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1. GIRIS

Bruselloz, Brucella cinsi bakteriler tarafindan olusturulan, dinya ¢apinda
yaygin, Ulkemizde sik goérulen bir zoonozdur. Brucella tarleri 0.6-1.5 pym
boyunda klguk, hareketsiz, sporsuz, aerob/mikroaerofil, gram negatif boyanan
kokobasillerdir. Ug ana bulas yolu; sindirim sistemi, enfekte dokularla direkt
temas ve inhalasyondur. Ulkemizde en sik ¢ig sitten yapilmis peynir, krema ve
yag tiketimi ile bulasir. Her yas ve cinsiyette gorilebilmekle beraber, en sik 15-

35 yas arasinda gorular (1).

Tarim ve hayvancihgin yaygin gecim kaynagr oldugu ulkemizde,
bruselloz, hem insanlar hem de hayvanlar i¢cin 6nemli bir saglik sorununu
olusturmaktadir. Bruselloz, mortalitesi duslk, morbiditesi ylksek zoonotik bir
enfeksiyon hastahdidir. Hastaligin mortalitesinin disik olmasina karsin,
semptomlarin birgok hastaligi taklit etmesi nedeniyle taninin gu¢ konabilmesi,
tedavisinin uzun sirmesi ve kroniklesme 0zelligi gosterebilmesi hastahgdin
onemini artirmaktadir. Hastalik, insanlarda neden oldugu morbiditenin yol actigi
is gucu kaybi ve tedavi giderleri; hayvanlarda ise verim dusukligu nedeniyle
onemli bir ekonomik kayip nedenidir (2).

Brucella bakterisi konakta bircok organi etkileyebilme yetenedine sahip
oldugu icin, hastalik cesitli semptom ve bulgularla seyretmektedir. inkiibasyon
suresi 1-5 haftadir. Bu slreyi takiben ates, Gslime, titreme, halsizlik, kas agrisi,
eklem agrisi, bas agrisi gibi 6zgul olmayan semptomlar ortaya gikar. Subklinik
veya asemptomatik enfeksiyon, akut enfeksiyon, subakut enfeksiyon, kronik

enfeksiyon, lokalize enfeksiyon olmak Uzere bes klinik formu vardir (1).



Cogaldigi dokularda olusturdugu mikroapseler, granilom odaklari

hastaligin kroniklesmesinde ve relapsinda énemli rol oynar (1).

Bruselloz tanisi, kan, kemik iligi, karaciger, lenf nodu, beyin omurilik
sivisi (BOS), sinoviyal sivi, prostatik sivi veya diger klinik o6rneklerden
mikroorganizmanin izolasyonuyla ve/veya klinik bulgular varliginda serolojik

testlerin pozitifligi ile konulur (1).

Bruselloz tanisinda yasanan bazi zorluklar, tedavide de yasanmaktadir.
Tedaviye ragmen hastalik % 10 civarinda nuks edebilemktedir. Dinya Saglik
Orgiiti (DSO) 2006 yilinda erigkinlerde komplike olmayan olgularda ve sekiz
yas Uzerindeki cocuklarda bruselloz tedavisini doksisiklin 200 mg/gun 6 hafta ve
streptomisin 1 gr/gun 2-3 hafta veya doksisiklin 200 mg/gin 6 hafta ve
rifampisin 600-900 mg/giin 6 hafta seklinde onermistir. Ozellikle spondiliti olan

hastalarda streptomisinli kombinasyonun daha etkin oldugu bildirilmistir (3).

insanlarda brusellozun 6nlenmesi evcil hayvanlarda brusellozun
eradikasyonu ve kontroline baghdir. Bu agidan veteriner hekimler ve doktorlar
isbirligi icinde ¢alismalidir. En sik bulag yolu olan ¢ig sut ve sat Urlnlerinin

tuketimi dnlenmelidir (1).

Brucella turleri, yerlestigi hicrenin canhiligini etkilemeksizin replike olur,
patojen hucre apoptozunu engeller ve bdylece kendi yasamini da uzatir.
Brusellozda enfeksiyonun kontrolu asil olarak hudcresel aracii immun yanit
tarafindan diizenlenen CD4" ve CD8"T-lenfositler ve antijen sunan hicrelerin
aktivasyonu ile diizenlenmektedir (4). insan Lékosit Antijeni [‘Human Leukocyte
Antigen”(HLA)] G doért membrana bagh (HLA-G1, -G2, -G3 ve G4) ve Ug
¢cozunebilir (HLA-G5, -G6 ve —G7) izoform iceren farkli ekleme varyanti olarak
ifade edilir. immin hiicrelerdeki bilinen HLA-G reseptérleri  inhibitér
reseptdrlerdir ve HLA-G’nin bilinen fonksiyonlarinin ¢ogu inhibitérdir ve immun
inhibisyon ve tolerans dogrultusunda yénlendirilir (5).Myeloid Hicrelerde ifade
Edilen Tetikleyici Reseptor-1 [“Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells”
(TREM-1)] nétrofillerde ve monositlerde ifade edilen aktive edici bir reseptordur.

Hdcre membraninin  yuzeyindeki TREM-1'in  baglanmasi sitokin Uretimi,

2



noétrofillerin degranilasyonu ve fagositoz gibi inflamatuvar etkilerle sonuglanan

hicre ici olaylar kaskadinin aktivasyonuna yol acar (6).

inénl Universitesi Bilimsel Arastima Projesi Birimi (Proje no: 2011/176)
tarafindan desteklenen bu c¢alismada, akut brusellozlu hastalarda periferik
kanda immunfenotipleme ve periferik kandan serumda “Enzyme Linked
Immunosorbent Assay” (ELISA) kullanilarak immun yaniti  yonlendiren
¢cozunebilir HLA-G5 (sHLA-G5) ve c¢ozunebilir TREM-1 (sTREM-1) duzeylerini

arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bruselloz

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerin olusturdugu koyun, keci, sigir,
manda ve domuz gibi hayvanlarin etleri, sut, idrar gibi vicut sivilari, enfekte sut
ile hazirlanan sit Granleri, enfekte hayvanin gebelik materyali ile bulasir.

Kliniginde titreme ile yukselen ates, kas ve buyuk eklem agrilarinin
goruldagu farkh klinik tablolari taklit edebilen; dinya ¢apinda yaygin zoonotik bir
hastaliktir ve bazi gelismekte olan Ulkelerde hala endemik olmaya devam
etmektedir (4, 7).

Hastallk ‘Ondilan ates’, ‘Akdeniz atesi’, ‘Malta atesi’ olarak da
bilinmektedir (7-9).

2.1.1. Tarihge

Hastalik ilk olarak 1860 yilinda Marston tarafindan tanimlanmistir.
Sorumlu mikroorganizma 1887'de David Bruce tarafindan izole edilmigtir (4).
Veteriner hekim Bang 1895'de sigirlardan Brucella abortus’u, 1914’de Traum
domuzlardan Brucella suis’i, 1966’da Carmichael kdpeklerinden Brucella canis’i
izole etmigtir (7, 9, 10). Brucella ovis koyunlardan, B. neotomae ise ¢ol
farelerinden izole edilmigtir (4).

Son zamanlarda deniz memelilerinden gegici olarak Brucella maris ismi
verilen farkl bir Brucella susu izole edilmigtir (4, 11).

Ulkemizde Brucella bakterisi ilk defa 1. Diinya Savas! sirasinda Ord.
Prof. Dr. Abdulkadir Noyan tarafindan izole edilmistir (1, 7, 12).



2.1.2. Etken

Brucella tarleri gram negatif kokobasil yapisinda, hareketsiz,
aerobik/mikroaerofil mikroorganizmalardir. Bakterinin kapsul, spor veya flajellasi
yoktur. Mikrobiyoloji laboratuarlarinda siklikla kullanilan besiyerlerinde iyi
uremezler. Ureme en iyi triptaz soy agar, Brucella agar veya 37°C’de serum
dekstroz agarda, ozellikle bifazik kultur sisteminde olur. Brucella abortus ve B.
suis Ozellikle primer izolasyon icin CO,’ye ihtiya¢ duyar (4).

Brucella bakterileri besiyerlerinde seffaf, klguk, sebnem tanesi gibi
“Smooth” (S) koloniler yaparlar. Kolonileri pigmentsiz ve hemolizsizdir. Brucella
ovis ve B. canis “Rough” (R) tipi koloni yapar (1, 8, 13, 14). Brucella turlerinin
hepsi katalaz pozitiftir. Brucella ovis ve B. neotomae hari¢ hepsi oksidaz
pozitiftir. H,S ve Ureaz aktiviteleri degigkendir (1, 8, 10).

Brucella’nin hucre duvarinda pilus, fimbriya ve kapsul gibi yapilari
bulunmaz. Dis membraninda lipopolisakkarit (LPS) ve dis membran proteini
(DMP) igerirler. Brucella’nin LPS tabakasinda somatik M, A ve yulzeyel L
antijenleri bulunur. B. abortus ve B. suis’de A antijeni fazla, M antijeni az
bulunurken, B. melitensis’te M antijeni fazla, A antijeni azdir (1, 13-16).

Brucella bakterisinin asil virilan ve immuindominant antijeni S suslarinin
lipopolisakkarit (S-LPS) yapisidir. “Rough’ipi suslarda virilans azalmistir.
Dogal R formundaki turler (B. canis ve B. ovis) konak savunmasina karsi daha
direngsizdir (1, 10, 17). Bu fenomen O polisakkaritinin ve yapisal olarak bununla
iligkili dogal haptenin Brucella bakterisinin hicrelere invazyon ve virllansini
belirlemede onemli yeri oldugunu gosterir. Kisa bir sure once bu bakterinin
virllans iligkili dizenleyicisi veya sensor sistemi tanimlanmistir (1, 4, 10, 17,
18).

Genomunun ortalama buyukligu 2.37x10° daltondur. DNA guanin +
sitozin icerigi %58-59 mol’dur. Butun Brucella tarleri %95 DNA homolojisi
gosterir. Brucella genomu 2.1 ve 1.5 megabaz buyuklugunde iki halkasal
kromozom igerir. Brucella turlerinde dogal plazmidler saptanmamistir (1, 9, 17,
18).



2.1.3. Epidemiyoloji

Brucella spp. birgok hayvan tarinu ve insanlari enfekte edebilir. Evcil
hayvanlar rezervuar gorevi gormektedir. Dunya ¢apinda ana patojenik tur olan
B. abortus blyudkbas hayvan brusellozundan sorumludur. Brucella melitensis
klgukbas hayvan ve kegi brusellozunun esas etiyolojik ajanidir. Brucella suis
ise sadece domuzlarla sinirli degil genis bir konak araligi vardir ve biovar 2
disinda butun suglar insanlar i¢in patojendir. Bu d¢ Brucella turd buyuk
ekonomik kayiplarla sonuglanan kendi dogal konaklarinda dusuklere neden
olur. Brucella melitensis en virllan turddr. Brucella canis ara sira insanlarda
hastaliga yol acar. Brucella maris deniz memelilerinden izole edilmistir (4, 11,
19-21). Bir deniz izolati ile enfekte sadece iki insan olgusu rapor edilmistir (4,
22).

Hasta hayvanlar Brucella'yi idrar, sit, plasenta ve dusuk materyalleri yolu
ile yayarlar. Bu yolla diger hayvanlari ve insanlari enfekte ederler. Brucella
turlerinin hayvanlar digindaki sag kalimi degiskendir. Nemli toprakta, gubrede
hayatta kalma suresi 70-80 gun olarak rapor edilmistir. Camurda Brucella’nin
sag kalimi ortam nem oranina bagli olarak 15-40 gin arasinda degismektedir
(4, 23). Bu nedenle bruselloz ciftciler, veterinerler, mezbaha calisanlari ve
laboratuar personeli i¢cin mesleki bir risktir (4, 20, 21, 24).

Enfeksiyonun insanlara bulasi enfekte hayvanlarin sekresyonlarinin
ciltteki kesik ve ciziklerle direkt temasi, enfekte aerosollerin inhalasyonu veya
gOzlerde konjunktivaya inokulasyonu ve pastorize edilmemis sut ve sut
artnlerinin taketimi ile olmaktadir (4, 19-21, 23, 24).

Sit Brucella tirlerinin bulasmasindan sorumlu ana gidadir. Ozellikle
Suudi Arabistan ve diger Arap Ulkeleri gibi bruselloz insidansinin yuksek oldugu
yerlerde geleneksel olarak hayvansal taze ¢ig sut tuketimi yaygindir (4, 24).
Taze peynirin degisik cesitleri, Ozellikle kegi ve koyun peynirleri insan
brusellozundan sorumlu ana gida maddeleridir. Macun formunda konserve
edilen peynirlerdeki Brucella ortalama 20 gun bazen 3 aydan fazla hayatta
kalir.Et Granleri nadiren enfeksiyon kaynagidir, ¢lnka et drtnleri genellikle ¢ig
yenmez ve kas dokusundaki organizma sayisi dislktir (4, 21, 23). insan
brusellozundan korunmak i¢in hayvan brusellozunun kontroli ve pastorize sut

ve sut trdnlerinin kullanimi1 6nemlidir.



Laboratuar c¢alisanlarinin Brucella kulttrleri ile calisirken kazalar,
aerosoller ve yetersiz laboratuar Onlemleri nedeniyle enfekte olma riskleri
yuksektir (4, 24, 25).

insan brusellozu herhangi bir yas grubunda gelisebilir, fakat vakalarin
cogu 20-40 vyaslari arasindaki geng¢ erkeklerdir. Bu genel olarak geng
erkeklerdeki mesleki risklerle iligkilidir (4, 21, 26-29). Endemik bodlgelerde
yasayan, altta yatan bir hastaligi olan [ “Human Immunodeficiency Virus” insan
immin Yetmezlik Virist (HIV) enfeksiyonu, kronik bdbrek veya karaciger
hastaligi] butin insanlar brusellozun kazaniminda saglikl insanlar ile ayni riske
sahiptir (4, 30-32).

insandan insana bulas nadirdir. Bununla birlikte kan transfuzyonu, kemik
iligi nakli ve sekslel gecgise bagl nadir vakalar bildirilmistir (4, 33-36).

insan brusellozunun gercek insidansi bilinmemektedir. Dinya Saglik
Orgltl, her yil dinya capinda 500.000 bruselloz olgusu rapor edildigini
bildirmektedir. Hastaligin rapor edilen insidansi ve prevalansi Ulkeden Ulkeye
oldukga degiskenlik gostermektedir. Brucella melitensis Latin Amerika, Akdeniz
ulkeleri ve gelismekte olan Ulkelerde daha yaygin iken, B. abortus ABD ve
Kuzey Avrupa’da daha baskindir. Peru, Kuveyt ve Suudi Arbistan gibi bazi
bolgeler bruselloz igin hiperendemiktir. Malta ve Umman’da brusellozun tekrar
goruldugu rapor edilmigtir (4, 16, 19, 24). Turkiye de brusellozun endemik
oldugu ulkelerden biridir. Saglik Bakanhgr'na 1999°'da 11.462 vaka bildirilmigtir,
insidans hizi 17.41/100000 olmustur (37). iki bin alti yilinda Tiirkiye’'de 10.810
bruselloz vakasi bildirimi yapilmistir. Bu vakalarin morbidite hizi 16.43/100.000,
mortalite hizi ise 0.05/1.000.000 olarak saptanmistir (38). Turkiye'de yapilan
¢ok merkezli bir seroprevalans ¢alismasinda saglikli populasyonda seropozitiflik
orani %1.8 ve ylksek mesleki riskli (veterinerler, mezbaha calisanlari, kasaplar
vs.) grupta %6 olarak bulunmustur (4, 39). Suudi Arabistan’dan bir
seroprevalans calismasinda bruselloz igin seropozitiflik orani %15 olarak rapor
edilmistir (24). Geligsmis bir Ulke olan ABD’de bruselloz sporadiktir ve Meksika
sinir bélgesinde ulusal oranlardan sekiz kat daha fazladir. Bu sinir bélgesinde
epidemiyoloji de hayvan temasi ile iligkili mesleksel bir hastaliktan, pastorize
edilmemis sut udrUnlerinin tuketimi ile iligkili besin kaynakli bir hastaliga

dénusmastur (4, 40).



2.1.4. Patogenez

Brucella spp. insanlar ve hayvanlarin patojenik bakterileridir ve
konaklarina son derece iyi adapte olurlar. Bunlar retikiloendotelyal sistem
hicreleri icinde hayatta kalan ve ¢ogalan, dis ortamda uzun slre hayatta
kalamayan, fakdultatif intraselller patojenlerdir. Bakteriler vicuda sindirim,
inhalasyon, saglam deriden penetrasyon, gizikler veya konjunktival mukoza yolu
ile girebilir (11, 19-21, 23, 24). Gastrik sivinin dusuk pH’si oral enfeksiyona
kargl biraz koruma sadlar. Antiasit veya H, reseptdr blokerleri bruselloza
duyarhhgi artirabilir (41). Normal insan serumunun orta derecede anti-Brucella
aktivitesi vardir ve kompleman fagositoz igin organizmalari opsonize eder. insan
notrofilleri bazi Brucella suslarini yok eder fakat B. melitensis’e karsi aktiviteleri
yoktur (10, 42).

Virilan Brucella turleri fagositik ve fagositik olmayan hucrelerin ikisini
birden enfekte edebilir. Konak hucrelerin intraselller ortami yogun Uremeyi
devam ettirir, bakteriyel buyumeye ve yeni konak hicrelerine sonraki gegis icin
izin verir. Diger patojenik bakterilerin aksine Brucella tlrlerinde hi¢ klasik
virulans faktorleri tanimlanmamistir. Bunlarin yerine Brucella spp. virulans
elementleri olarak, bunlarin invazyonuna izin veren, hicre igi dldirmeye direnen
ve olgunlasmis ve olgunlagsmamigs fagositler icinde bunlarin GUremesini saglayan,
hicreye ulastiran bazi molekuler determinantlar tanimlanmigtir (17).

Hastalik sirasinda Brucella bakterileri ilk dnce mukozaya invaze olur,
submukoza altindaki olgun fagositler bakteriyi igcine alir. Makrofajlar ve notrofiller
fermuar benzeri fagositoz yolu ile Brucella’yi i¢cine alir. Opsonize Brucella turleri
kompleman ve Fc reseptorleri araciligi ile makrofaj ve monositler igine alinir;
oysa opsonize olmayan Brucella tarleri lipidle tasinma yolu ile girer (17, 43-45).
Rho, Rac, Cdc42 gibi Rho alt ailesinin kuguk GTPazlarinin aktivasyonu
Brucella’'nin olgunlagmamig fagositlere girigi igin gereklidir (17, 43).

“‘Rough” tipi Brucella’nin hicreleri invaze etmesi S tipi Brucella’dan daha
az etkili olmasina ragmen, hicrelere daha yuksek oranda baglanir. Bu fenomen
O-polisakkarit ve yapisal olarak iligkili dogal haptenin hucrelerin Brucella
tarafindan invazyonunda ve virulansta bir rolu oldugunu akla getirmektedir. Son
yillarda konak hucre invazyonunda rol oynayan duzenleyici iki komponentli bir
sistem (Brucella virulans iligkili regulator veya sensor proteinleri-BvrR/BvrS)

tanimlanmisgtir (17, 18).



Virulan Brucella bir kez hicre igine girince bakteri kendi cogalma yerine
ulagsana kadar 6zgun bir yolak vasitasi ile hicrenin intraselller trafigini
yonlendirir. Fagositler genel olarak fagolizozomlar i¢indeki hicre igine alinmig
Brucella’y1 dldirme egilimindedir. Sadece hicre igine alinmis birkag bakteri
lizozom flizyonundan kagma ve c¢ogalmalarinin son safhasina kadar hicrenin
trafigini yonlendirme yetenegindedir (17, 43).

Brucella genom arastirmalarinda bakterinin iki kromozomu vardir ve hig
plazmidi olmadi§i gdsteriimistir. Genom (i¢ rRNA operonu igerir. iki tanesi
kromozom | Uzerinde, Gglnclisu kromozom |l Gzerindedir. Tip IV sekresyon
sistemi icin kromozom I'de kodalanan 12 acik okuma bolgesi vardir.
Brucella’'nin hacre icindeki biyogenezinde, otofagozom benzeri
kompartmanlardan endoplazmik retikuluma intraseluler trafigin dizenlenmesi
icin Brucella tip IV sekresyon sistemini kodlayan VirB operonu gereklidir.
Bakteriyel ylzeydeki LPS molekulinin bitinlidu de, intraselller yasam ve
sonrasinda virulans igin gerekli faktorlerden biridir (46, 47).

Brucella enfeksiyonu boyunca interferon-gama (IFN-y), timoér nekroz
faktor-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-2, IL-10 ve IL-12 gibi birkag sitokin makrofajlar
icindeki Brucella suslarinin intraselller bluyimesini kontrol eder (17).

“Smooth” suslarin LPS’si muhtemelen intraseliler yagsamada major bir rol
oynamaktadir. S-LPS’nin  biyolojik aktivitesi E. colinin LPS’si ile
kargilastinldiginda S-LPS’nin endotoksin duyarli fareler, tavsanlar ve tavuk
embriyolari icin dusUk toksisitesi, makrofajlar igin dusik toksisitesi, disik
pirojenitesi ve dugsuk demir eksikligi indukleyici aktivitesi vardir. Bu ayrica IFN,
TNF, nitrik oksit, siklooksijenaz-2 ve kemokin kemoatraktan protein-1’in de zayif
bir indukleyicisidir (19, 48-50).

insanlarda Brucella spp. enfeksiyonu epiteloid hiicreler, polimorfoniikleer
|Okositler, lenfositler ve bazi dev hucreleri iceren granulom formasyonu ile
sonuglanir. Granulomatdz cevap B. abortus enfeksiyonlari igin karakteristiktir. B.
melitensis enfeksiyonlarinda granulomlar ¢ok kuguktir fakat siklikla toksemi
vardir. B. suis enfeksiyonunda siklikla eklemlerde ve dalakta kronik apse
formasyonu eslik eder (10, 20, 21, 42).

Brucella spp. ile enfeksiyon humoral ve hicresel immunitenin ikisini
birden indukler. Humoral antikorlar Brucella’ya direngte daha az rol oynuyor gibi

goérinmesine ragmen, hucre aracili immunite esas iyilesme mekanizmasi gibi
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gériinmektedir. insanlarda Brucella enfeksiyonuna antikor cevabi baslangicta
IgM sinifi antikorlarin artigini takiben birka¢ hafta iginde 1gG antikorlarin baskin
hale gelmesiyle karakterizedir. Tedaviden sonra IgG antikorlarda IgM
antikorlardan daha hizl bir digusle titreler yavas yavas azalir. Bazi vakalarda
aktif bir enfeksiyon yoklugunda IgM antikorlarin distuk titreleri aylar veya yillar
boyunca kalabilir. Relaps sirasinda IgG tipi antikorlarda yeniden artisg saptanir
(10, 20, 42, 51).

2.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Bruselloz herhangi bir organ veya vucut sistemini etkileyebilen sistemik
bir hastaliktir. inkiibasyon periyodu 1-5 hafta arasinda degisebilir. Bruselloz
asemptomatik veya semptomatik olabilir. Semptomlarin baslangici akut veya
sinsidir. Hastalik semptomlarin uzunluguna ve ciddiyetine gore akut (8 haftadan
kisa), subakut (8-52 hafta arasi) veya kronik (1 yildan uzun) olarak
siniflandinlir. Herhangi bir organ tutulumu lokalize hastalik olarak adlandirilir.
Bu, akut brusellozun bir komplikasyonu olarak gorulebilir veya kronik

brusellozun tek manifestasyonu olabilir (4).

2.1.5.1 Subklinik veya Asemptomatik Enfeksiyon: Bu klinik form
pozitif seroloji ile tani alir. Hastalarda hicbir 6ykl, akut veya kronik hastaligin
fiziksel bulgulari yoktur. Daha siklikla ciftciler, mezbaha c¢alisanlari ve

veterinerlerde goralur (29, 52).

2.1.5.2 Akut Form: Bu form hastalik suresinin 8 haftadan kisa oldugu
brusellozun tipik formudur (29, 52). Hemen bltin hastalarda zayiflik, halsizlik,
bas agrisi, sirt agrisi, istahsizlik, kilo kaybi, kas agrisi ve eklem agrisina eslik
eden bir ates hikayesi vardir. Hastalarin %85'den fazlasinda ates 38.5°C
Uzerinde ol¢ulur. Splenomegali ve hepatomegali vakalarin %6-35’inde bulunur
(10, 16, 20, 29, 53-61). Herhangi bir organ tutulumu gérulebilir fakat artrit daha
siktir (16, 53-59).

2.1.5.3 Subakut Form:Hastalik suresinin 8 - 52 hafta arasinda oldugu
klinik formdur (29, 52). Tamamlanmamis veya kismi antibiyotik tedavisinden

dolay! relaps olan hastalar ve yanlis tanidan dolay: yetersiz antibiyotik alan
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hastalar bu grupta yer alir. Klinik tablo daha degiskendir ve nedeni bilinmeyen
atesin dnemli bir nedeni olabilir. Semptomlar genellikle daha hafiftir ve lokalize
enfeksiyon gorulebilir (20, 29).

2.1.5.4 Kronik Form: Semptomlarin suresi 1 yildan uzun suren klinik
formdur (29, 52). Kronik bruselloz kronik yorgunluk sendromuna benzerdir.
Cocuklarda son derece nadirdir fakat yashlarda siktir. Bu hastalar genellikle
psikonevroz, terleme ve kilo kaybindan yakinirlar. Ates nadirdir. Lokalize
enfeksiyon gorulebilir, bununla birlikte episklerit ve Uveit gibi géz tutulumlari
siktir (20, 60).

2.1.6. Komplikasyonlar

Bazi kaynaklar komplikasyonlari lokalize enfeksiyonlar bashg: altinda 5.
klinik form olarak kabul eder. Organizmalarin kandan izole edilmedigi fakat
kemik, eklemler, BOS, karaciger, bodbrekler, dalak veya cilt gibi spesifik
dokularda lokalize olan vakalar olarak adlandirilir (4). Lokalizasyon sistemik
enfeksiyonun esas manifestasyonu olabilir veya kronik bir enfeksiyonun tek
manifestasyonu olabilir. Herhangi bir organ tutulumunun tanimlanmasi

antibiyotik rejiminin segimi, suresi ve prognoz i¢in ¢gok dnemlidir.

2.1.6.1 iskelet Sistemi: Osteoartikiiler komplikasyonlar brusellozda
yaygindir. Bu komplikasyonlar artrit, spondilit, sakroileit, osteomiyelit,
tenosinovit ve bursit seklinde olabilir. Eklem agrisi brusellozlu hastalarin
%85’inde gorulebilir (20, 26, 54-56). Birgcok galismada osteoartikller tutulum
%17-37 hastada goruldugu rapor edilmistir. Brucella melitensis hemen hemen
butin vakalardaki osteoartikuler tutulumdan sorumludur (20, 29, 54-58). En sik
etkilenen bdlgeler sakroiliak eklemlerdir (29, 53-55).
Spondilit brusellozun en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Brusellozlu
hastalarda %2-58 oraninda rapor edilmistir. Bu komplikasyon genellikle yasl
hastalarda gorulur ve lomber vertebralari etkiler. Sirt veya boyun agrisi, ates ve
konstitisyonel semptomlar en yaygin semptomlardir. Enfeksiyonun geniglemesi
ile paravertebral apseler, spinal epidural apseler ve nérolojik komplikasyonlar
gorulebilir (53, 57-59, 61).
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2.1.6.2 Sinir Sistemi: Sinir sistemi tutulumu bruselloz vakalarinin
yaklasik %2-6.5'inde gorulur. Norolojik komplikasyonlar hastaligin herhangi bir
doéneminde gelisebilir. Klinik sendromlar menenijit, ensefalit, meningoensefalit,
radikdlit, miyelit ve ndrit seklinde olabilir (10, 29, 42, 62-64). Menenijit en sik
santral sinir sistemi komplikasyonudur. BOS incelemesinde lenfositik pleositoz,

artmig protein, dusuk glukoz seviyeleri gorulur (62-64).

2.1.6.3 Kardiyovaskiiler Sistem: Endokardit en ciddi klinik formdur ve
O0lume neden olabilir. Bununla birlikte vakalarin %2’den azinda gelisir. Klinik
prezentasyon Brucella’nin kan kultirlerinden izolasyonundaki zorluklar
haricinde diger bakteriyel endokarditlere benzerdir. Genellikle aort kapagi veya
mitral kapak tutulur (10, 42, 65-67). Miyokardit, perikardit ve enfekte aort
anevrizmasi bildirilmigtir (10, 42). Endokarditle birlikte menenjit, pndmoni,
hepatit, cilt lezyonlari, nefrit ve peritoniti igeren multisistem tutulumlar rapor
edilmigtir (67, 68).

2.1.6.4 Gastrointestinal Sistem: Anoreksi, bulanti, kusma, ishal, karin
agrisi ve gastrointestinal kanama brusellozda gérulebilir (10, 20, 29, 42, 69, 70).
Karaciger enzim duzeylerinin hafif yuksekligi ile birlikte karaciger ve dalak
bdyumesi brusellozlu hastalarin yaklasik %50’sinde saptanabilir. Bununla
birlikte diffiz hepatit veya granilomatdz hepatit de brusellozun seyri sirasinda
gorulebilir (10, 42, 71-73). Karaciger ve dalakta apseler ve sirotik hastalarda
spontan peritonit de brusellozun nadir komplikasyonlari olarak rapor edilmigtir
(31, 32,71, 72).

2.1.6.5 Hematopoetik Sistem: Anemi, I6kopeni ve trombositopeni gibi
hematolojik anormallikler bruselloz seyrinde siktir. Lenfositozla birlikte I6kopeni
brusellozun karakteristigidir (10, 29, 54, 69, 70). Petesiyal veya purpurik cilt ve
mukoza lezyonlari, epistaksis, hemoptizi ve gastrointestinal veya vajinal
kanama gorulebilir ve bu komplikasyonlar énemli oranda dusuk trombosit
sayisi, dusuk fibrinojen dizeyi ve pihtilasma zamaninin uzamasi gibi pihtilasma
anormallikleri ile iligkilidir (10, 70, 74). Bazen trombositopeni kanama ve olumle
sonuglanabilir. Dunya literatirinde %9.3 mortalite orani ile birlikte

trombositopenik purpura olarak komplike olan 43 bruselloz vakasi rapor
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edilmistir. Trombositopeni muhtemel mekanizmalari hipersplenizm, reaktif

hemofagositoz ve trombositlerin immun yikimidir (74).

2.1.6.6 Genitouriner Sistem: Genitoluriner tutulum bruselloziu
hastalarin %1-20’sinde meydana gelir. Tek tarafll epididimoorsit klasik
manifestasyondur. Piyelonefrit, interstisiyel nefrit, renal apse, sistit ve prostatit
nadir komplikasyonlardir. Semptomlarin baglangici genellikle akut ve daha az
sikhikla subakut veya kroniktir. Klinik gorinim genitolriner ve sistemik
semptomlari igerir (75-78).

Gebe hayvanlarda Brucella turleri gestasyonun orta ve ge¢ donemleri
boyunca tercihen plasental trofoblastlarda urer. Enfekte trofoblastlar normalde
plasenta tarafindan Uretilmeyen kortizol Uretirler. Eritriol gebe konak tarafindan
uretilen anahtar bir gsekerdir. Brucella bunu degerlendirir. Eritriol insan
plasentasinda mevcut degildir (17, 46). Brucella turlerinin gebelik boyunca
insanda koryoamnionik dokuyu enfekte edebilecegi; dusuk, erken dogum ve
fetal 6lumle birlikte intrauterin enfeksiyona neden olabilecedi 6ne surulmektedir.
Ancak cesitli galismalarda insanlarda, gebelikte Brucella enfeksiyonunun etkisi
diger bakteriyel enfeksiyonlardan fazla olmadigi bildirilmistir (10, 60). Bununla
birlikte Suudi Arabistan’da yapilanretrospektif bir g¢alismada, brusellozlu
hastalarda birinci ve ikinci trimesterde spontan abortus insidansi %43 ve
dclncu trimesterde intrauterin fetal 6lum insidansi %2 olarak rapor edilmistir
(79).

2.1.6.7 Diger Sistemler: Brusellozda c¢esitli cilt lezyonlar
(makulopapuler lezyonlar, papuller, petesiler, purpura, impetigindz ve psoriform
lezyonlar), okuler lezyonlar (Uveit, koroidit ve sklerit) solunum sistemi tutulumu
(pndmoni, akut respiratuar distress sendromu, ampiyem, mediastinit)
tanimlanmistir(10, 42, 80-83).

2.1.7 Tani

2.1.7.1 Kiiltar: Bruselloz tanisinda kan kultart altin standarttir. Klinik
orneklerden Brucella spp.’nin izolasyonu igin bifazik Ruiz-Castafieda sistemi

geleneksel metod olmasina ragmen; artmis duyarlilik ve azalmis inklibasyon
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suresi ile otomatize kultir sistemleri buyukodlgude bu yontemin yerini almistir
(84-91).

Kan kultarandn duyarlhihgr ozellikle hastaligin evresi ve daha onceki
antibiyotik kullanimi gibi birka¢ faktore baghdir (4, 52, 84). Ornegin; akut
vakalarda Ruiz-Castafieda metodu ve lizis santrifugasyonun duyarliliklar
sirasiyla %80 ve %90, fakat kronik vakalarda sirasiyla %30 ve %70
bulunmustur (52, 84, 92, 93). Kemik iligi kulturleri daha yuksek bir duyarlilik,
daha kisa kultir suresi saglayabilir ve Onceden antibiyotik alan hastalar
degerlendirilirken kan kultlrlerine Ustin olabilir (4, 52, 84, 88, 93, 94).
Brucella’nin ayrica puy, doku érnekleri ve serebrospinal, plevral, eklem ve assit
sivilarindan da kultira yapilabilir (84, 95, 96). Bruselloz en yaygin laboratuar
iligkili enfeksiyonlardan biri oldugundan dolay lizis santrifugasyon metodunu
kullanirken kontamine aerosollerden korunmak igin 6zel énlem alinmahdir (97-
100).

Simdiye kadar ilag direncinin tedavi basarisizlig1 ve relapsta énemli bir
parca oldugunu destekleyen hi¢ bir kanit yoktur (101, 102). Ariza ve arkadaslari
tarafindan yapilan erken bir ¢alisma gdstermistir ki, relaps olan hastalardan
uretilen Brucella suslari, baslangi¢c enfeksiyonda Uretilenorijinal suslarla ayni
antibiyotik duyarhlik profillerine sahiptir. Direngli Brucella spp. izolatlari nadir
olarak rapor edilmistir. Brucella herhangi bir plazmid icermediginden ve insanlar
son konak olduklarindan dolayi, bu faktdrler antibiyotik direncinin yokluguna
katkida bulunabilir (103).

2.1.7.2 Serolojik Tani: Kultir imkanlarinin yoklugu veya kultirde
ureme olmadigi durumlarda bruselloz tanisi geleneksel olarak Rose-Bengal
testi, serum aglutinasyon testi ve antiglobulin veya Coombs testi gibi
aglutinasyon testleri olan serolojik testlere dayanir. Genel olarak Rose-Bengal
testi bir tarama testi olarak kullanilir ve pozitif sonuglar serum aglitinasyon testi
yoluyla dogrulanir (104, 105). Bu aglutinasyon testleri S-LPS’ye karsi olusan
antikorlara olan tepkiye dayanir. Bu antikorlar iyilestikten sonra hastalarda uzun
sure kalmaya egilimlidir, bu nedenle endemik bodlgelerde gecmise yonelik
yuksek degerler olugabilir ki bu da testin tanisal degerini etkileyebilir (51). Ek
olarak Brucella S-LPS antijeni Yersinia enterocolitica 0:9, Vibrio cholerae,

Escherichia coli O:157 ve Francisella tularensis gibi diger gram negatif
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bakterilerle olusan enfeksiyonlarda, ¢capraz reaksiyonlar nedeniyle yanlis pozitif
sonuglara neden olabilir (106). Bununla birlikte Rose-Bengal testinin duyarliligi
yuksektir ve yanlis negatif sonuglar nadir olarak gézlenmistir (104, 107). Testin
O0zgulligu oldukga yuksektir ve etkilenmemis populasyonda yanlis pozitif
sonuglar  nadirdir.  Kullanilan  antijen  kalitesindeki ve  sonuglarin
yorumlanmasindaki farkhlilar test sonuglarini ekleyebilir. (108, 109).

Diger serolojik testlerde oldugu gibi, bruselloz igin dogrulayici
aglutinasyon testlerinin duyarliik ve 6zgullugu kullanilan “cut-off’ degerine ve
populasyondaki antikorlarin dizeyine baghdir. Belli bir titrenin Gzerinde pozitif
degerlendirilen sonuglarla orneklerin seri bir dilusyonuyla yapilan teste gore,
brusellozun endemik oldugu bdlgeler icin pozitif bir testin 6zgulluk ve pozitif
prediktif degeri daha yuksek “cut-off’ degeri segilerek artirilabilir. Bununla
birlikte daha yUksek bir “cut-off’ degeri secilerek duyarliik azalr. Akut
brusellozlu hastalar ile persistan hastaligi ve relapsi olanlarda dusuk antikor
diuzeyleri kalabildigi icin, test sonuglarinin yorumlanmasi ve bu hastalarda
serolojik testlerle tani zorlagabilir. Son yillarda yapilan bir galismada Mantecon
ve arkadaslari kullturle dogrulanan akut brusellozlu hastalar igin herhangi bir
titrede serum aglutinasyon testi igin duyarliligi %84.6 hesaplamistir. Bununla
birlikte ayni ¢calismada 1/320 “cut-off” degerinde duyarlilik sadece %47.1 iken
serum dilisyonunun genel olarak kabul edildigi “cut-off’ degeri olan 1/160’da
duyarliligin %64.7 oldugu rapor edilmistir (110).

ELISA bruselloz igin iyi standardize bir teknik olarak giderek artan
oranda kullanilir hale gelmistir. Laboratuarda hazirlanan ELISA’larin duyarliligi
Ozellikle spesifik IgM antikorlarin saptanmasi, spesifik 1gG antikorlarin
saptanmasiyla birbirini tamamladiginda ylksek olabilir (110). Bununla birlikte
ELISA’larin 6zgulligu aglutinasyon testlerinden daha az gibi goérinmektedir.
Brucella icin ELISA S-LPS'ye kargi olan antikorlarin saptanmasina
dayandigindan, endemik bolgelerde kullanildiginda 6zgulligi optimize etmek
icin “cut-off” degerinin ayarlanmasi gerekir ve bu duyarlihigi da etkiler (51).
ispanya’da endemik bir bélgede son zamanlarda gelistirilen Brucellacapt (Vircell
SL, Granada, ispanya) tetkikini test eden calismalar “cut-off’ degeri 1/80’de,
kilturle konfirme edilen hastalar icin %98lik bir duyarlihk ve saglikli
gonullilerden alinan o6rneklerde %96’lik bir 6zgulluk godstermistir. Bununla

birlikte brusellozdan baska durumlari olan hastalar test edildiginde %63’lUk bir
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O0zgullik bulunmustur. Daha yuksek bir “cut-off” degerinde 6zgullik artar fakat
duyarlilik azalir (111).

Bruselloz igin “floresan polarizasyon immunoassay” (FPA) ve ELISA’nin
basitlestiriimis bir versiyonu olan immunokromatografik brucella IgM/IgG “lateral
flow assay” (LFA) gibi hizli testler tani testleri olarak buylk bir potansiyele
sahiptir (112, 113). “Floresan polarizasyon immunoassay” testi bir floresan
proba bagh Brucella O-polisakkarit antijeni ile bir serum 6rneginin inkibasyonu
yoluyla yapilir (112). Bu testin duyarlihd1 kultirle dogrulanmis bruselloz igin
secilmis “cut-off’ degerinde %96'dir ve 06zgullugu saglikh kan vericilerinin
orneklerinde %98 olarak saptanmigstir. Parmak ucundan alinan bir damla kanin
kullanildigi LFA ozel egitim gerektirmemekte olup, yorumlanmasi kolaydir ve
yatak basi yapilabilir. Komponentler dengededir ve tagsinma veya saklama igin
dondurmak gerekmemektedir. “Lateral flow assay”in duyarhlik ve 6zgullugu
yuksektir (%95’den fazla) ve test hastaligin bitin dénemlerinde kullanilabilir
(114).

Gunumuzde tedavi sonucunu ve relapsi tahmin eden testler mevcut
degildir. Brusellozda 2-merkaptoetanol (2-ME) testi bazen tedaviye yaniti
izlemek igin kullanilir (115). Tedaviden 12 ay sonra O&lg¢lilen dustuk 2-ME
titresinin iyilesme ile kalici oldugu gozlemlenmistir, oysa yukselmis 2-ME titreleri
gOstermeye devam eden hastalarin énemli bir bolumd semptomatiktir. Bununla
birlikte 2-ME’nin prediktif degeri tartismalidir. insan brusellozunda relaps ve
tedavi basarisizligindan dolay! tedavi sonucunu tahmin etmek igin daha kesin
belirteglere ihtiya¢ vardir. IgG antikor duzeylerinde bir yukselis gosteren relapsli
hastalarda serolojik degisiklikler klasik aglutinasyon testlerine goére ELISA’da
daha kolay goézlenmistir (51). Persistan hastalik i¢cin ELISA ile dl¢ilen S-LPS’ye
karg! olan serum antikorlarinin prediktif degeri, tedaviden 12 ay sonra tedavi
edilen hastalarin %25’inde spesifik IgM antikorlari ve yaklasik %90’inda spesifik
IgG antikorlari oldugundan dolayr disik goérinmektedir. iki boyutlu jel
elektroforezi ile birkagc immunojenik Brucella proteini tanimlanmistir. Bu
proteinlerin bazilari enfeksiyon sirasinda ifade edilir. Bunun tedaviye yanitin

degerlendiriimesinde tanisal nemi olabilir (116).

2.1.7.3 Molekiiler Tani: “Polymerase Chain Reaction” [Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (PCR)] kultirle kiyaslandiginda duyarliigi artirabilen, insan
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brusellozunun tanisi icin elverigli bir yontemdir (117). Birkag cins spesifik PCR
sistemi primer eglesmeleri kullanir ki, 16S RNA sekanslarini ve gelistirilen farkli
dis membran proteinlerinin genlerini hedef alir (118-123). Bu PCR sistemlerinin
her biri farkh bir DNA Gran0 ortaya koyar ki bunun uzunlugu bitin Brucella
turleri icin aynidir ve hepsine spesifiktir. Queipo-Ortuno ve arkadaslari bcsp31
geninin 223-bp fragmanini agan B4/B5 primer ciftini kullanarak, kan kultaru igin
%70 duyarhilhikla kiyaslandiginda duyarlihigi %100 ve 06zgulligu %98.3
bulmuslardir (124).

PCR ayrica tur farki ve izolatlarin tiplendirmesinde kullanigh gibi
gérunmektedir. Brucella genomunda farkli lokuslarda kisa nukleotid tekrar
sekanslarinin varligi tlr ve izolatlar arasinda tekrarlarin sayilarinda genis bir
varyasyon goOstermektedir (125, 126). Bu degisken tekrarlarin PCR
amplifikasyonu tur ve biyovar tanimlamasi igin klasik tiplendirme metodlarindan
daha kullanigh ve dis membran protein tiplendirmesi 1S711 tiplendirmesi veya
yukseltiimis fragman polimorfizm yoluyla tiplendirme gibi diger molekuler
araglardan daha etkilidir (127-130). Bu tekrarlari iceren bir dizi lokusun PCR
amplifikasyonu ayni bdlgenin icinden bile tek ve yegane izolatlarin
tanimlanmasina izin verir (131, 132). Bu uygulama 6zel gruplarda veya sut
urinu Ureticilerinde enfeksiyonlar izlemede epidemiyolojik olarak kullanilabilir
ve ayni izolatlarla vakalarin ortaya gikmasi muhtemelen yogunlagmis bulasin bir
odaginin varligi igin kanit olarak tutulabilir. Ayrica bu metod reenfeksiyon ile

relaps ayriminda da faydali olabilir (132).

2.1.8. Tedavi

Diinya Saglik Orgiitii komplikasyonsuz brusellozun tedavisinde oral rejim
olarak 6 hafta boyunca 200 mg doksisiklinle beraber ginlik 600-900 mg
rifampisin  tedavisini  Onermektedir.  Alternatif oral/parenteral tedavide
rifampisinin yerini tedavinin ilk 2-3 haftasi boyunca gunlik 15 mg/kg
streptomisin alir (3). Her ne kadar bu rejimler pek c¢ok klinik ve in vitro
g¢alismalarin sonuglarina dayansa da ideal tedavi konusunda tartisma
surmektedir. Bir in vitro galisma doksisiklin ve rifampisinin yeterli aktivitesini pH
5de sdrdurdugund ve dusuk pHda rifampisinin  aktivitesini artirdigini

gOstermigtir (102).
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Bir meta-analiz streptomisin ve tetrasiklin tedavi rejiminin DSO oral
rejiminden daha yuksek bir iyilesme hizi ve daha az relapsla sonuglandigini
goOstermistir (133). Oral monoterapi i¢in yapilan arastirmalar simdiye kadar
tedavide basarisiz bulunmustur. Minosiklinin rifampisinle kombinasyonunu
degerlendiren son zamanlardaki bir ¢galisma ¢ok duguk relaps orani gostermistir
(134). Tedavi basarisizhigi ve relaps ile ilgili endiseler ve tuberkulozun endemik
oldugu bolgelerde gelisen rifampisin direnci korkusu bazi cesaret verici
baslangi¢ sonuglarla beraber Gglu ilagc kombinasyonu arayisiyla sonuglanmigtir
(135, 136). Solera ve arkadaslari standart oral rejime ilk yedi veya tercihen 10
gun icin gentamisin eklenmesini 6nermistir (137). Mantur ve arkadaslari
gentamisin-doksisiklin-rifampisin  Gglu  tedavisiyle tedavi edilen 93 hasta
arasinda herhangi bir relaps gozlemlememislerdir (138). Antibiyotik tedavisinin
uzatilmasi da batin tedavi rejimlerinde relaps ve basarisizlik oranlarinda olumlu
bir etki yapiyor gibi goériinmektedir. lyilestiriimis antibiyotik dagitim metodiari
(6rnegin antibiyotik yukli mikrosferler vasitasi ile) sureyi kisaltabilir, toksisiteyi
azaltabilir ve tedavi etkinligini artirabilir. Bununla birlikte bu alanda hala daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir (139).

Relapslari tahmin etmede bazi girisimler yapilmigtir. Ancak bunlarin
gercek klinik etkinligini belilemede genis c¢apl arastirmalar gerektirmektedir.
Ariza ve arkadaslari 530 eriskinin prospektif bir kohortundan relaps igin bazi
bagdimsiz risk faktorleri belirlemistir: Bunlar daha az etkili antibiyotik tedavisi,
baslangic hastalikta pozitif kan kultarleri, tedavinin baslanmasindan o6nce
hastalik suresinin 10 gun veya daha kisa olmasi, erkek cinsiyet, 150x10° pyL
veya daha az trombosit sayisidir (140). Solera ve arkadaslari bir hastanin
relaps riskini dusuk (%4.5), orta (%32) ve yuksek (%67) gruplarina ayiran ¢ok
degigkenli bir model onermistir. Bu galismada relapsin bagimsiz prediktorleri
olarak 38.3°C veya Uzeri vucut isisi, baslangigta pozitif kan kudlturleri ve
tedaviden 6nce 10 gunden daha az olan semptom suresi oldugu bildirilmistir
(141).

Kinolonlarin, 6zellikle ofloksasin ve siprofloksasinin Brucella tlrlerine
kargl in vitro iyi aktivitesi vardir. Relaps orani %21 Uzerinde oldugundan
kinolonlarla monoterapi uygulanmamahdir (4, 142). Karsilastirmali kuguk bir
klinik calismada ofloksasin-rifampisin kombinasyonu 6 haftalik bir periyodda

verilen doksisiklin-rifampisin kombinasyonu kadar etkili bulunmustur (27).
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Brucella tiirleri trimetoprim-sulfametoksazole kismen duyarlidir. Ozellikle
cocuklarda ve gebe kadinlarda alternatif olarak kullanilabilir (4, 10, 42, 79).
Azitromisinin Brucella’ya karsi in vitro aktivitesi gosterilmistir, fakat azitromisin-
gentamisin kombinasyonu vyapilan bir klinik denemede ylksek tedavi
basarisizli§i ve relaps orani gésterilmistir (143).

Kronik brusellozun tedavisinde levamizolli geleneksel tedavi ile
immunomodulasyonun degerlendiriimesi karisik sonuglar gostermistir (144-
146). Her ne kadar anerjik hastalarda tedaviye interferon alfa-2a eklenmesinin
ilk raporlari bir dereceye kadar Umit verici gériinse de klinikte rutin uygulamaya
deger bulunmamistir (147). Gunimulzde standart ilag kombinasyonlari ile
uzatilmis tedavi, rekdrren hastaligin persistan belirti ve semptomlari olan
hastalara verilmelidir. Ek olarak fokal enfeksiyonlari tedavi ederken ilgili dokuda
ilacin penetrasyonu ve aktivitesine 6zel 6nem goésteriimelidir. Endokardit veya
santral sinir sistemi tutulumu gibi spesifik komplikasyonlu hastalarda uzamis
tedavi ile birlikte tedavi segimi ve suresi bireysellegtiriimelidir. Daha etkili
doksisiklin-streptomisin kombinasyonu spinal tutulum gibi daha ciddi hastaligi
olan hastalarda tercih edilir ve tedavi slresi uzatilabilir (148). Endokardit,
serebral, epidural veya splenik apseler gibi fokal tutulumlarda cerrahi midahale

gerekebilir.

2.2. insan Lokosit Antijenleri [‘Human Leukocyte Antigens” (HLA)]

Arastirmacilar 1944 yilinda, tavsanlar Uzerinde yaptiklari deneylerde,
organ transplantasyonunda gorulen reaksiyonlarin immunolojik bir temele dayali
oldugunu gostermiglerdir. Takip eden galismalarda, insan Iokositlerinde doku
uygunluk antijenlerini gdstermeyi basarmislardir. Bu antijenlere ilk kez
|Okositlerde gosterilmis olmalarindan dolayi insan lokosit antijenleri anlamina
gelen “Human Leukocyte Antigens” (HLA) kisaltmasi kullaniimaya baslanmistir
(149, 150).

“‘Human Leukocyte Antigens” antijenlerinin olusmasi organizmada “Major
Histocompatibility Complex Gen Region” [Major Doku Uygunluk Kompleksi
(MHC)] adi verilen bir gen bdlgesinin kontrolu altindadir. Bu gen bolgesi
insanlarda 6 numarali kromozomun kisa kolu Uzerinde yer almakta ve

kromozom haritasinda p21 pozisyonunda gosterilmektedir (149, 151).
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Diinya Saglik Orgiti’niin terminoloji komitesine gére 3 ana gruba ayrilan
bu bélgede MHC Sinif-I (HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G), MHC Sinif-1l (HLA-DR, -DP,
-DQ, -DO, -DN) ve MHC Sinif-lll (C2, C4A, C4B, PF, TNF-a, B) antijenleri yer
almaktadir (149, 152). HLA-A, -B, -C klasik Sinif-I antijenleridir, hemen her
dokuda ifade edilirler. HLA-E, -F, -G klasik olmayan Sinif-I antijenleridir, daha
az dokuda ifade edilirler. Ayni sekilde MHC Sinif-Il antijenlerinden HLA-DR, -DP
ve DQ klasik Sinif-1l antijenleridir (149, 153).

MHC Sinif-1 bolgesi antijenleri glikoprotein yapisinda olup vicutta tim
cekirdekli hticrelerin zarinda bulunurlar. Bunlarin her biri iki polipeptid zincirden
olusmustur. Agir zincir veya a zincir 6. kromozomdaki HLA kompleksinden
meydana gelen polimorfik bir glikoproteindir. B2 mikroglobulin ise a zincirine
kovalent olmayan baglarla baglanmig, 15. kromozom tarafindan dizenlenen
klguk bir proteindir. Polimorfik degildir, a zincirinden ayrilirsa ya da dogumsal
olarak yoklugu s6z konusu olursa HLA Sinif-l molekuli fonksiyonunu kaybeder
(149, 154). MHC Sinif-I molekuli hicre membranina a zinciri ile baglanir. Bu
zincir u¢ bolgeden meydana gelmistir. Ekstraselller bolge hidrofilik olup N
terminali ile sonlanir. Transmembran hidrofobik boélge ve intraselller hidrofilik
bolge hucre iginde yer alir. Ekstraseltler bolge a1, a2 ve a3 zincirleri olarak
bilinen U¢ bolimden meydana gelmistir. Molekulin N- ucundaki a1 ve a2
birimlerinin aminoasit siralamalarindaki farkliliklar molekulin polimorfizmini
olusturur. Burasi peptid baglanma bdlgesi olup, fonksiyonel olarak molekulin en
onemli vyeridir. T hicresinin  CD8 molekulinin baglandigi a3 birimi ile
transmembran ve intraselller bolgeler ise polimorfik olmayip butin HLA Sinif-I
tiplerinde aynidir (149, 152, 154).

MHC Sinif-Il antijenleri 6zellikle B lenfositler, makrofajlar, dendritik
hicreler (DH), endotel hicreleri ve bazi aktif T hicrelerinde bulunurlar.
Glikoprotein yapisinda olup, heterodimerdirler. Birbirlerine kovalent olmayan
baglarla bagl a ve B zincirlerinden olugsmuslardir. Polimorfizm gdsteren her iki
zincirin a1 ve B1 kisimlarindaki aminoasit diziliminde farkliliklar mevcuttur.
Molekiliin 2. bélgesi polimorfik olmayan a2 ve B2 kismidir. Ugilincii bélge
hidrofobik transmembran, dordincu bolge yine hidrofilik sitoplazmik bolgedir.
Hucreler arasi tanima olaylarinda CD4" T lenfosit, immiinojen peptidi HLA Sinif-

Il antijenleri ile birlikte tanir (149).
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MHC Sinif-lll antijenleri Sinif-1 ve Sinif-1l antijenleri arasinda bulunurlar.
Klasik kompleman yolunun C2, C4a ve C4b, alternatif yolun properdin faktoru
ile 21-hidroksilaz gibi enzimler ve TNF gibi sitokinlerin sentezlendigi bolgedir.
Bu antijenlerin immin sistemde &nemli fonksiyonlari olmasina ragmen
transplantasyon icin dnemi gosterilememistir (149).

HLA-G dusuk polimorfizm gosteren, dokularda ifade edilme duzeyi
sinirlandiriimig ve immun yanit Gzerine tolerojenik etkisi olan ve bu 6zellikleri ile
klasik HLA'lardan farkhlik gosteren HLA-Sinif | molekuladar (155-157). Yedi
protein varyanti vardir ve fetal trofoblast hicrelerinde, yetigkinlerde timik
medullada, korneada, pankreatik adaciklarda, eritroid ve endotelyal oncullerde
ve mezenkimal kok hiucrelerinde ifade edilir (158-163).

HLA-G membrana bagh HLA-G1, -G2, -G3, -G4 ve ¢dzunebilir HLA-G5, -
G6 ve -G7 alt gruplarindan olusur. HLA-G1 ve onun ¢6zunebilir karsihgr HLA-
G5’in klasik HLA sinif | molekuline yapisal olarak benzer 6zellikleri vardir (155).

Fonksiyonel olarak HLA-G’nin uterusun sitolitik fonksiyonu ve periferik
kan “natural killer” [CD3'CD16'56"(NK)] hcreleri, sitotoksik T lenfositlerin
antijen spesifik sitolitik fonksiyonu, CD4" T hiicrelerinin alloproliferatif cevaplari,
T hucrelerinin ve periferik kan NK hicrelerinin proliferasyonu ve DH’lerin
maturasyonu ve fonksiyonu uzerine dogrudan inhibitor etkisi vardir (155, 164-
171). Ozellikle, sitotrofoblast hiicrelerin ifade ettigi HLA-G'nin desidual NK
hicrelerinin sitotoksik fonksiyonlarini inhibe etmesi bu molekilin maternal-fetal
toleransta tolerojenik bir roll oldugunu akla getirmektedir (5, 164, 165).

HLA-G birgok fizyopatolojik durumla baglantilidir. Her ne kadar HLA-G,
klasik HLA Sinif | molekulu ile yapisal benzerlikler gosterse de, duisuk duzeyde
polimorfizm gdstermesi ve daha da énemlisi patolojik olmayan dokularda dusuk
dizeyde ifade edilmesi dikkat cekmektedir. Patolojik olmayan ifade edilmesi
esas olarak fetal-maternal koordinasyondaki trofoblastlarda olur (5, 172).

Plasenta disinda ¢ogu saglikh dokuda HLA-G’nin ifade edilmesi
saptanmamigtir. Bununla birlikte, transplantasyondan sonra allogreftte ve
otoimmun hastaliklar ve viral enfeksiyonlar gibi ¢esitli durumlarda ifade edildigi
gosterilmigtir (173-183). HLA-G arastirmalarinin en dikkate deger ve garpici
bulgularindan biri de bazi tumorlerin bu molekilu yeniden ifade etme

kapasitelerinin olmasidir (184-186).
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Bazi viruslar cgesitli mekanizmalarla immun yanittan kacgabilirler ve bu
mekanizmalardan biri de klasik HLA Sinif-1 ifade edilmesinin “down”
regulasyonu ve enfekte hicrelerde HLA-G ifade edilmesinin uyariimasidir. HLA-
G’nin immun baskilayici fonksiyonlari géz 6ntne alindiginda HLA-G’nin ifade
edilmesinin uyariimasinin virusla enfekte hucreleri immuin efektorlere karsi
korudugu ve bodylece viral ilerlemeyi kolaylastiran bir immun kagis stratejisi
teskil ettigi kolayca gorulur. HLA-G'nin ifade edilmesinin norotropik viruslar
herpes virus ve rabies virus, influenza virus tip A ve HIV-1 gibi gesitli virus tipleri
ile uyarildigi rapor edilmistir (179, 181-183). Sitomegalovirisin (CMV) US2
proteini “down” regllasyona neden olan HLA sinif 1 molekllerinin sitoplazmik
kuyrugu ile etkilegsime girer. Fakat HLA-G1’in daha kisa bir sitoplazmik kuyrugu
vardir. Bu, “down” regulasyona direng saglayan US2 proteini ile etkilesim igin
esas artiklardan yoksundur (187). Klasik HLA sinif 1 molekulleri bu “down”
regulasyona direngli iken CMV protein US10 sitoplazmik kuyrugu ile etkilesimi
sayesinde HLA-G hucre yuzey ifade edilmesini “down” regule eder (188).

Monositlerde MHC Sinif II'nin ifade edilmesi enfeksiyona immun yanitin
en onemli komponenti olan CD4" T-lenfositlere etkili antijen sunumu igin 6n
kosuldur (189). Periferik kan monositlerinde HLA-DR’nin ifade edilmesi bir ¢ok
klinik durumda enfeksiyonla yuksek oranda dogru orantili bulunmustur (190).
Cesitli arastirmacilar enfeksiyonu olan ve sepsisli hastalarda HLA-DR’nin dusuk
dizeylerde ifade edilmesinin iyilesme ve 6lim hizlari ile baglantih oldugunu
goOstermiglerdir (191-194).

Makrofajlar ve yardimci T-lenfositler tarafindan antijen sunumunda HLA-
DR, merkezi bir rol oynar. Gegmigte yapilan gesitli calismalar, sepsisli, travmali
ve ciddi yanikh hastalarda monositlerde dusik HLA-DR ifade edilmesini
gOstermistir (189, 191, 195, 196).

Lekkou ve arkadaslarinin yaptigi toplum kaynakli ciddi enfeksiyonu olan
hastalarda monosit HLA-DR ifade edilmesinin degerlendirildigi bir ¢alismada
hayatta kalan hastalarda HLA-DR’nin anlaml olarak daha ylksek dizeylerde
ifade edildigini ve HLA-DR ifade edilmesinin ciddi enfeksiyonu olan hastalarda

dinamik bir prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegini saptamislardir (197).
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2.3 Myeloid Hiicrelerde ifade Edilen Tetikleyici Reseptér [“The
triggering receptor expressed on myeloid cells”’(TREM)]

Myeloid hucrelerde ifade edilen tetikleyici reseptér (TREM) proteinleri
dogal ve kazaniimis bagisiklikta onemli rol oynarlar. TREM-1 ve TREM-2
insanlarda 6p21 kromozomunda bulunmaktadir. Ek olarak TREM-1 benzeri ve
TREM-2 benzeri adi verilen homolog genler vardir. Bunlar ayni TREM-1 ve
TREM-2 gibi tek bir degisken tip immunglobulin bogumunu kodlarlar. Bunlarin
yaninda farelerde fonksiyonel olan fakat insanlarda yalanci gen olarak bulunan
TREM-3 vardir (198, 199).

ilk bulgular TREM-1’in sepsis ile iliskili sistemik inflamatuvar yanit
sendromunu artirici oldugunu gostermistir. Enfeksiyon suresince, reseptor ifade
edilmesi kolaylasir ve ¢dzinebilir TREM-1 salinimi olur. Ek olarak rekombinant
TREM-1/Fc flzyon proteinlerinin veya antagonistik peptidlerin uygulanmasi
fareleri endotoksemi veya polimikrobiyal sepsisten korudugu gézlenmistir (200-
203). Arastirmacilar TREM-1siRNA’'nin ortalama dozda kullaniminin farelerde
polimikrobiyal sepsis boyunca sag kalimi artirdigini bulmuslardir. Oysa yuksek
doz siRNA kullanimi nétrofil respiratuar patlama ve artmis mortalite ile iliskilidir.
TREM-1 konaga zarar vermeden patojenin etkili olarak uzaklastiriimasini
kolaylagtirmak amaciyla septik yaniti yoluna koyar (200, 204).

TREM-1'in  bu inflamasyonu artirici  etkisinin aksine TREM-2
otoimmunitenin énemli bir dizenleyicisidir. Baslangigtaki ¢calismalar TREM-2’nin
makrofajlarda TNF ve IL-6 Uretimini baskiladigini ve anti-inflamatuvar olarak
gorev yaptigini gostermistir (205-207). Gunumuzde yapilan calismalarda
deneysel otoimmin ensefalomiyelit fare modellerinde, TREM-2'nin hem spinal
kord da hem de beyindeki mikroglia hucrelerinde ve makrofajlarda “upregule”
edildigi gdsterilmistir (208). insanlarda TREM-2, BOS’da ifade edilir, fakat kanda
ifade edilmez. inflamatuvar olmayan nérolojik hastaligi olan hastalarla MS veya
diger inflamatuvar norolojik hastaligi olan hastalar karsilastirildiginda ikinci
gruptaki hastalarda BOS’da TREM-2 pozitif monositlerin ylizdesinde azalma
gOrulmustar. Batin bu veriler TREM-2'nin énemli bir anti-inflamatuvar reseptor
olarak rolu oldugunu gostermektedir ve TREM-2'nin ifade edilmesinin veya
fonksiyonunun duzenlenmesinin BOS’daki inflamasyonun duzenlenmesinde

onemli bir yol olabilecegini akla getirmektedir (209).
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TREM-1, son yillarda bulunan immunglobulin superailesinin bir Gyesidir
(210, 211). Diger benzer hucre ylzey reseptorleri gibi, TREM-1’in kisa bir hucre
ici bogumu vardir ve hentz tanimlanmamis ligandina baglandiginda mikrobiyal
ajanlara konak yanitini artiran inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu tetikleyen
bir sinyal-transdiiksiyon molekali, DAP12 ile birlesir (203, 210, 211).
Calismalarda TREM-1’in ifade edilmesi Pseudomonas aeruginosa ve
Staphylococcus aureus gibi bakterilerin veya Aspergillus fumigatus gibi
mantarlarin varliginda bu mikroorganizmalarla enfekte hastalardan alinan hicre
kaltart, peritoneal lavaj sivisi ve doku kultirlerinde daha ylksek oranda
salindigi gosterilmistir (203, 211). Diger taraftan, TREM-1 psoériazis, Ulseratif
kolit veya immun kompleks aracili vaskulit gibi enfeksiydz durumu olmayan
hastalardan alinan orneklerde yuksek degildir (203, 210). Membrana bagl
TREM-1’in ifade edilmesinin “upregule” edilmesiyle beraber ¢dzinebilir formu
da (sTREM-1) enfeksiyon boyunca salinabilir (203).

SsTREM-1 insanlarda cesitli enfeksiyon hastaliklarinda ve hayvanlarin
biyolojik sivilarinda saptanmigstir (198). Cogunlukla hastahgin ciddiyeti ile dogru
orantili artis gosterir. sSTREM-1 sepsis, bakteriyel ve fungal pnémoni igin énemli
bir prediktoér ve tanisal belirtectir (198, 212).
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3. MATERYAL VE METOD

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 02.08.2011 tarih ve
2011/100 sayil karari ile calisma protokolli uygun bulunduktan sonra; inéni
Universitesi Tip Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Adiyaman Universitesi Tip Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adiyaman ve Malatya Devlet Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniklerine Ekim 2011-Mart
2013 tarihleri arasinda bagvuran 25 akut brusellozlu hasta ile yas ve cinsiyet
acisindan benzerlik gosteren, herhangi bir alt hastaligi olmayan 25 saglikh

gonulli kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi.

3.1 Akut bruselloz tanisi: Sekiz haftadan kisa suredir brusellozla
uyumlu semptom ve bulgulari olan hastada asagidakilerden birinin bulunmasi
akut bruselloz olarak degerlendirildi:

e Serum brusella tip aglutinasyon titresi 21/160 bulunmasi,

e Ilk serum érneginden =15 giin sonra alinan serumda en az 4 kat titre artigi
saptanmasi,

e Kan veya diger klinik orneklerin herhangi birinde Brucella spp. izole

edilmesi.
3.2 Hasta segimi: Akut bruselloz tanisi konan ve ¢alismaya katilmak igin

gonulla olan, brusellozun komplikasyonu ve hamileligi olmayan, 18-65 yas arasi

hastalar ¢alismaya alindi.
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3.3 Kontrol grubu: Herhangi bir sikayeti ve alt hastaligi bulunmayan,
kadinlarda hamileligi olmayan, bu calismaya katilmak i¢in gonulli olanlardan
serum Brucella aglitinasyonu calisilarak negatif bulunanlar saglikli gonullt

olarak secildi.

3.4 Brusella tup aglitinasyonu ve kan kiultiiri ¢alsilmasi: Brusella
tup aglutinasyonu ilgili hastanelerin merkez laboratuvarlarinda c¢alisildi.
Hastalardan alinan 5 ml kandan serum ayrildiktan sonra Brucella antijen Sero-
Tup Brusella Tap Aglitinasyon Test Antijeni (Seromed Laboratory Products)
kan kultarleri otomatize kan kultir sistemi (BacT/Alert, BACTEC 9000, Vital,
ispanya) kullanilarak caligild.

3.5 Periferik kanda immiunfenotipleme ve sHLA-G ve sTREM-1
dlizeyinin saptanmasi: Akut bruselloz tanisi almis hastalar ve saglikli
gonulltlerin periferik kanlarinda immunfenotipleme akim sitometri yontemi ile,
SHLA-G ve sTREM-1 duzeyi ELISA yontemi kullanilarak saptandi. Hastalardan
ve saglhklh gonudllilerden alinan periferik kan immunfenotipleme igin heparinli
tipte toplanirken; sHLA-G ve sTREM-1 o&lgimu igin 5 mL periferik kan
biyokimya tiplne alindi. Akim sitometride immunfenotipleme periferik kan ayni
gun calisildi. sHLA-G ve sTREM-1 duzeyi hasta ve saglikh gonullilerin
hepsinde serumlar ayrildiktan sonra galisilincaya kadar -80°C’de muhafaza
edildi.

3.5.1 Heparinize periferik kan orneklerinde, lenfosit izolasyonu
sonrasi ya da direkt periferik kandan akim sitometri yontemi ile lenfosit-
monosit-granulosit oranlari; lenfosit alt gruplari (T- ve B- lenfositler), monosit
orani ve bu hlcrelerde HLA-DR ifade edilme ylzdesi tespit edildi. Periferik
kanda immunfenotipleme amaciyla phycoerythrin (Pe) ve fluorescein
isothiocyanate (FITC) isaretli anti-insan monoklonal antikorlari kullanildi.
Lenfoid ve myeloid seri hicrelerini tanimlamak amaciyla FITC isaretli anti-insan
CD45 ve Pe isaretli anti-insan CD14 antikorlari; T- ve B-lenfosit hiicre gruplarini
tanimlamak amaciyla FITC isaretli anti-insan CD3 ve Pe isaretli anti-insan
CD19 antikorlari, yardimci ve sitotoksik T-lenfosit alt gruplarini belirlemek
amaciyla FITC igaretli anti-insan CD4 ve Pe igaretli anti-insan CD8, aktive T-

lenfosit ve monosit populasyonlarini belirlemek amaciyla Pe isaretli anti-insan
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HLA-DR, NK ve NK-T hucrelerini belirlemek amaciyla FITC isaretli anti-insan
CD3 ve Pe igaretli anti-insan CD16"56" monoklonal antikorlari kullanild.
immiinfenotipleme igin periferik kandan 100 pL uygun tiplere dagitildiktan
sonra yukarida belirtilen antikorlar uygun renk ciftleri olacak sekilde tiplere 10
ML hacimde dagitildi. Antikorlarin dagitimi sonrasi 6rnekler 1 saat +4°C’de
inkiibasyona birakildi. inkiibasyonu takiben periferik kandaki eritrositler eritrosit
lizis solusyonu ile parcalandi. Eritrosit patlatma islemi sonrasi hicreler fosfat
tampon solusyonu (Phosphate Buffered Solution-PBS) ile iki defa yikanarak
+4°C’de 1400 rpm’de santriflj edildi. Son yikama sonrasi htcreler 300 uyL PBS
ile sispanse edildikten sonra akim sitometri cihazinda (FACSCanto™ II; BD
BioSciences, USA) analizi gergeklestirildi. Hiucre gruplarinin yuzdeleri FACS
Diva (BD BioScience, USA) bilgisayar programi kullanilarak saptandi.

3.5.2Serum orneklerinde sTREM-1 diizeyi olgiimii; kantitatif sandvic
ELISA yontemi kullanilarak olg¢uldu. Ticari amagla satilan sTREM-1 ELISA
kitinde (ADIPO BIOSCIENCE, Santa Clara, CA, USA) belirtilen yontem takip
edilerek serum 6rneklerinde sTREM-1 dlgiimi yapildi. Olgiim sonunda kit
icerisinde bulunan konsantrasyonlari bilinen sTREM-1 standartlarinin vermisg
oldugu optik dansite degerleri ile konsantrasyon degerleri kullanilarak standart
sTREM-1 grafigi gizildi. Orneklerimizdeki sTREM-1 konsantrasyonu standart
sTREM-1 grafik kullanilarak Excel programinda analiz edildi. Kullanilan kit'in

Olcim duyarhli§i 47 pg/mL olarak belirtildi.

3.5.3 Serum orneklerinde sHLA-G duizeyi olcumu; kantitatif sandvig
ELISA yontemi kullanilarak olguldu. Ticari amacli satilan sHLA-G ELISA kitinde
(BIOVENDOR-Laboratorni Medicina A.S., Karasek, Czech Republic) belirtilen
yontem takip edilerek serum &rneklerinde sHLA-G 6lcimi yapildi. Olglim
sonunda kit icerisinde bulunan konsantrasyonlari bilinen sHLA-G standartlarinin
vermis oldugu optik dansite degerleri ile konsantrasyon degerleri kullanilarak
standart sHLA-G grafigi ¢izildi. Orneklerimizdeki sHLA-G konsantrasyonu
standart sHLA-G grafigi kullanilarak Excel programinda analiz edildi. Kullanilan
kit'in 6lgim duyarlhihgr 3 U/mL olarak belirtildi.

Kullanilan Coézelti ve Tamponlar: PBS: [(150 mM NaCl, 30 mM KCI, 15 mM
Na,HPO,, 2 mM KH,PO,, pH 7.4)]
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3.6 Verilerin degerlendirilmesi: Arastirmadan elde edilen veriler
SPSS 13.0 istatistik programi kullanilarak analiz edildi. Sdrekli degiskenler
ortalama (ort)tStandart sapma (SS), kategorik degiskenler sayi ve % olarak
verildi. Surekli degiskenlerin normal dagihmi Kolmogorov-Simirnov testi ile
analiz edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin kargilastirilmasinda; normal dagilim
g6steren srekli degiskenler (yas, lenfosit, monosit, granilosit, CD45", CD14",
CD3", CD3'HLA-DR", CD4*, CD8" T-lenfositler, CD19" B-lenfositler, NK
hicreleri [CD3'CD16"CD56"], CD14"HLA-DR™ T-hticreleri) igin Student-T testi,
gostermeyenler (NK-T hiicreleri [CD3"CD16"CD56°], sTREM-1, sHLA-G5) igin
Mann-Whitney U testi kullanildi.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda sTREM-1 ve sHLA-G5 arasinda,
STREM-1 ile HLA-G5 ve CD3", CD8", CD3"HLA-DR", CD4" T-lenfositler, CD14"
monositler, CD19" B-lenfositler, NK ve NK-Thiicreleri arasinda ve CD4" ve
CD8" T-lenfositleri arasinda korelasyon olup olmadi§i Pearson korelasyon
analizi kullanilarak karsilastinimistir. istatistiksel testlerin sonucu elde edilen p

degerleri <0.05 ise anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cahigmaya 25 akut brusellozlu ve 25 saghkli gonulli dahil edildi.

Hastalarin cinsiyetleri ve yaslari Tablo 1’de gdsterildi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas ortalamasina gore dagilimi.

Say!l

Hasta grubu Kontrol grubu  p
Erkek n (%) 12 (48) 15 (60)
Kadin n (%) 13 (52) 10 (40) 0,395
Yas ortalamasizSS 39,3+15,3 39+14,8 0,948
(min.-maks.) (19-65) (19-65)

Calismaya alinan 25 hastanin 15 (%60)’inden kan kalturt alinabildi. On
bes hastanin dokuz (%60)'unda kan kultirinde Brucella spp. uredi. Hastalarin
serum brusella tup aglutinasyon titreleri ve kan kudltirinde tureme durumlari
Tablo 2’de verildi.

Tablo 2. Hastalarin brusella tlip aglitinasyon titrelerinin ve kultar pozitifliginin

dagihimi.

Serum  brusella tip Hasta sayisi (%) Kan kadlturinde Brucella

aglutinasyonu titreleri spp.ureyen hasta sayisi
(%)

1/40 1(4) 1 (100)

1/160 5 (20) 0

1/320 6 (24) 2 (33.3)

1/640 7 (28) 5(71.4)

1/1280 5 (20) 0

1/2560 1(4) 1 (100)

Calismaya dahil edilen 25 hastanin semptomlarinin dagilimi Tablo 3'de
gOsterildi.
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Tablo 3. Akut brusellozlu hastalarda gorulen semptomlarin dagihmi.

Semptom Hasta sayisi(%)
Halsizlik 25 (100)
Gece terlemesi 22 (88)
Kas agrisi 20 (80)
Ates 19 (76)
istahsizhik 19 (76)
Eklem agrisi 17 (68)
Bel agrisi 7 (28)
Kilo kaybi 1(4)
Bulanti 1(4)
Bas agrisi 1(4)

Calismaya  alinan 25 hasta  fizik  muayenesi agisindan
degerlendirildiginde; 4 (% 16)'Ginde 238°C ates, 2 (% 8)’'sinde LAP, 1 (% 4)’inde
splenomegali saptandi.

Hasta grubu ile kontrol grubunun serumlarinda; sTREM-1, sHLA-G
dizeyleri Tablo 4’de ve Kkarsilastirmal grafikleri Grafik 1 ve Grafik 2'de

gosterildi.

Tablo 4. Akut brusellozlu hastalarin ve kontrol grubunun sTREM-1 ve sHLA-G

duzeyleri.

Parametreler Hasta Kontrol p
sTREM-1SS (pg/ml) 918+338.8 296,86+124,4 0,174
(min.-maks) (0-6694) (0-2063,4)
sHLA-G£SS (U/ml) 82.3124,5 82,88+27.7 0,463
(min.-maks.) (0-386,2) (0-462)
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Grafik 1. Akut brusellozlu hastalarin ve kontrol grubunun sTREM-1 dizeyleri.
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Grafik 2. Akut brusellozlu hastalarin ve kontrol grubunun sHLA-G dlzeyleri.

Hasta grubu ile kontrol grubunun periferik kandan caligilan lenfosit,
monosit, granilosit, CD14" ve CD14"HLA-DR* monosit, CD45*, ve CD3" T-
lenfosit, CD19* B-lenfosit, CD3"HLA-DR*, CD4* ve CD8" T-lenfosit, NK
hicreleri, sTREM-1 ve sHLA-GS5 sonuglari Tablo 5'te ve Grafik 3, Grafik 4,
Grafik 5, Grafik 6 ve Grafik 7°de gdsterildi.
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Tablo 5. Akut brusellozlu hastalarin ve kontrol grubunun kan I6kosit gruplarinin

dagihmi.
Lokosit grup ve alt Hasta grubu Kontrol grubu p
gruplari [OrtalamatSS [OrtalamazSS
(min-maks); (%)] (min-maks); (%)]
Lenfosit 22,9+10,4(4,6-44,6) 27,2411,4 (9,1-52,9) 0,164
Monosit 2,2+1,3 (0,2-4,8) 1,8+0,8 (0,6-3,3) 0,226
Granulosit 17,6+13,3 (1,2-47) 16,5+6,6 (6,4-33,8) 0,697
CD45" T-lenfosit 49+21,6 (7,2-83,3)  42,3+17,1 (19,8-83,6) 0,230
CD14" monosit 2,2+1,7 (0,3-7) 1,6+0,7 (0,5-2,8) 0,090
CD14"HLA-DR* 97,7129 (89,5-100) 97,1+2,5 (89,4-100) 0,143
monosit
CD3" T-lenfosit 67,6+£16,5 (21,3- 53,2414,6 (21.4-71.9) 0,002
88,1)
CD19" B-lenfosit 7,613,7 (2,5-16,6) 9+4 (3,1-15,1) 0,241
CD3"HLA-DR" T- 39,7£10,6 (20,4- 10,6%4,4(4,4-21,1) 0,0001
lenfosit 64,6)
CD4" T-lenfosit 32,8+11,5 (8-56,2)  33,7+13,4 (7,8-58,4) 0,794
CD8" T-lenfosit 27.618,4 (10,1-43,1) 21,8111 (5,4-49,9) 0,041
NK hucreleri 8,5+3,1 (4-16,1) 9,7+5,5 (2-21,7) 0,364
NK-T hicreleri 6,316,7 (0,8-32,4) 4,7+3,9 (0,8-20,1) 0,497
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Grafik 3. Akut brusellozlu hastalarin ve kontrol grubunun ortalama lenfosit ve

granulosit duzeyleri.
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Grafik4. Akut brusellozlu hastalarin ve kontrol grubunun ortalama CD4" ve
CD8" T-lenfosit diizeyleri.
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Grafik 5. Akut brusellozlu hastalarin ve kontrol grubunun ortalama CD14" ve
CD14"HLA-DR" monosit diizeyleri.

33



Yiizde (%)

Akut Bruselloz

m NK hicresi
B NK-T hicresi

Grafik 6. Akut brusellozlu hastalarin ve kontrol grubunun ortalama NK ve NK-T

hicreleri duzeyleri.
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Grafik 7. Akut brusellozlu hastalarin ve kontrol grubunun ortalama CD3",
CD3"HLA-DR" T-lenfosit ve CD19" B-lenfosit diizeyleri.

Saglikli kontrol grubu ve akut bruselloz hastalarindan birine ait CD45" ve
CD14"T-lenfosit akim sitometri grafikleri Grafik 8'de, CD14" ve CD14"HLA-DR"
monosit akim sitometri grafikleri Grafik 9'da, CD3"CD19" ve CD3"CD197T-
lenfosit akim sitometri grafikleri Grafik 10°da, CD3"HLA-DR" ve CD3*T-lenfosit
akim sitometri grafikleri Grafik 11’de, CD3"CD4" ve CD3'CD8'T-lenfosit akim
sitometri grafikleri Grafik 12'de ve NK ve NK-T (CD3*CD16"56") hicre gruplari
akim sitometri grafikleri Grafik 13’de gdsterildi.
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Grafik 8. Saglikli kontrol grubundan bir génallunin (Grafik 8a, 8b, 8c, 8d) ve
akut brusellozlu bir hastanin (Grafik 8e, 8f, 8g, 8h) periferik kan mononukleer
hicrelerinin dagilimini gosteren temsili akim sitometri goruntusu. (Hucrelerde
ortak I6kosit belirteci CD45" T-lenfosite 6zglil FITC boyali monoklonal antikor ve
monosit belirteci CD14" monosite 6zgil Phycoerythrin boyali monoklonal

antikor ile isaretlenmistir. P1 kapisi lenfositlerin, P2 kapisi monositlerin, P3

Grafik 8f

Grafik 8g

kapisi granulositlerin ylzdesini ifade etmektedir).
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Grafik 9. Saglikli kontrol grubundan bir génallunan (Grafik 9a, 9b, 9c, 9d) ve
akut brusellozlu bir hastanin (Grafik 9e, 9f, 9g, 9h) periferik kan mononukleer
hicrelerinde CD14" monosit oranini ve CD14"HLA-DR® hiicre dagilimini
goOsteren temsili akim sitometri goruntusu. (P1 kapisi lenfositlerin, P2 kapisi
monositlerin, P3 kapisi granllositlerin, P4 ve P5 kapisi CD14" monositlerin, P6

kapisi CD14"HLA-DR" hiicre gruplarinin yiizdesini ifade etmektedir).
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Grafik 10. Saglikli kontrol grubundan bir gonullintin (Grafik 10a, 10b) ve akut
brusellozlu bir hastanin (Grafik 10c, 10d) periferik kan hicrelerinde CD3" T-
lenfosit ve CD19" B-lenfosit hiicre dagiimini gosteren temsili akim sitometri
goruntisu. (P1 kapisi lenfositlerin, P2 kapisi monositlerin, P3 kapisi
granulositlerin ylizdesini ifade etmektedir. Q1, CD3'CD19" B-lenfositleri; Q4,
CD3'CD19" T-lenfositlerin ylzdesini ifade etmektedir).
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Grafik 11. Saglikli kontrol grubundan bir gonallundn (Grafik 11a, 11b, 11c, 11d)
ve akut brusellozlu bir hastanin (Grafik 11e, 11f, 11g, 11h) periferik kan
hicrelerinde aktive olmus T-lenfositlerin (CD3"HLA-DR™) dagilimini gdsteren
temsili akim sitometri goruntusu. (Aktive T-lenfosit grubu CD3+ hicre grubunu
belirleyen kapi Uzerinden analiz edilmistir. P1 kapisi lenfositlerin, P2 kapisi
monositlerin, P3 kapisi granilositlerin, P4 ve P5 kapilari CD3" T-lenfositlerin,
P5 ve P6 kapilar aktive T-lenfositlerin (CD3"HLA-DR®) yiizdesini ifade
P1 P2 kapisi P3 kapisi
granulositlerin yuzdesini ifade etmektedir. Grafik 11b ve 11f de, P4 ve P5 kapisi
CD3" T-lenfositleri ylizdesini ifade etmektedir. Grafik 11d ve 11h de P5 ve P6

kapilari Aktive T-lenfosit yluzdesini ifade etmektedir).

etmektedir. kapisi lenfositlerin, monositlerin,
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Grafik 12. Saglikli kontrol grubundan bir gonullinan (Grafik 12a, 12b, 12¢, 12d)
ve akut brusellozlu bir hastanin (Grafik 12e, 12f, 12g, 12h) periferik kan
mononikleer hiicrelerinde yardimci T-lenfosit (CD3"CD4") ve sitotoksik T-
lenfosit (CD3*CD8") hiicre gruplarinin dagilimini gdsteren temsili akim sitometri
gorintisi. (Yardimel ve sitotoksik T-lenfosit gruplarinin dagilimi CD3" T-lenfosit
kapisi Uzerinden analiz edilmistir. Grafik 12c ve 12g CD3'CD8" T-lenfosit
grubunu, Grafik 12d ve 12h CD3'CD4" T-lenfosit grubunu gdstermektedir. P1
kapisi lenfositlerin, P2 kapisi monositlerin, P3 kapisi granulositlerin ytzdesini

ifade etmektedir).
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Grafik 13. Sagliklh kontrol grubundan bir gonullunuan (Grafik 13a ve 13b) ve akut
brusellozlu bir hastanin (Grafik 13c ve 13d) periferik kan mononukleer
hicrelerinde NK ve NK-T hlcre gruplarinin dagilimini gosteren temsili akim
sitometri goruntist. (P1 kapisi lenfositlerin, P2 kapisi monositlerin, P3 kapisi
granulositlerin yuzdesini ifade etmektedir. Grafik13b ve 13d de Q1, NK; Q2 ise
NK-T temsil etmektedir).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda lenfosit, monosit, CD45" T-lenfositleri,
CD19" B-lenfositleri, CD4" T-lenfositleri, NK hiicreleri, CD14"HLA-DR"hiicreleri
duzeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamlh bir fark saptanmazken; hasta
grubunun CD3'HLA-DR* ve CD8" T-lenfosit dizeyleri kontrol grubu ile
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yuksek
bulundu (sirasi ile p=0.0001 ve p=0.041).

Her iki grup arasinda graniilosit, CD14"monosit ve CD14"HLA-DR"
hiucreleri, STREM-1 ve sHLA-G5 duzeyleri arasinda anlamh fark bulunmadi.

Hasta grubundaki CD3" T-lenfosit dizeylerinin  kontrol grubu ile

40



kargilastirildiginda daha yuksek oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli
oldugu gorilda (p=0.001).

Hasta ve kontrol grubu arasinda sTREM-1 ile sHLA-G5 arasinda,
STREM-1 ve sHLA-G5 ile CD3", CD8", CD3"HLA-DR" ve CD4" T-lenfositleri,
CD14" monosit, CD19" B-lenfositleri, NK ve NK-T hiicreleri arasinda ve CD4" ile
CD8'T-lenfositleri arasinda korelasyon olup olmadigi arastirildi. STREM-1 ve
sHLA-G5 arasindaki korelasyonun istatistiksel olarak anlaml oldugu goruldu
(p=0.001). sTREM-1 ve sHLA-G5 ile CD3", CD8", CD3"HLA-DRve CD4" T-
lenfositler,CD14" monosit, CD19" B-lenfositler, NK ve NK-T hiicreleri ve CD4"

ile CD8" T-lenfositlerarasinda bir korelasyon olmadigi gériildii (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin bazi immunolojik parametrelerinin korelasyonu.

Korelasyonu Yapilan Parametreler p
SsTREM-1 sHLA-G5 0,001
SsTREM-1 CD3" T-lenfosit 0,739
STREM-1 CD8" T-lenfosit 0,833
SsTREM-1 CD3"HLA-DR" T-lenfosit 0,469
sTREM-1 CD14" monosit 0,537
SsTREM-1 CD4" T-lenfosit 0,373
STREM-1 CD19" B-lenfosit 0,848
STREM-1 NK hucreleri 0,569
sTREM-1 NK-T hucreleri 0,603
sHLA-G5 CD3" T-lenfosit 0,677
sHLA-G5 CD8" T-lenfosit 0,650
sHLA-G5 CD3"HLA-DR" T-lenfosit 0,281
SsHLA-G5 CD14"monosit 0,187
sHLA-G5 CD4" T-lenfosit 0,888
sHLA-G5 CD19" B-lenfosit 0,719
sHLA-G5 NK hucreleri 0,847
sHLA-G5 NK-T hucreleri 0,335
CD4" T-lenfosit CD8" T-lenfosit 0,466
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5. TARTISMA

Bruselloz dinyada yaygin bir zoonozdur. Tani klinik bulgulari olan
hastalarda brusella tip aglutinasyon titresinin 1/160 veya Uzerinde olmasi, ya
da etkenin kiltlirde izolasyonu ile konur. Calismamiza dahil edilen olgularin
birinde brusella tip aglutinasyonu tani koydurucu titrede olmamasina karsin kan
kulturindeki Ureme ile tani kondu. Hastalarimizin kan kaltira alinabilenlerin
%60’Inda kan kultirinde Ureme saptandi. Aygen ve arkadaslarinin 480 hastada
brusellozun Kklinik 6zellikleri, komplikasyonlari ve tedavisini degerlendirdikleri
retrospektif bir ¢calismada kan kuiltirinde Brucella spp. Greme orani % 45,
brusella tup aglutinasyon titresi 1/160 ve Uzeri olan hasta orani %91.7 olarak
bulunmustur (29). Doganay ve arkadaslarinin bruselloz ile ilgili yazdigi
derlemede, kan kultirinde Ureme oranin literatirde %15-80 oldugu bildirilmistir
(4).

Brucella turlerinin neden oldugu enfeksiyonlara kargi gelisen konak
immin yanittan antijen spesifik T hiicre aktivasyonu, CD4" ve CD8" T
lenfositleri ve humoral immun cevap rol oynamaktadir. Bununla birlikte asil
koruyucu immun yanit hucresel immunitedir. Hucresel bagigiklikta temelde iki
tip reaksiyon rol oynar. T lenfosit kokenli sitokinler, mikroorganizmalarin
oldurilmesine yol acgarken, diger taraftan CD8" sitolitik T lenfositleri yolu ile
enfekte hdcrelerin lizisi gergeklesir (213). Hucre i¢i mikroorganizmalarin
oldurtlmesinde rol alan edinsel bagisiklik sisteminde T lenfositler rol
oynamaktadir. Hucre ici bakterilerin protein yapisindaki antijenleri ile naif T
lenfositleri periferik lenfoid organlarda karsilasir. Bu organlarda antijenler
islenerek antijen sunan hucreler Gzerindeki MHC molekdlleri tarafindan sunulur.

Aktive olan T lenfositleri mikrobiyal antijenleri taniyabilen ve elimine edebilen
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farklilasma slrecine girer. Naif CD4" T hiicresi, effektor ve bellek CD4™ T
hiicresine donusirken, naif CD8" T hiicresi ayni sekilde effektdr ve bellek CD8*
T hiicresine donlsur. CD4" T hiicreleri makrofaj, B hiicreleri ve diger hiicrelerin
aktivasyonuna yol acarken, CD8" T hiicresi enfekte hedef hicrelerin 6limine
ve makrofaj aktivasyonuna yol agar (214).

CD4" yardimci T hiicreleri, degisik sitokinleri tUreterek farkli fonksiyonlara
neden olan effektor hucre alt gruplarina farklilasabilirler. Bu alt gruplarin en iyi
tanimlanani “T helper” (Th)1 hdcreleri ve Th2 hucreleri olarak adlandiriimistir
(214). Brucella’ya kargi Th1 immin yanit antijen spesifik CD4" ve CD8" T
lenfositlerinden IFN-y ve IL-2 salinimi ile sonuglanir. IFN-y makrofajlarin
bakterisidal fonksiyonunu glgli bir bicimde aktive eder, CD8" T lenfosit aracili
sitotoksisiteyi uyarir ve enfekte makrofajlarin apoptotik olumunt artirir (215-
217).

Rodriguez-Zapata ve arkadaslarinin yogun Th1 yanitinin defektif monosit
fonksiyonu ile iligkisini aragtirdiklari ¢alismalarinda tedavi edilmemis hastalarda
CD3'CD4" ve CD3"CD8" T lenfositlerin ylizdesinin saglikli kontrol grubuna gére
anlaml olmadigini bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada CD3"HLA-DR" T-lenfosit
duzeylerinin akut brusellozlu hastalarda tedavi oncesinde saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (218). Bununla birlikte
Akbulut ve arkadaglarinin brusellozlu hastalarda akim sitometri yontemi
kullanilarak Th1 ve Th2 hucreleri tarafindan Uretilen hicre igi sitokinlerin
saptanmasina yonelik yaptigi baska bir calismada ise; CD3"CD4" T lenfositlerin
sayisinin kontrol grubuna goére dikkat cekecek sekilde azaldigini fakat
CD3'CD8" T lenfositlerin sayisinin ise kontrol grubuna goére arttigini
bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada CD3" T-lenfosit sayisinda hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda anlaml fark bulunmamistir (219).Bizim ¢calismamizda ise
akut brusellozlu hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda lenfosit, monosit,
granilosit, CD14" monosit, CD14"HLA-DR" hiicreleri, CD3", CD45", CD3"HLA-
DR*, CD4" ve CD8" T-lenfosit, CD19" B-lenfosit, NK ve NK-T hicreleri dizeyleri
kargilastiriimis  olup CD3*ve CD3'HLA-DR'T-lenfosit diizeylerinin hasta
grubunda daha vyuksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir. Calismamizda T-lenfositler yuzeyinde HLA-DR reseptor dizeyine
bakilmasinin nedeni sadece insanlarda CD3"T-lenfositleri ile beraber HLA-DR

reseptorindeki artis T-lenfositlerin aktivasyonunu gdésteren bir isarettir (220).
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Farkl gruplarin yaptigi calismalar ile uyumlu olarak arastirmamizda akut
bruselloz hastalarinin periferik kan 6rneklerinde CD3" T-lenfositlerin yiliksek
dizeyde HLA-DR bulundurdugu saptanmistir. Bu da hastaligin akut doneminde
T-lenfositlerin aktivasyonuna isarettir ve bruselloz patogenezinde hucresel
bagisikhgin rol oynadigini gostermektedir.

Celik ve arkadaslarinin akut brusellozlu hastalarda lenfosit alt gruplarini
degerlendirdigi bir calismada NK hucrelerinin ve toplam lenfosit sayisinin hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak ylksek oldugu bildirilmigstir.
Ayrica CD8" T-lenfosit sayisinin da hasta grubunda kontrol grubuna oranla
yiksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte yine ayni calismada CD3'T-
lenfosit sayisi hasta grubunda, kontrol grubuna goére ylksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Ayni ¢alismada CD19"B-lenfosit ve
CD4*/CD8"T-lenfosit oraninin saglikli génilliilerde hasta grubuna gére anlamli
olarak yuksek oldugu bildirilmistir (221). Bizim ¢calismamizda ise hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda, CD4" ve CD8" T-lenfosit, CD19" B-lenfosit ve NK
hicreleri sayisi agisindan anlamli bir fark saptanmamigtir. Bu parametrelerde,
bizim verilerimiz ile Celik ve arkadaslarinin verileri arasinda gézlenen farklihgin
nedeni, bizim calismamizda komplikasyonu olan akut brusellozlu hastalarin
dahil edilmemesi olabilir.

TREM-1 son vyillarda kesfedilen immunglobdlin super ailesinin bir
dyesidir. Polimorfonukleer granulositlerde ve monositlerde ifade edilir (211).
Calismalar TREM-1’in ifade edilmesinin bakterilerin (P. aeruginosa ve S. aureus
gibi) veya mantarlarin (A. fumigatus) hucre kulturinde, peritoneal lavaj sivisinda
ve bu mikroorganizmalarla enfekte doku orneklerinde siklikla “upregule”
edildigini gostermistir (211, 222, 223). TREM-1 enfeksiydz olmayan
inflamatuvar durumlari olan hastalardan alinan &rneklerde ise “upregule”
edilmez (203). TREM-1’in ifade edilmesi ¢o6zunebilir TREM-1'in salinimi ile
iligkilidir. Sharif ve arkadaslarinin TREM-1'in dogal bagisikhk ve bakteriyel
enfeksiyonlardaki rolu ile ilgili yaptigi bir calismada sepsis ve septik sok tanisi
olan hastalarda TREM-1 ifade edilmesinin artti§i gosterilmistir (198). Yine Li ve
arkadaglar sepsisten suphelenilen postoperatif hastalarda sTREM-1’in tanisal
degeri ile ilgili yaptiklari calismada sTREM-1 duzeylerinin sepsisli hastalarda
sepsis olmayan hastalara gére daha yuksek oldugunu gdstermiglerdir (224).

Bizim galismamizda ise hasta grubunda sTREM-1 duzeylerinin saglikli kontrol
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grubuna gore daha yuksek olmasina ragmen bu durum istatistiksel olarak
anlamli degildi. Literatirde akut bruselloz hastalarinda TREM-1 duzeyleri ile
ilgili benzer bir calisma bulunamadi.

HLA-G klasik olmayan sinif | doku uygunluk kompleks molekulleridir.
HLA-G molekdulleri doku sinirli ifade edilme 6zelligi gostermektedir: Maternal-
fetal toleransta major bir rol oynayan ekstravilloz sitotrofoblastlarda ifade
edilmektedir. HLA-G maternal uterin membran lenfositleri ile etkilesimi yoluyla
immuanotolerans saglar bu da HLA-G’nin fetusu maternal immdn yanittan
korudugunu diasuindurmektedir. Hem membrana bagh hem de ¢dzunebilir HLA-
G molekulleri NK hticre aracili sitolizi ve allojeneik T hticre proliferasyonunu
baskilar (225-227). Donaghy ve arkadaglarinin visseral laysmanyazisi olan veya
olmayan HIV ile enfekte hastalarda sHLA-G duzeylerini degerlendirdigi bir
calismada, dolasimdaki sHLA-G duzeylerinin HIV ile enfekte bireylerde saglikli
kontrol grubuna gore dikkat ¢ekici bir bicimde daha yuksek oldugu gosterilmistir
(228). Bizim g¢alismamizda ise akut brusellozlu hastalar ile saglkl kontrol grubu
arasinda sHLA-G duzeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Literatirde
akut brusellozlu hastalarda sHLA-G dulzeyleri ile ilgili benzer bir ¢alisma
bulunamadi. Ancak sHLA-G’nin inflamatuvar immuan yanitin dizenlenmesinden
sorumlu olan molekul oldugu dugunulirse akut bruselloz esnasinda dolasimda
artis goOstermemesi, inflamatuvar immun yanitin surekliligini engelledigi ve
bakterinin sHLA-G’yi immudn yanittan kagis mekanizmasi olarak kullanmadiginin
bir gostergesi olabilir. sHLA-G’nin diger periferik kan fenotipik belirtecleri ile
korelasyon gostermemesi akut brusellozda gelisen immun yanitta sHLA-G'nin
rol almadiginin gostergesi olabilir.

TREM-1 inflamatuvar yanit esnasinda ag¢iga ¢ikan bir molekuldir. TREM-
1, inflamatuvar yaniti uyaran bir molekul olmasina karsin, bizim ¢alismamizda
akut brusellozlu hastalarda artmamasi ve daha da onemlisi sHLA-G duzeyi ile
korelasyon godstermesi, bruselloz immunopatogenezini anlamada bir adim
olusturabilir. Akut bruselloz esnasinda sistemik dolasimdaki TREM-1 dizeyinde
artis olmamasi, Brucella’nin inflamatuvar immuan yaniti dizenlemeye yonelik bir
kagis mekanizmasi olabilecegi gibi, akut bruselloz esnasinda dolasimdaki
TREM-1 dulzeyini artiracak esikte bir inflamatuvar yanitin gelisemedigi de

dusunulebilir.
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Akut brusellozlu hastalarda, brusellozun insandaki immunopatogenezini
daha iyi anlayabilmek igin; STREM-1 ve sHLA-G duzeyleri ile birlikte diger
immunolojik/immunogenetik parametreleri de igeren c¢alismalara ihtiyag vardir.

Bu sayede bruselloz igin belki de yeni tedavi ve immunoproflaksi alternatifleri
gelistirilebilecektir.
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6. SONUCLAR

Akut brusellozlu hasta grubu ve saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
sHLA-G dlzeyleri arasinda istatistiksel farklilik yoktu.

Akut brusellozlu hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda sTREM-1
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Akut brusellozlu hasta grubu ile saglkl kontrol grubu karsilastiriidiginda
CD3" T-lenfosit dizeyleri hasta grubunda anlamli olarak daha ylksek
saptandi.

Akut brusellozlu hasta grubu ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
CD4" T-lenfosit diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Akut brusellozlu hasta grubu ile saglkl kontrol grubu karsilastiriidiginda
CD8" T-lenfosit diizeyleri hasta grubunda anlamli olarak daha ylksek
saptandi.

Akut brusellozlu hasta grubu ile saglkl kontrol grubu karsilastiriidiginda
lenfosit, monosit, granilosit, CD45" T-lenfosit, CD14" monosit,
CD14"HLA-DR*, CD19" B-lenfosit, NK ve NK-T hicreleri duzeyleri
arasinda anlamli farklilk saptanmadi.

Akut brusellozlu hasta grubu ile saglikli kontrol grubu karsilastiriidiginda
CD3'HLA-DR" diizeyleri hasta grubunda anlaml olarak daha ylksek
saptandi.

Akut brusellozlu hasta grubunda sTREM-1 ve sHLA-G arasinda
korelasyon saptandi.

Akut brusellozlu hasta grubunda sTREM-1 ile lenfosit alt gruplari

arasinda korelasyon yoktu.
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Akut brusellozlu hasta grubunda sHLA-G ile lenfosit alt gruplari arasinda

korelasyon saptanmadi.

Akut brusellozlu hasta grubunda CD4" ve CD8" arasinda korelasyon

saptanmadi.
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7. OZET

immiin yaniti yénlendiren sTREM-1, sHLA-G5 ve HLA-DR faktérlerinin

akut brusellozlu hastalardaki diizeylerinin arastiriimasi.

Bruselloz cesitli yollarla insana bulasabilen, etkeni Brucella spp.olup,
dinyada ve Uulkemizde yaygin gorulen zoonotik bir hastaliktir. Yoremizde
endemik olarak bulunmaktadir. Fakultatif hicre i¢i bakteridir. Bu nedenle
tedavisi uzun surmekte ve hastalik relaps ve reenfeksiyonlarla karsimiza
cikabilmektedir. Tum sistemleri etkileyebilen hastalik nadir de olsa kalici
sekellere ve hatta Olumlere yol acgabilmektedir. Bu c¢alismanin amaci
komplikasyonsuz akut bruselloz hastalarinda lenfosit alt tiplerinin ve sTREM-1
ve sHLA-G5 duzeylerinin tespiti ile bruselloz patogenezinin daha iyi
anlagiimasini saglamaktir.

Bu calismada 25 saglkh kontrol grubu ile komplikasyonsuz akut
bruselloz tanisi almis 25 olgunun tedavi 6ncesi serumlarinda ELISA yontemi ile
STREM-1 ve sHLA-G5 duzeyleri; akim sitometri yontemi ile lenfosit, monosit,
granulosit, CD14" monosit, CD14"HLA-DR" hiicreleri, CD45", CD3"*, CD3"HLA-
DR*, CD4" ve CD8" T-lenfosit, CD19" B-lenfosit, NK ve NK-T hiicre dizeyleri
cahsiimigtir.

Calisma sonucunda hasta grubunda CD3*, CD8" ve CD3"HLA-DR'T-
lenfosit duzeylerinin kontrol grubuna gére anlamli yiksek oldugu saptanirken
(p<0,05), diger lenfosit alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05). sTREM-1 ve sHLA-G5 duzeyleri arasinda hasta ve

kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Fakat hasta
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grubunda sTREM-1 ve sHLA-G5 arasindaki korelasyon istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05).

Sonug olarak bruselloz tip 1 hlcresel immunitenin daha 6n planda oldugu
bir hastaliktir.

Bruselloz immunopatogenezinin daha iyi anlasilabilmesi icin sTREM-1 ve

sHLA-GS5 ile ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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8. SUMMARY

Investigation of sTREM-1 and sHLA-G5 levels which directs immune
response in acute brucellosis patients.

Brucellosis that occured by Brucella spp. is an important zoonotic
disease which can be transmitted to people with several ways and seen
widespread in Turkey and in the world. It exist as an endemic in our region. It is
a facultative intracellular bacteria. So the treatment of the disease takes a long
time and disease may occur with relapse and reinfections. Disease which can
affect all systems, rarely can cause permanent sequelas and moreover deaths.

In this study, the levels of STREM-1 and sHLA-G5 have been determined
by ELISA method, the levels of lymphocyte, monocyte, granulocyte, CD14"
monocyte, CD14"HLA-DR" cells, CD45", CD3"*, CD3"HLA-DR", CD4" and CD8"
T-lymphocyte, CD19" B-lymphocyte, NK and NK-T cells have been determined
by flow cytometry method in non-complicated brucellosis cases pre-treatment
serums and compared with a control group. The aim of this study is determine
the levels of lymphocyte subsets and sTREM-1 and sHLA-G5 with
uncomplicated acute brucellosis patients and provide a better understanding of
the pathogenesis of brucellosis.

This study includes 25 brucellosis patients and 25 healthy volunteers.
According to the findings of the study, it is found that levels of CD3*, CD8" and
CD3"HLA-DR'T-lymphocyte is signficantly higher in patient group (p<0,05).
Other lymphocyte subpopulations are not found significant as different (p>0,05).
The levels of sTREM-1 and sHLA-GS5 are not found significantly between

patients group and volunteers group (p>0,05). But correlation between sTREM-
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1 and sHLA-G5 is found significant as statistically (p<0,05). As a result,
brucellosis is a disease which type 1 cellular immunity stands in the forefront.
Further studies are needed about sSTREM-1 and sHLA-G, for a better

understanding of immunopathogenesis of brucellosis.
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