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OZET

Brusella, insanlarda endokardit, artrit, osteomiyelit, menenijit gibi
klinik tablolara yol acan gram negatif hucre igi yerlesimli bakteridir. Dinya
¢apinda en yaygin gorulen zoonozlardan biridir. Bruselloz hem insanlar hem
de hayvanlar icin yuksek morbiditeye sahiptir. Birgok gelismekte olan ulkede
onemli bir halk saghgi sorunudur.

Hastaligin kroniklesme riski ve yuksek morbiditesi nedeni ile etkili agi
ve yeni tani belirteglerinin gelistiriimesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bruselloz gibi intrasellller yerlesim gdsteren patojenlerin rol aldigi
enfeksiyonlarda hucresel immun sistem énemli rol oynar. Bu tir intrasellller
patojenlere kargi koruyucu immanitede T hdcresi alt gruplari, sitokinler ve
sitokinlerle aktive olan makrofaj ve lenfositler 6nemli gorevler Ustlenirler.

Soluble Urokinaz plazminojen aktivatér reseptori (suPAR), Grokinaz
tipi plazminojen aktivator reseptérin ¢oézundr formu olup, baslica nétrofil,
aktive T lenfositler ve makrofajlardan salinir. Plazma suPAR duzeyleri immun
aktivasyonu gosterir. Tuberkuloz, Human Immundeficiency Virus (HIV),
sitma, pnomokoksik pndmoni, sepsis, Kirim Kongo Kanamali Ates ve santral
sisteminin viral enfeksiyonlarinda duizeyinin arttiy1 gosterilmistir. Bu nedenle
cesitli enfeksiyonlarin tanisinda ve tedavi takibinde kullanilabilen bir
gostergedir.

Calismada, brusellozlu hastalarda serum suPAR duzeyleri ile kontrol
grubu serum suPAR dlzeyleri arasinda fark olup olmadidinin tespit edilmesi
ve bunun tanisal degerini degerlendirmek amaclanmistir.

Bu amacla brusellozlu 46 hasta (21 akut, 15 subakut, 10 kronik) ile
35 saglikh kontrol grubunun suPAR duzeyleri karsilastirildi.

Bruselloz tanisi, hastalikla uyumlu klinik semptom ve bulgulara ek
olarak kan kultur pozitifligi ve/veya serolojik testlerdeki artmis brusella antikor
dizeyi ile konuldu. suPAR duzeyleri Uretici firma protokoline gdre sandvig

enzim bagl immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ¢caligildi.



Serum suPAR seviyeleri brusellozlu hastalarda saglikh kontrollere
gore anlamh olarak ylksek bulundu. Serum suPAR ortanca duzeyi
brusellozlu hastalarda 7,5 (3,3-48,1) ng/mL iken saglkl kontrollerde 3,1 (1,9-
9,9) ng/mL idi.

Sonug olarak, bizim galismamiz suPAR duzeylerinin bruselloz igin bir
tani belirteci olabilecegini, ancak bu degerlerin hastaligin akut, subakut,
kronik formlarini ayirt etmek igin kullanilamayacagini gosterdi. Elde edilen
sonuglarin biyolojik dnemini dogrulamak i¢in daha c¢ok hastanin katildigi
calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica, tedaviye yanit olarak bu

mediyatorlerdeki degisimleri degerlendirmeye de gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, badisikhk, suPAR.



SUMMARY

The Diagnostic Value of Amount of Blood Soluble Urokinase

Plasminogen Activator Receptor (SUPAR) in Brucellosis

Brucella is a gram-negative bacteria with intracellular location which
causes clinical pictures such as endocarditis, arthritis, osteomyelitis and
meningitis in human. It is one of the most commonly seen zoonosis all
around the world. Brucellosis causes high morbidity both in human and
animals and it is an important public health concern in many developing
countries.

New diagnostic markers and effective vaccines are needed because of
the chronicity risk and higher morbidity rates.

Cellular immune system plays an important role in infections which
consist of intracellularly-located pathogens such as brucellosis. The
subgroups of T cell, cytokines and cytokine-activated macrophages and
lymphocytes play important role in immunity against such intracellular
pathogens.

Soluble urokinase plasminogen activator receptor (SUPAR) which is a
soluble form of urokinase type plasminogen activator is released by primarily
neutrophile and active T lymphocytes and macrophages. The level of plasma
SUPAR indicates the immune activation. Increased levels have been shown
in tuberculosis, Human Immundeficiency Virus (HIV), malaria, pneumococcal
pneumonia, sepsis, Crimean-Congo Hemorrhagic Fever and central nervous
system infections. Therefore, it is a usable marker for the diagnosis and
follow-up of treatment in various infections.

In the present study, we aimed to determine whether serum suPAR
level difference is present between patients with brucellosis and control

group and to assess the diagnostic value of this marker. For this purpose,



SUPAR levels were compared in 46 patients with brucellosis (21 acute, 15
subacute and 10 chronic patients) and 35 healthy controls.

Brucellosis was diagnosed according to blood culture positivity and/or
increased brucella antibody level in addition to disease-compatible clinical
sign and symptoms. suPAR levels were studied by sandwich enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) according to the manufacturer’s protocol.

Serum suPAR levels were significantly increased in patients with
brucellosis compared to controls. The median levels of serum suPAR were
7.5 (3.3-48.1) ng/mL in patients and 3.1 (1.9-9.9) ng/mL in controls.

As a conclusion, our study showed that SUPAR level may be used as a
diagnostic marker for brucellosis, but it can’t be used to distinguish the acute,
subacute and chronic forms of disease. New studies including more patients
are needed to confirm the biologic importance of obtained results. Also,
difference of these mediators should be evaluated for the treatment

response.

Key words: Brucellosis, immunity, SUPAR.



GIiRIS

Bruselloz; brusella cinsi bakterilerle olusan, koyun, kegi, sigir, manda
ve domuz gibi hayvanlarin vlicut sivilari, idrari, eti, sutu ve enfekte sut ile
hazirlanan urinleri, enfekte hayvanin gebelik materyali araciligi ile insanlara
bulagabilen, titreme ile yukselen ates, kas ve buyuk eklem agrlari ile

seyreden bir zoonozdur (1).

.Tarihge

Bruselloza benzer klinik durumlar; MO 450 vyillarinda Hipokrat
tarafindan tarif edilmistir ve ‘humma’ olarak tanimlanmistir. Ancak
brusellozun ilk uygun tarifi 1860 yilinda cerrah olan Marston tarafindan
yapilmistir. ingiliz ordusunda doktor olarak g¢alisan Sir David Bruce ilk kez
1887 yilinda, Malta’da hastaliktan dlen ingiliz askerlerin dalak pulpasinda
hastalik etkenini izole etmistir. Etken kuguk koklar seklinde goruldugunden,
Micrococcus melitensis olarak adlandiriimistir. 1897°de Hughes hastaligi,
Malta hummasi ve dalgali humma olarak adlandirmig; yine ayni yil
Danimarkal veteriner Bang sigirlardan dusuk etkeni olarak Bacillus abortus’u
izole etmeyi basarmistir. Maltali bir doktor olan Zammit, 1905 yilinda
hastaligin rezervuarinin  kegiler oldugunu ve hastaligin insanlara
bulagmasinda taze kegi sutunun rol aldigini belirtmistir (2). 1911 yilinda
Schroder ve Cotton, 1912’de Smith ve Fabyan inek sutinden B. abortus’u
izole etmiglerdir. 1914’de de Traum domuzlardan B. suis’i izole etmistir (3).
Hastalik ilk olarak Malta adasinda tespit edildiginden ‘Malta HummasI’ veya
‘Akdeniz Hummasi’ olarak isimlendirilmigtir (4). Hastaliga, klinik seyrindeki
tipik ates trasesi nedeni ile “dalgall humma” denmistir.

Ulkemizde bruselloz ilk kez 1915 yilinda Hisamettin Kural ve Mahmut
S. Akalin tarafindan tespit edilmis. Ulkemizde bu hastalik; B. melitensis’in

koyunlardan insanlara bulasmasi nedeniyle “koyun hastahdi”, hastaligin



hayvanlardan insanlara bulagsmasi nedeniyle de “mal hastaligi” gibi isimlerle
de anilmaktadir (2). Ayrica taze peynirlerden bulagsma oraninin yuksek

olmasi nedeniyle “peynir hastaligi” olarak da bilinmektedir.

Il.Bakteriyolojik Ozellikler

Brusella cinsi bakteriler, kligik, hareketsiz, sporsuz ve kapsulsuz olup,
0,5-0,7 um eninde, 0,6-1,5 um boyunda Gram negatif, kokobasil seklindedir
(5). Brusella bakterileri, H,S Uretmeleri, Ureyi hidroliz etmeleri, tiyonin ve
bazik fuksine direngli olmalarina gére tirlere ayrilirlar. insanlar igin enfektif
olabilen dort tur: B. abortus, B. melitensis, B. canis ve B. suis’tir. B. neotomae
ve B. ovis insanlarda hastalik etkeni olarak saptanmamigtir (5). Katalaz ve
¢ogu kez oksidaz pozitif olmalari, indol, asetil metil karbinol (Voges
Proskauer) ve metil kirmizisi testinin negatif olmasi brusella bakterilerinin
ortak biyosimik 6zellikleridir (6).

Brusella turleri arasinda yapilan DNA hibridizasyon ve homoloji
calismalarinda tum tdrlerin ayni tur sayilabilecek kadar yakin benzerlikler
gosterdigi saptanmistir. Ancak gosterdikleri biyokimyasal ve konak ayriliklari
nedeniyle ayri turler olarak kabul edilmeleri uygun goralmustir. Her bir
brusella tlrinin biyokimyasal ve fizyolojik 6zellikleriyle birbirinden ayrilabilen
gesitli biyotipleri vardir. B. melitensis’te Ug, B. abortus’ta dokuz ve B. suis’te
dort biyotip ayirt edilmistir (7).

Brusella turleri hiicre igi yasadiklarindan, beslenme ihtiyaglari 6zellikle
ilk izolasyonda kompleks besiyerlerinin kullaniimasini gerektirir. Et 6zutu,
triptoz gibi kompleks peptonlu, glikoz ve tuz iceren besiyerlerinde iyi Urerler.
Bazi tlrler igin tiamin, niasin, nikotinik asit, vitaminler ve biotin, bazen serum
gerekebilir. Jelozdaki kolonileri kuguk, yuvarlak, kabarik, saydam, sebnem
tanesine benzeyen, kaygan, S koloni seklindedir (8). Optimal Gdreme sicakhgi
37°C olup, 10-40°C arasinda da ureyebilirler. Optimal dreme pH’lar : 6,7-7,4
arasindadir. Zengin besiyerlerinde dizgun kenarli, konveks, nemli, parlak

koloniler olustururlar. Kolonileri hemoliz yapmaz ve pigmentsizdir. B.



melitensis ve B. abortus’un bazi turlerinin kolonileri, eski kultlrlerde esmer
renkte gorllebilir. B. ovis ve B. canis kolonileri purtzll, R koloni seklindedir
(7, 8).

Gram  negatif  bakterilerde  oldugu  gibi, brucella  cinsi
mikroorganizmalarin yuzey katmanlari en icte sitoplazma membrani, bunu
cevreleyen lipopolisakkarid (LPS), dis membran proteini (DMP) ve fosfolipid
iceren hicre duvari seklindedir. Birgok ¢alismada brusella antijenlerinin tim
suslarda ortak oldugu, somatik LPS antijenlerinin ‘S’ tipinde olan ve olmayan
suslarda farkliliklar gosterdigi; DMP’nin ise degisik turlerde degisik yapida
oldugu gosterilmigtir. Brusella cinsi bakterilerin S tipi koloni olusturan
suslarinda aglitinasyon reaksiyonlarindan sorumlu A (abortus) ve M
(melitensis) antijenlerinin bulundugu tespit edilmigtir. B. melitensis’te daha
¢cok M ve daha az miktarda A antijeni bulunmasina karsilik, B. abortus ve B.
suis’te daha ¢cok A ve daha az M antijenleri bulunur (7, 9). Brusella
bakterilerinin Salmonella cinsi bakterilerde bulunan Vi antijenlerine benzer L
antijenleri de vardir. Bu antijen genelde B. abortus suslarinda olup yeni izole
edilen bakterilerde vardir ve immuin serumlarla aglitinasyona engel
olmaktadir (10). Bu antijenlerden S tipi kolonilerdeki suslarin LPS antijenleri
aglutinasyon, kompleman birlesmesi ve Rose-Bengal testlerinde kullanilan
en 6nemli antijenlerdir (9).

Brusella bakterileri 1s1 ve dezenfektanlara karsi dayaniksizdirlar. Nemli
toprakta iki ay, suda 15 gun, kultrlerde ve sogukta U¢ ay, tereyaginda dort
ay kadar canl kalabilirler. 60°C’de 10 dakika, % 0,1 fenolde 15 dakikada
tahrip olurlar. Normal mide pH’si mikroorganizmayi oldurmeye yeterlidir.
Hayvanlarin barindidi ahirlarda alti hafta canli kalabilir. Pastérizasyon
esnasinda ¢abuk 6lmelerinin epidemiyolojik bir degeri vardir. Ayrica % 10 tuz
iceren salamura peynirde en fazla 45 gun, % 17 tuz igeren salamura

peynirde ise en ¢ok bir ay yasayabilirler (7, 11).



lll.Epidemiyoloji

Bruselloz, en sik gorulen zoonotik hastaliklardan biri olup tim
olgularda dogrudan ya da dolayli olarak hayvan temasi s6z konusudur.
Hastalik dinyanin her bdlgesinde gorulebilmekle birlikte Akdeniz ulkeleri,
Arap yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Guney Amerika’da yaygin
olarak gériilmektedir. ingiltere, Kuzey Avrupa llkelerinin biiyiik ¢cogunlugu,
Avustralya, Yeni Zelanda ve Kanada'da bruselloz ortadan kaldiriimistir.
Ancak gelismekte olan ulkelerde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir.

Dinya Saglk Orgutli (DSO) verilerine gore tim dinyada her yil
500.000 yeni olgu belirlenmektedir (12).

Ulkemizde hayvanlar arasinda oldukga yaygin bir hastaliktir. Ozellikle
Ankara ovasinda, Konya yodresinde, Guneydogu Anadolu’da Diyarbakir ve
Urfa yorelerinde hayvanlarda yayginlik daha fazladir. Kirsal kesimde
insanlarda daha ¢ok B. melitensis enfeksiyonu gorulurken, buyuk sehirlerde
daha ¢ok B. abortus enfeksiyonuna rastlanir (11).

B. melitensis koyun, keci ve devede, B. abortus sigirlarda, B. suis
domuzda ve B. canis kdpeklerde hastalik yapmaktadir. Hayvanlarda disik
nedeni olabilmektedirler. Hastaligin insanlara gegcisi, kontamine sut ve sut
aranleri, ¢ig et gibi hayvan urunlerinin tuketilmesi sonucu oral yolla olur.
Nadiren cilt kesisi olanlarda direkt temas, kontamine materyalin
konjonktivaya sigramasi, havadan inhalasyon, plasental yol, emzirme ve
seksuel yolla da bulas s6z konusu olabilir. Sekstel yol ile gecis gosteren
olgularda sperm o6rneklerinden brusella bakterisi izole edilmistir (6, 13-15).
Ayrica kan transfuzyonu ile de bulag bildirilmigtir (16, 17).

Ulkemizde hastalik her yas ve cinste goriilmekle birlikte, 15-35 yas
grubunda daha yuksektir. Bazi meslek gruplari; hayvan yetigtirenler, veteriner
hekim ve saglik memurlari, mezbaha iscileri, et sanayinde calisanlar,

veteriner arastirma laboratuvarinda calisanlar yuksek riske sahiptir (11).



IV.Patogenez

Brusella bakterileri, gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum
yolu veya diger mukoza yuzeylerinden alindiktan sonra, ilk Uremesini
bdlgesel lenf bezlerinde (mezenterik, servikal, aksiller, supraklavikuler)
yaparak hematojen yolla retikiloendotelyal sistem (RES) organlarina ve tim
vucuda yayilir. Yerlestigi baslica organlar, karaciger, dalak, kemik iligi,
bdbrek, endokard, santral sinir sistemi, testis ve overlerdir. Brusella cinsi
bakteriler fakultatif intraselliler patojenler olup, konagin fagositik hucreleri
icerisinde c¢ogalabilirler. Bakterilerin hicre iginde canli kalabilmeleri,
notrofilerde  myeloperoksidaz-hidrojen  peroksit sistemini  baskilayan,
makrofajlarda fagozom-lizozom flzyonunu engelleyen ve oksidatif hasara
karsi koruyan bazi maddeler ve enzimler sentez etmelerine baghdir.
intraselliiler mekanizmalar ile &ldirilemeyen bakteriler yerlestigi RES
organlarini buyutdr. Hucre igerisinde Uremekte olan bakteri, ayni zamanda
antikor tehdidinden ve kullanilan antimikrobiyal ajanlardan uzun sure
korunmus olur. Tedavinin uzun surmesi de bu nedenledir. Savunma
mekanizmalari ile ortadan kaldirilamayan bakteriler, grantiloma olusumu ile
sinirflandiriimaya caligihr. Ozellikle karaciger, dalak ve kemik iliginde epiteloid
hlcreler, plazma hucreleri ve mononukleer hucrelerle gevrili grantlomlar,
brusellozdaki karakteristik histopatolojik gorinumu olugturur.

Brusella bakterilerinin major virtlans faktorleri S-LPS’dir. Dolayisiyla
S-LPS tasimayan B. canis ve B. ovis suslari, disuk virtlansa sahiptirler ve
serum antibakteriyel aktivitesine karsi ¢ok hassastirlar. Hastahgin klinik
tablosu sorumlu brusella tlrine goére degismektedir. En virilan sus B.
melitensis’tir. B. suis de invazif etkilidir ve yerlestigi bolgede fokal nekroz ve
supurasyonlara sebep olur. B. abortus daha az invazifdir, hafif bir hastalik
tablosuna yol acar ve invaze oldugu organda nekroz ve supurasyon
icermeyen granulomlar olugturur. B. canis ise hafif bir hastalik tablosu

olusturur (18).



Brusella enfekte ettigi konakta hem hicresel hem de humoral bagisik
yanit meydana getirir. Himoral bagisiklik reenfeksiyona karsi korunmada
etkili iken, bakterisidal fazda hlcresel bagisiklik daha 6nemli bir goérev
almaktadir. Enfeksiyonun kontroli ve ortadan kaldirilmasi, T lenfositlerden
salgilanan lenfokinlerin makrofajlar aktive etmesi ile saglanir. Hastaligin 7-
10. gunlerinden itibaren duyarli lenfositlerden salinmaya baslanan lenfokinler
makrofajlari uyarmakta, intraselliler mikroorganizma o6ldirme islemi
hizlanmakta ve gecikmis tipte asiri duyarlihgin da geligsimi ile organ
granulomlari meydana gelmektedir (19).

Brusellozda simdiye dek belirlenebildigi kadari ile hUmoral bagisiklik
S-LPS’ne karsi gelismektedir (20). Brusellozda himoral cevap olarak IgM,
IgG ve IgA tipi antikorlar olusur. Akut enfeksiyonda énce IgM sinifi antikorlar
meydana gelir. Bunlar ilk haftada saptanan antikorlardir. 1gG sinifindan
antikorlar hastaligin ikinci haftasindan baglayarak artig gosterirler. 1IgG sinifi
antikorlar tedavi edilmeyen olgularda en az bir yil yuksek kalir. Tedaviye
yanit veren olgularda ise tedavi baglangicindan itibaren 6. aya dogru
kaybolurlar ya da en dusuk duzeye inerler. Bazi olgularda dusuk titredeki
IgM’ler aktif enfeksiyon olmaksizin aylar ya da yillarca devam eder. 1gG
antikorlarinin titresindeki hizli dusugin tedaviye yanitin bir gostergesi
olabilecegi dusunulmektedir. Bu antikorlarin titrelerinin devam etmesi ya da
yeniden yukselerek ortaya cikmasi nuksu akla getirmelidir (21-23). IgA
antikorlari ise hastaligin erken safhalarinda yukselir, ilerleyen aylarda onemli
Olclde azalir (24). IgG ve IgA antikorlarinin alti aydan daha uzun sire ylksek

kalmasi kronik enfeksiyonu veya niksu gosterir (25-27).

V.Klinik

Hastaligin inkiibasyon suresi 2-3 hafta olmakla birlikte, bir hafta ile
birka¢ ay arasinda degisebilir. Hastalik genellikle halsizlik, istahsizlik, eklem
agrilan  ve subfebril ates gibi genel enfeksiyon belirtileri ile baslar.

Brusellozda belirti ve bulgular hastaliga 6zgu dedildir. Etken herhangi bir



organ veya sistemi tutabilir. Klinik tablo altta yatan hastalik olup olmamasina,
kisinin bagisikhk durumuna ve bakterinin tirine baghdir. Klinik olarak akut,
subakut veya kronik seyirli olabilir. Olgular ilk 8 haftaya kadar akut, 8 hafta ile
1 yil arasi subakut, 1 yildan sonra ise kronik olarak kabul edilir (2).

Akut brusellozda genellikle kirginhik, bas agrisi, sirt agrisi, kilo kaybi,
myalji, artralji ve anoreksi gorulir. Yodun terleme, Gsume, ates yuksekligi ve
zayiflama olgularin %90’indan fazlasinda gérulir (2, 26). Splenomegali ve
hepatomegali %6-35 oraninda vardir. Herhangi bir organ tutulumu olabilir,
ancak en sik artrit (%40-50) izlenir.

Subakut formun klinik paterni ¢ok degigsken oldugundan, sebebi
bilinmeyen ates olgularinda akla gelmelidir. Akut form igin tanimlanan
semptomlar mevcuttur, fakat daha hafif seyirlidir (3).

Kronik bruselloz daha ¢ok 40 yas Ustundeki olgularda goralur. Kronik
olgularin %85’i asemptomatik seyirlidir. Bu hastalar kontrol muayenesi
sirasinda patolojik bulgular tespit edildiginde ve bu patolojik bulgularin
sebepleri arastinlirken saptanabilir (2). Kronik form, hastalarin %10’unda
gorulmektedir (28).

Ates, Usume ve titreme ile kademeli olarak 38-39°C’ye yukselebilir ve
yine kademeli olarak genellikle gece yarisindan sonra bol terleme ile duser.
Ates ylksekligi bazen 7-10 gun bu sekilde devam eder ve 3-5 gunlik atessiz
doénemi takiben tekrar baslangictaki gibi ytkselir. Ondilan ates olarak tarif
edilen bu seyir, brusellozda karekteristik olmasina ragmen etkilenen
hastalarin gogunda gorulmez. Brusellozun seyri esnasinda daha ¢ok 6gleden

sonralari yikselen remittant ve intermitant ates goéruilebilir (2).

VI.Komplikasyonlar

Bruselloz hemen her sistemi tutabilen bir zoonozdur. En sik tutulan
sistemler; kas-iskelet sistemi ve gastrointestinal sistem olup, merkezi sinir
sistemi, genitouriner sistem, hematopoetik sistem, kardiyovaskuler sistem,

solunum sistemi, deri ve okuler sistem ise daha az tutulur (29).



Kas ve iskelet Sistemi Tutulumu

Osteoartikuler komplikasyonlar brusellozda ¢ok yaygindir (olgularin
%20-60’Inda) (30). Eklem ve kemik lezyonlarinin spektrumu; artrit, spondilit,
osteomiyelit, tenosinovit, bursiti icerir. Kalga, diz, ayak bilegi gibi buyuk
eklemler daha ¢ok tutulur (31). Sakroileit en yaygin bildirilen komplikasyondur
(30). Spondilit genellikle yash erkeklerde izlenirken, sakroiliak eklem tutulumu
her iki cinste, gen¢ ve yaslilarda izlenir. Radyografilerde sakroiliak eklem
tutulumu halinde, eklem aralidinda daralma ve dizensizlesme gdzlenir.
Spinal brusellozda en sik lomber bolge, 6zellikle L4-L5 vertebra tutulumu
gOrulur. Nadiren paravertebral apseler olusur (11).

Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Hastaligin baglangi¢ doneminde istahsizlik, karin agrisi, kusma, ishal
ya da kabizlik gibi gastrointestinal semptomlar siktir. B. melitensis’in yol
actigi kolit ve ileit olgulari bildirilmigtir. Brusellozlu hastalarda dalak ve
karaciger buyukligu genellikle birlikte bulunur. B. abortus grantlomat6z
hepatit yaparken, B. melitensis enfeksiyonunda periportal mesafelerde
mononukleer hicre infilitrasyonu ile safra akiminin bozulmasi ve sarilik
gelisimi gorulebilir. Bununla beraber karaciger fonksiyon testlerindeki artig
yuksek degildir. Brusella turleri nadiren kolesistit, pankreatit ve spontan
bakteriyel peritonit nedeni olabilir (32, 33).

Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu

Brusellozda depresyon ve dikkat kaybi sik karsilasilan sikayetlerdir,
ancak SSS’nin direkt invazyonu olgularin %&%’inden azinda goruldr.
Noérobrusellozda izlenen klinik tablolar menenijit, ensefalit, meningoensefalit,
myelit, radikUlonérit, beyin apsesi, epidural apse, demiyelizan ve
meningovaskuler sendromlari kapsar (25, 26). Akut veya kronik menenijit sinir
sisteminin sik karsilagilan komplikasyonlaridir. Beyin omurilik sivisinin (BOS)
incelemesinde daha ¢ok lenfositlerin hakim oldudu pleositoz, protein artisi
vardir. Glukoz diizeyi normal veya hafif azalmistir. BOS kiltlirinde etkenin

uretiimesi mumkundur fakat tani, BOS’da spesifik antikorlarin bulunmasi ile



de konabilir. Kronik bruselloz olgularinda, hastanin yatkinligi varsa psikoz
gelisebilir (25, 26).

Genitoliriner Sistem Tutulumu

Brusellozun seyri esnasinda genitouriner sistem tutulumu nadirdir.
Brusellozlu erkeklerin %2-10'unda orsit veya epididimit geligsir ve erkekte
genitouriner sistemde rastlanan en sik komplikasyondur. Bruselloza bagli
gelisen granltlomatdz orsit, akut veya kronik olarak genellikle tek tarafli siglik
seklinde ortaya cikar (34). Bruselloz olgularinda interstisyel nefrit, pyelonefrit,
mezanjiokapiller glomerulonefrit, IgA nefropatisi nadiren bildirilmistir (2, 35).
Salpenijit, servisit ve pelvik apse kadinlarda nadiren de olsa bildiriimektedir.

Hematopoetik Sistem Tutulumu

Hastaligin seyri sirasinda anemi, Idkopeni, trombositopeni,
pansitopeni olusabilir. Lokalize veya jeneralize lenfadenopati gorulebilir (1).
AQir trombositopeni ve pihtilasma anormalliklerine bagli kutanéz purpura
ve/veya kanama olgularin %3-26’sinda gorulebilir (25, 26, 36).

Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

Brusellozda kardiyak tutulum endokardit, myokardit, perikardit, aort ve
mitral kapak tutulumu seklinde olabilir. En sik kardiyak tutulum olgularin
%Z2’den azinda gelisen endokardittir. Fizik muayenede kalpte ufurim ve/veya
diger endokarditle uyumlu klinik bulgulari olanlarda ekokardiyografi ile
kapaklarin durumu incelenmelidir. Brusella endokarditinin tedavisinde
antibakteriyel tedaviye ilave olarak birgok olguda cerrahi girisim de
gerekmektedir. Akut brusellozda nadiren derin ven trombozu da gorulebilir
(26, 37).

Solunum Sistemi Tutulumu

Hastalarin dortte biri 6ksuruk, nefes darligi, ploritik agri gibi solunum
yoluna ait sikayetler ile basvururlar. Solunum sistemi tutulumu nezle benzeri
semptomlardan bronsit, bronkopnomoni, akciger nodull, apse, plevral

eflizyona kadar farkl bulgular ile kendisini gosterebilir (11, 30, 31).



Papdul, dlser, cilt apsesi, eritema nodozum, petesi ve purpura gibi
dokuntalt deri lezyonlari ile Gveit, kronik iridosiklit, keratit, multifokal koroidit,

optik norit gibi gdze ait bozukluklara da sebep olabilir (11, 30).

VIl.Tani

Semptomlar 6zgll olmadigdi igin, dyku tanida ¢ok degerlidir (30, 31).
Dolayisiyla, hasta hayvanlar ile temas, hastaligin yaygin oldugu bdlgelere
seyahat, pastorize edilmemis st gibi yuksek riskli yiyecek alimini igeren
ayrintih 6ykt onemlidir. Lokosit sayisi siklikla normal veya dusuk, eritrosit
sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein (CRP) dlzeyi ise dediskendir (25).
Bakterinin hemen hemen tum vudcutta ve hicre iginde bulunmasi tanida
zorluk ve karigikhiga neden olur. ilk atakta teshis nispeten daha kolay olsa da,
kronik, niks veya lokalize brusellozda taniya ulagsmak gugtur. Bu nedenle
brusellozun kesin tanisi ancak laboratuvara dayanilarak konulabilmektedir (8,
30).

Etken kan, kemik iligi ve diger dokulardan izole edildiginde tani
netlesir. Bakteri kan ve kemik iligi disinda, lenf nodulu, dalak, karaciger,
BOS, genital salgi, sut ve irinden elde edilebilir (8). Kandan izolasyon orani
ve Ureme sUresi kultirde kullanilan metoda baglh olarak degisir. Tanida
bruselloz dusunuldugunde laboratuvar bilgilendiriimeli ve kan kultarlerinin
inkiibasyon suresi uzatiimalidir (30). Bu stre guniumuzde BACTEC 9000
(Becton Dickinson ABD), BacT/Alert 3D (Biomerieux Fransa) kan kultir
sistemlerinin kullaniimasiyla 5-7 gine kadar dismusse de brusella bakterisi
hicre i¢i ve zor Ureyen bir bakteri oldugundan inklibasyon suresinin
uzatilmasi ve sub-kllturlerin yapilmasi onerilmektedir (38). Kemik iligi
kalturleri kan kulturlerine goére daha duyarldir ve bruselloz digunulen, ancak
kan kualturinde etkenin izole edilemedigi durumlarda kemik iligi kultara
Onerilmektedir (30).

Bakteriyolojik dogrulama yoklugunda tani, etkene karsi olugsan

antikorun tespitine dayanir. Wright aglutinasyon testi (Brucella Tap
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Aglutinasyon testi; SAT) tani i¢in en sik kullanilan serolojik testtir (30). Bu test
serumun oOldurulmus mikroorganizmalari aglutine edebilme yetenegine
dayanir ve anti-O polisakkarit antikorunun varhigini gosterir (31). Aktif
enfeksiyonda tani koydurucu titre Glkemiz kosullarinda 1:160 ve Ustindeki
titrelerdir (8, 11, 30, 31). Daha dusuk titreler saptandiginda testin ortalama 2
hafta sonra tekrarlanmasinda 4 kat antikor dizeyinin artisi1 tani koydurur (31).
Hastaligin erken donemlerinde IgM artar, U¢ ayda en yuksek duzeye ulasir,
daha sonra azalr (31). Hastaligin baslangicindan U¢ hafta sonra IgG
antikorlarn ylkselmeye baglar, 6-8 haftada en ylksek duzeye ulasir. Ancak
hastaligin iyilesmesi ile hizla kandan kaybolur ve reaktivasyon durumunda
tekrar ortaya cikar (8).

B. abortus 99S susunun tamponlu eriyikteki stspansiyonunun boyali
antijen olarak kullanildigi lam aglitinasyon testi olan Rose Bengal testi, hizli
tarama metodudur. Rose Bengal testi ile pozitiflik saptandiginda sonug SAT
ile dogrulanmahdir (11). Benzer sekilde tam kan ile ¢aligilabilen SPOT testi
de ¢abuk sonug veren testlerden birisidir (8).

Brusella enfeksiyonlarinin serolojik tanisinda |6kosit tarafindan
fagosite edilen ortalama bakteri sayisinin degerlendiridigi opsonositofajik
test, antijene spesifik IgM, IgG ve IgA’nin saptanabildigi ELISA testleri,
immun-yakalama aglutinasyon testi olan Brucellacapt gibi yontemler,
bakterilerden elde edilmis, saflastirimis nikleoprotein kompleksinden
olusmus “Brucellergen” deri testi ve PCR tani da kullanilabilecek diger

yontemlerdir (8, 11).

VIll.Tedavi

DSO brusellozda ikili, bazi durumlarda ise Uglii kombine antibiyotik
kullaniimasini 6nermektedir. Bakterinin htcre iginde ¢ogalabilmesi nedeni ile
tek ilagla yapilan tedavilerde ylksek oranda nuks gorulmektedir (37).

DSO tarafindan 1981 yilinda bruselloz tedavisi erigkin hastalar icin

tetrasiklin 2 gr/gun oral 6 hafta ve streptomisin 1 gr/gin intramuaskuler 3 hafta
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sureyle kullaniimasi seklinde oOnerilmistir. 1986 da ise, uzun etkili bir
tetrasiklin turevi olan doksisiklin 200 mg/gun (12 saat ara ile 100 mg) ve
rifampisin tek doz 600 mg/gin kombine olarak oral yoldan 6 hafta
uygulanmasi onerilmigtir.

Doksisiklin-rifampisin ~ kombinasyonu ile  doksisiklin-streptomisin
kombinasyonunun karsilastirildigi calismada her iki rejimin de 45 gun sureyle
uygulandiginda esdeger etkinlikte oldugu saptanmis, ancak spondiliti olan
hastalarda doksisiklin-streptomisin kombinasyonunun daha etkili oldugu
saptanmigtir (39).

Sekiz yasin Uzerindeki ¢ocuklarin tedavisinde oral doksisiklin veya
oksitetrasiklinin 3 hafta slreyle, gentamisinin intramuskdler olarak ilk 5 gin
birlikte verilmesi, sekiz yasin altindaki ¢ocuklarda ise ilk 5 glin gentamisin ile
birlikte trimethoprim-sulfametaksazollin G¢ hafta sureyle kullaniimasi énerilir
(37).

IX.Korunma

insanlarin brusellozdan korunmasi; dogrudan dogruya 6zellikle koyun,
keci, sigir ve domuz gibi evcil hayvanlarin kontrolu ve bu hayvanlarda
brusellozun ortadan kaldirimasina baglidir. Brusella bakterisi ile enfekte
olmamis sut danalari B. abortus 19 susu, sut kuzulari B. melitensis Rev 1
susu kaynakl agi ile agilanmahidir (8, 11).

Risk altindaki personelin (mezbaha iscileri, et paketleyicileri,
laborantlar, veterinerler ve hayvan bakicilari) eldiven ve tim kollarini érten
giysiler giymeleri ve gozluk takmalari brusellozdan korunmak igin alinmasi
gereken Onlemler arasindadir. Kirsal kesimdeki halkin bilinglendirilmesi, ¢ig
sutten peynir ve yag yapiminin onlenmesi de korunmada o6nemlidir.
insanlarda kullanilabilecek etkin ve giivenilir bir asi heniiz yoktur (8, 11, 13,
40).
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X.Brusellozda Bagisik Yanit

B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. neotomae katl besi yerinde S
formlu koloniler olustururlar ve bu bakteriler A ve M olmak Uzere iki degisik
yapida ve ture gore farkh oranlarda hicre duvari antijenlerine sahiptirler.
Brusella etkenleri ile enfekte konak, bakteri hiicre duvar antijenlerine bagh
olarak IgA, IgE, IgM, IgG antikorlari olusturur ve meydana gelen bu antikorlar
bakterisinler, aglutininler, presipitinler, opsoninler, kompleman baglayici ve
inkomplet antikorlar olarak tanimlanirlar. Brusellozda, himoral bagisik yanita
ek olarak konakta organizmaya ve bakterinin bazi komponentlerine kargi
gecikmis tipte asiri duyarhlik olusur (41).

Brusella tlrleri konagin fagositleri icinde bulunma ve ¢odalma 6zelligi
tasidiklarindan antikorlardan korunabilmektedirler. Genel olarak brusellozdan
korunmada hucresel bagisiklik rol oynamaktadir. Etken vicudun nonspesifik
savunma mekanizmalarindan birisi olan fagositik hiicreler tarafindan alinmasi
sonrasi oldurilmektedir. Fagosite edilmis mikroorganizmalarin, fagozomlar
icinde oldurudlme isi superoksit-myeloperoksidaz sisteminin beraber galismasi
ile basarilir. Ancak her fagosit tarafindan alinan bakteri fagositozu takiben
oldurilemez. Bu durum viicuda giren etkenin virulansi ile iliskilidir. Ornegin
attente ve virulan B. abortus ve B. melitensis suslari PNL (polimorf nuveli
I0kositler) tarafindan yok edildikleri halde, virulan B. melitensis suglari
fagositoza direng gostermekte ve fagosit iginde dldurilememektedir. Buna
kargin virulan B. abortus suslarinin PNL hicrelerinde canh kaldiklari
bildirilmistir (41, 42).

Hucre igi bakterilere karsi asil koruyucu bagisiklik cevabi, hicresel
bagdisikhiktir. Hucresel bagisiklikta, T hicre kokenli sitokinler ve o6zellikle
interferon (IFN)-y yolu ile makrofaj aktivasyonunun sonucu olarak fagosite
edilmis mikroorganizmalarin oldurtlmesi gerceklesir. Diger onemli yol ise
CD8+ sitolitik T lenfositler tarafindan enfekte hucrelerin lizisidir. Hucre igi
bakterilerin protein antijenleri hem CD4+ hem de CD8+ T hucrelerini uyarir

ve CD4+ yardimci T hucrelerinin T helper 1 (Th1) fenotipine farklilagsmasinda
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potent uyarici rol oynarlar. Ayrica naturel killer (NK) hucreleri tarafindan IFN-
y ve makrofajlar tarafindan interlokin (IL)-2 Uretimini uyarirlar. Th1 hucreleri,
makrofajlarin fagosite edilmis patojenin o6ldurdlmesini saglayacak reaktif
oksijen radikalleri ve enzimler Gretmesini aktive edecek olan IFN-y sitokinini
salgilarlar. IFN-y, ayrica kompleman aktive eden ve fagositoz i¢in bakterileri
opsonize eden, boylece makrofajlarin effektor fonksiyonlarina yardimci olan
antikor izotiplerinin Uretimini uyarir. Th1 hcreleri lokal enflamasyonu
indUkleyen timor nekroz faktér (TNF)-a sitokini de salgilarlar. Her iki sitokinin
de hicre ici yerlesimli bakterilere karsi bagisikliktaki onemi deneysel
modellerde gosterilmistir (43).

B. abortus’a kargi gelisen bagisiklik, antijen-spesifik T hlcre
aktivasyonu, CD4+ ve CD8+ T hiucreleri ile himoral bagisikliktan
olusmaktadir. B. abortus enfeksiyonuna karsi korunmada primer olarak Th1
tip hucresel bagisikhdin aracilik ettigi disunidlmektedir. B. abortus antijen
sunan hdcreleri tetikleyerek 1L-12 salinimini arttirmaktadir bu ise ThO
hicrelerinin Th1 hicrelerine farklilasmasini saglayarak IFN-y salinimina yol
agmakta boylece makrofajin dldirme mekanizmasi aktive olmaktadir. Ayrica
CD8+ sitotoksik T lenfositleri de IFN-y sekrete edebildigi icin B. abortus ile
enfekte makrofajlari 6ldirme kapasitesine sahiptir (44).

NK hicreleri  patojenlere  karsi ilk defans mekanizmasini
olusturmaktadir. B. abortus antijen sunan hucreleri uyararak IL-12 salinimina
yol acar. IL-12, NK hucrelerinin oldurucu hucre haline gelmesine, IFN-y
sekrete etmesine yol agar. NK hucreleri bu yolla enfekte makrofajlari dldurme
yetenedine sahiptir. Bununla birlikte fare modelinde in vitro ortamda NK
hdcrelerinin ortamdan uzaklastiriimasi B. abortus bakterisine kargl gelisen
bagisiklikta degisiklik yaratmamistir. Bu durum NK hcreleri olmasa bile
diger immun mekanizmalarin B. abortus enfeksiyonunu kontrol etmede yeterli
olabilecegini gostermektedir (45).

Antijen sunan hucreler (APC) makrofaj ve dendritik hiicrelerden olusur.
NK hucreleri ile birlikte invaze olan mikroorganizmalara karg! aktive olan en

erken hucrelerdir. Deri altinda ve mukozal bolgelerde yerlesirler. Bakteri
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hdcre duvari ve lipopolisakkarit yapi, APC hucrelerinin toll like reseptorlerinin
yardimiyla taninir ve bakteri hiucre igine alinir. Fagositoz APC hucrelerinden
TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimina yol agarak APC hicrelerinin
aktivasyonunu artirir. Fagositozu takiben Major histocompatibility complex
(MHC) molekulleri sentezlenir ve bazi bakteriyel peptidlerle birlikte hucre
yuzeyinde belirginlesir. Daha sonra deri ve mukozal bdlgelerden lenfoid
organlara go¢ ederler ve ylzeylerinde bulunan MHC molekdlleri ve bakteriyel
peptidler yolu ile T hucrelerini aktive ederek antijene o6zgul bagisikligin
olusmasina aracilik ederler. APC hucrelerinin aktivasyonu sonucu [L-12
salinimi, NK hdcreleri, T ve B hucrelerinin antijene 06zgul hicrelere
donlsimuine yol agar. T hucrelerinden IFN-y salinimi enfekte hicrenin
oldurtlmesine aracilik eder (45). Hem in vitro hem de in vivo ortamda Th1
sitokini olan IFN-y’nin makrofaj aktivasyonuna yol acma ve brusella
enfeksiyonunu sinirlamada onemli rol oynadigi gosterilmistir. Bunun aksine
Th2 sitokini olan IL-10, makrofaj fonksiyonlarinin baskilanmasina yol agarak
enfeksiyona egilimi artirmaktadir. Fare modelinde, Th1 immdunitesi baskin
farelerde enfeksiyona direng daha fazla iken, Th2 immunitesi baskin
olanlarda enfeksiyona duyarlilik daha fazladir (45).

T hacreleri, CD4+ Th hicreleri ile CD8+ sitotoksik T (Ts) hucrelerinden
olusmaktadir. APC hcrelerinin aktivasyonu, bu hicrelerin sitokinlerin degisik
paternlerini sentezleyebilen effektdor ve hafiza hicrelerine déontisimine yol
agar. Th1 ve Ts hucreler primer olarak IFN-y ve B kemokinleri sentez
ederken, Th2 hucreleri temel olarak IL-4 ve IL-5 sekrete eder. Th hlcreleri B
hicrelerinden antikor salinimina da yol acar. Th1 hicreleri IgG2a’nin baskin
oldugu antikor sentezine yol acarken, Th2 htcreleri IgG1 ve IgE’nin baskin
oldugu antikor sentezine yol acar. Sonug olarak yuzeylerinde MHC-1 peptid
ve bakteriyel peptid tasiyan B. abortus’u fagosite etmis hedef APC hiicreleri
sitotoksik T hicreleri tarafindan taninarak yok edilir (45).

B hucreleri, antijen ile aktive edilmis T hcreleri tarafindan salinan
sitokinler yolu ile aktive olarak plazma hucrelerine ve bellek hucrelerine

donusdurler. Ayrica B hlcreleri antijen isleyen ve sunan hicre olarak da gérev
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yapar. Iglerine aldiklari imminojenleri MHC Il molekdillerinin yardimiyla Th
hicrelerine sunarlar. Brusella bakterilerine bagli enfekte konakta IgA, IgE,
IgM, IgG antikorlari sentezlenir. Antikorlardan 6zellikle Th hicrelerin aktive
ettigi B hicrelerinden salinan IgG subgruplari olan IgG1 ve 1IgG2 kompleman
araciligi ile bakterinin lizisine yol agmaktadir (45, 46). Brusella bakterilerinin
lipopolisakkarit ve proteinlerine karsi antikorlar olusmakta ve bu antikorlar
serolojik testler ile saptanabilmektedir.

Kompleman araciligi ile S tipi brusella bakterilerinin oldurtlmesinde
antikorlar gerekmektedir. Klasik kompleman yolu LPS’e spesifik olan IgM ve
IgG antikorlarinin dusik seviyeleri ile baslatilabilmektedir. Klasik kompleman
yolunun sonunda bakterinin lizisi gergeklesmektedir. Avirulan R tipi bakteriler
invazyondan kisa sure sonra kompleman yolu ile oldurulebilirken, S tipi
bakteriler serum faktorlerine direngli olup fagositik hlcrelerde hayatta
kalmaya devam ederler. Yuksek serum antikor dizeyi kompleman aracili
bakteri dldurtlmesini zorlastirirken, opsonizasyonu kolaylastirarak fagositozu
artirir. Bundan sonraki asamada hastaliga karsi direng hucresel bagisiklik ile
saglanir (47).

Brusella bakterilerinin fagositik htcrelerin 6ldirme mekanizmalarindan
korunmak ve hayatlarini devam ettirebilmek amaciyla gelistirdikleri savunma
mekanizmalari  bulunmaktadir.  Bakterinin  hucre iginde canhligini
surdirmesinde bakir-ginko superoksit dismutaz, eritruloz fosfat dehidrogenaz
icermesi ve stresle induklenebilir proteinleri salgilamasinin roll olabilecegi
disunulmektedir. En  oOnemli virulans faktorU ise  notrofillerde
myeloperoksidaz-hidrojen peroksit sistemini baskilayan, TNF Uretimini inhibe
eden, makrofajlarda fagozom-lizozom flizyonunu engelleyen ve oksidatif
hasara karsi koruyan adenin ve guanine monofosfat gibi bazi maddeleri
sentezlemesidir (6, 13). B. suis bakterisinin konak iginde yasamini devam
ettirebilmek amaciyla icinde bulundugu monosit ve makrofajlarin apoptozisini
engelledigi gosterilmigtir. Farelerde yapilan bir galismada, B. suis ile enfekte
makrofajlarin IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 sekrete ettigi halde TNF-a sekrete

etmedigi gosterilmistir. Bu inhibisyonun bakterinin Omp25 antijeninin TNF-a
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salinimi  Uzerindeki etkisinden kaynaklandigi dusunulmektedir. Bakteri
bdylece ilk olarak makrofajin otokrin aktivasyonunu, ikincisi IL-12 Gretimini ve
Th1 tip hucresel bagisiklik yanitt bozarak antimikrobiyal savunma

mekanizmalarindan kagmaktadir (48).
XI.Plazma Soluble Urokinaz Reseptorii (SUPAR)

Urokinaz-tip plazminojen aktivator sistemi, serin proteaz Urokinaz-tip
plazminojen aktivator (uPA), uPA reseptort (UPAR) ve gesitli inhibitorlerden
olusan proteaz sistemidir (Sekil-1). uPA ve uPAR, cogunlukla notrofil,
monosit, makrofaj ve aktive T hicreleri gibi kan htcrelerinden salinirlar ve
hicre adezyonu, migrasyon, diferansiyasyon ve proliferasyon gibi cesitli

immun fonksiyonlarda rol alirlar.

GPtanchor ‘cleavage’ om

GPtanchor ¥ Cloavage’ Alan

Hiicre Membram

Sekil-1: uPA ve uPAR’In sekilsel yapisi ve suPAR olusumu.

Enflamasyon ve enfeksiyoz yanitlarda, I0kositlerde uPAR miktar artar,
uPA’nin uPAR’a baglanmasi ile ekstrasellller matriksin proteolizi i¢in hucre
migrasyonu etkinlesir. uPAR, ekstrasellller matrikste integrinlerle etkileserek,
hicre adezyon ve migrasyonunu arttirir. Ayni zamanda, integrinlere
baglanma intrasellller sinyal artisina neden olarak, hicre diferansiyasyonunu
ve proliferasyonunu indukler. Ek olarak, plazminojen aktivasyon sistemi

anjiyogenezde 6nemli rol oynar (49). Enflamatuvar uyari sonucu kemotripsin,
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fosfolipaz C ve uPA gibi proteazlar, hucre yuzeyinden dolagsima uPAR
salinmasina ve ¢o6zunebilir form olan suPAR olusumuna neden olurlar (50).

suPAR 1991 yilinda Ploug ve ark. (51) tarafindan tanimlanmistir.
SuPAR’In yapisal farkhliklara iliskin farkl 6zelliklere sahip ¢ formu mevcuttur
(Sekil-2).

Cell membrane

Cleavage sites

Sekil-2: suPAR'’In Ug farkli formu.

suPAR direkt kemotaktik 6zelligi ile monosit, nétrofil gibi enflamatuvar
hicrelerin toplanmasini ve hematopoetik kok htcrelerin mobilizasyonunu
kolaylastirir (52). suPAR, hicre vyuzeyinde aktif olan patofizyolojik
mekanizmalari yansitir. Artmis suPAR seviyeleri, immun ve enflamatuvar
sistemlerin aktivasyonunun belirteci kabul edilir. Enflamatuvar yanitin
derecesini yansitir ve gesitli hastaliklarda prognostik degere sahiptir. suPAR
duzeyi, enflamatuvar ve enfeksiyoz hastaliklarda artar, pndmokoksik
pnomoni ve purulan menenjitte sagkalimi ongorebilir (53, 54). HIV
enfeksiyonlar ve aktif pulmoner tiberkilozda, yliksek suPAR seviyelerinin
azalmis sagkalimla iligkili oldugu gdésterilmigtir (55, 56). Aktif pulmoner

tuberklloz tedavisinin basglangicinda ve tedavinin birinci ayinda yuksek
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suPAR seviyelerinin yedi aylik tedavi surecinde mortalite riskini arttirdigi
gosterilmigtir (57).

SuPAR kan, idrar, beyin omurilik sivisi, bronkoalveolar lavaj sivisi,
perikardiyal, plevral, peritoniyal gibi diger organik sivilarda olgulebilir.
suPAR'In kan duzeyleri ile ilgili bircok c¢alisma bulunurken, diger organik
vucut sivilarinda seviyelerinin degerlendirildigi galigmalar kisithdir.

Enflamasyon parametreleri olan CRP, IL-6 ve prokalsitonin, suPAR
seviyeleri ile korelasyon gdstermektedir (58). Organ disfonksiyonu ve
enflamasyon yuksek suPAR seviyeleri icin bagimsiz etkenlerdir. Diger
belirteclerden farkh olarak suPAR plazma seviyelerinde siklik degisiklikler gok
azdir. Ornekleme zamani 6nemli degildir, bu da suPAR’1 Klinik rutin
kullanimda avantajli kilmaktadir. suPAR duzeylerinin, kritik hastalarda tedavi
suresince ilk bir haftada degisiklik gostermedigi genis capli bir ¢calisma ile
gOsterilmigtir.  Yatigsta bakilan tek bir suPAR duzeyi, kritik hastanin
prognozunun degerlendiriimesine olanak saglamistir (58).

Yapilan galismalarda saglikh yetiskinlerde suUPAR medyan degeri 1.5
ng/ml olarak (aralik: 1,2-1,9 ng/ml, N=44 ) ya da 2.6 ng/ml (aralk: 1,5-4,0
ng/ml, N=31 ) olarak bulunmus (59, 60).

Biz bu ¢alisma ile brusellozlu hastalarda serum suPAR duzeyleri ile
kontrol grubu serum suPAR dlzeyleri arasinda fark olup olmadidini tespit

etmeyi amagladik.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dal’’'na basvurarak klinik, serolojik ve bakteriyolojik
olarak tani konulmus 21 akut, 15 subakut ve 10 kronik olmak Uzere toplam
46 brusellozlu hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 28'’i erkek, 18’i kadin idi.
Bruselloz igin teshis kriterleri olarak, klinik bulgular esliginde kan kultartinde
(BACTEC 9000, Becton-Dickinson ABD) Brucella spp. Uretilerek veya tek
serum orneginde SAT ya da Coombs’lu SAT ile 1/160 ve Uzerinde titre
saptanmasi kabul edildi.

Kontrol grubuna, daha dnce bruselloz gegirme dykusU olmayan 26’si
kadin, 9'u erkek 35 saglikli kisi dahil edildi.

Uludag Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 13 Mart 2012
tarih 2012-6/13 no.lu karari ile yapilan arastirmada kullanilan serumlar daha
donce Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul'dan onay almis tezde
kullanilmig olan serumlardir. Boylelikle 46 bruselloz tanili hasta ve 35 saglikli
bireyden alinan serum ornekleri ¢galismaya dahil edildi.

Bu galismada suPARnostic ELISA kiti (Virogates, Denmark) kullanildi.
suPARnostic ELISA testi, 6rnek ve peroksidaz-konjuge anti-suPAR’In
beraberce karistirilarak inklibe edildigi ¢ift monoklonal antikorlu sandvic
ELISA metodudur. Rekombinant suPAR standartlari saglikli insan kan
donoru orneklerine gore kalibre edilmigtir. Sonuglar kit tarafindan tespit edilen
SUPAR ng/ml biriminden verilir.

suPARnNostic ELISA kiti, ¢dzlnebilir Grokinaz plasminojen aktivator
reseptorin insan plazmasinda kantitatif tespiti i¢in olup serum orneklerinde
calisiimasi durumunda saptanan degerlerin 1,25 ile carpilmasiyla gecerli
sonuglar elde edilebilmektedir.

Testte, suPAR standartlari, egri kontrol 6rnegi ve hasta ornekleri
beyaz mikro kuyucuk karigtirma plaginda peroksidaz konjuge anti suPAR ile

karigtinldi. Daha sonra bu sollsyon, beyaz mikro plaktan anti suPAR ile
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kaplanmig ve optik olarak temiz olan mikro kuyucuklara transfer edildi. Bir
saatlik inkibasyon periyodu boyunca, solid faz antikor, SUPAR ve peroksidaz
ile konjuge antikorlar igeren sandivi¢ yapinin ortaya c¢ikmasi beklendi.
Baglanmamig materyalin uzaklagtirildigi  ylkama adimindan sonra,
kromojenik substrat kuyucuklara eklendi. Ornek igerisinde suPAR miktarina
paralel olarak olusan mavi rengin siddeti de o kadar gugli olmasi
beklenmekteydi. 20 dakikalik karanlikta inkibasyondan sonra slilfirik asit
eklenip reaksiyon durduruldu. Sonugta kuyu rengi sarilya dénen kuyucuklar
mikrotitre plak okuyucuda, 450 nm’de absorbansda ol¢uldu. Kalibrasyon
egrisi suPAR standartlar kullanilarak hazirlandi. Hasta 6rnegindeki suPAR’In
konsantrasyonu belirlendi. Calismamizda da serum oérneklerinin kullaniimasi
nedeniyle saptanan degerler belirtilen katsayi ile carpilarak sonuglar elde
edildi.

istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen suPAR degerleri, CRP, klinik, tedavi, sistem tutulumu ve
kiltir sonuglari ile birlikte Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dalr’nin destedi ile degerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizi SPSS
20.0 istatistik paket programinda yapilmistir. Verinin normal dagihm gosterip
gOstermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmigtir. Verinin tanimlayici
istatistikleri medyan, minimum ve maksimum olarak belirtiimistir. Normal
dagiimayan veri igin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi ve
ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullaniimigtir.
Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi kullaniimigtir.

Anlamhlik duzeyi a=0.05 olarak belirlenmigtir.
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BULGULAR

Calismaya, 18’i kadin, 28’i erkek olmak Uzere toplam 46 hasta alindi.
Hastalarin median yas degeri 43+15,71 (20-86) yil olarak bulundu (Tablo-1).
Kontrol grubuna ise 26’sI kadin, 9’u erkek olmak Uzere toplam 35 kigi alindi.
Saglikli kontrol grubunda median yas degeri 36+8,41 (28-63) yil olarak
bulundu. Brusellozlu hasta grubunda sagdlikli kontrollere gbre yas daha

yuksek idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,186)

Tablo- 1: Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyetlerinin karsilastiriimasi.

N % N %

Hasta Kontrol
Kadin 18 39,1 26 74,3
Erkek 28 60,9 9 25,7
Toplam 46 100,00 35 100,00
Yas
(OrtalamazxStandat 43+15.71 36+8.41
sapma)

Hastalarimizin 21’i akut, 15’i subakut ve 10’u kronik bruselloz tanisi
almis idi. Sikayet suresi sekiz haftadan kisa olanlar akut, sekiz hafta ile 1 yil
arasinda olanlar subakut, bir yildan daha uzun sureli olanlar kronik olarak
degerlendirildi.  Olgularin  klinik formlara gbére dagihmi  Sekil-3’de

gOrulmektedir.
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Klinik form

25 1

20
Hasta
sayisl

15 1

10 A

Akut Subakut Kronik

Sekil-3: Olgularin klinik formlara goére dagilimi.

Olgularin  %34,7’sinde (n=16) enfeksiyon i¢in olasi kaynak
saptanmisti. Olgularin 9unda (%19,56) ¢ig sut Urdnleri ve o6zellikle taze
peynir tuketimi mevcuttu. Alti (%13) olguda dogrudan hayvanlar ile temas
Oykusu vardi. Bir olgu (%2,17) veteriner hekim idi. Olgularin %65,21’inde
(n=30) ise kaynak saptanamadi. Olgularin olasi bulas yollari Tablo-2’de

verilmigtir.

Tablo-2: Olgularin olasi bulas yollari.

Bulas yolu N %
Cig sut ve sat Grdnd 9 19,56
Hayvan temasi 6 13
Mesleki temas 1 2,17
Bilinmeyen 30 65,21
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Hastalarimizin sikayeti en sik ates yuksekligi (%69,56), ikinci siklikta
bel agrisi (%36,95) ve uguncu sikhkta ise artralji (%36,95) oldugu goruldu.

Olgularin semptomlarinin dagihmi Tablo-3’de sunulmustur.

Tablo-3: Bruselloz olgularinin semptomlari.

Semptom Hasta sayisi %
Ates 32 69,56
Bel agrisi 20 36,95
Artralji 17 36,95
Halsizlik 15 32,60
Terleme 14 30,43
Basagrisi 8 17,39
Miyalji 8 17,39
istahsizlik 3 6,52
Kusma 2 4,35
Bulant 2 4,35

Olgularimizda en sik saptanan fizik muayene bulgulari ates
yuksekligi (%34,78) olup sonra sirasiyla osteoartikiler tutulum (%30,43) ve
hepatomegali (%6,52) dir. Olgularimizda saptanan bulgular Tablo-4'de

sunulmaktadir.
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Tablo-4: Bruselloz olgularinin bulgulari.

Bulgular Hasta sayisi (%)
Ates 16 34,78
Osteoartikller tutulum 14 30,43
Hepatomegali 3 6,52
Splenomegali 2 4,35
Epididimorsit 1 2,17
Endokardit 1 2,17

Hasta ve kontrol grubunda  serum suPAR  duzeyleri
degerlendirildiginde, bruselloz grubunda suPAR dulzeylerinin kontrol grubuna
gore anlamh sekilde arttigi saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p< 0.001) (Tablo-5).

Tablo-5: Hasta ve kontrol grupta suPAR dtizeyleri.

SUPAR
Hasta Kontrol P
(ng/mL)
Ortanca Deger 7,5 3,1
< 0,001
(minimum-maksimum) | (3,3-48,1) | (1,1- 9,9)

CRP ve suPAR duzeyleri karsilagtiniidiginda, CRP degeri esik degerin
ustinde olan hastalarda suPAR duzeyleri de anlamli olarak yuksek bulundu.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.04) (Tablo-6).
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Tablo-6: Brusellozlu hastalarda CRP ve suPAR duzeyleri.

SuPAR
(ng/mL)

CRP <0,5mg/dlI

CRP>0,5mg/dl | p

Ortanca Deger

(minimum-maksimum)

6,5

(3,3-18)

(4,9- 48,1)

0,04

CRP: C-reaktif protein.

Akut, subakut, kronik brusellozlu hastalarda serum suPAR duzeyleri

kargilastirildiginda istatistiksel olarak hasta-kontrol grubunun aksine anlamli
bir fark saptanmamistir (p=0,697) (Tablo-7).

Tablo-7: Akut, subakut, kronik brusellozlu hastalarda suPAR dulzeyleri.

suPAR Subakut Kronik
Akut olgular P
(ng/mL) olgular olgular
Ortanca Deger
6,8 7,7 8,8
(minimum- 0,697
_ (3,3-48,1) (3,5-18) (3,8-19,6)

maksimum)

Tedavi dncesi alinan SUPAR duzeyleri, tedavi altindaki hastalardan ve

tedavisi bitmis hastalardan daha yuksek ve p=0,033 degeri ile istatistiksel

olarak da anlamli bulundu (Tablo-8).

26




Tablo-8: Tedavi 6ncesi, tedavi altindaki hastalardaki ve tedavi bitiminden

sonraki SUPAR duzeyleri.

Tedavi Tedavi Tedavisi
SuPAR
oncesi altindaki bitmis P
(ng/mL)
olgular olgular olgular
Ortanca Deger
8,9 6,2 5,6
(minimum- 0,033
_ (4,3-48,1) (3,3-18) (3,8-9,4)
maksimum)

Sistem tutulumu olan brusellozlu hastalar ile sistem tutulumu olmayan
hastalar arasinda suPAR dulzeyleri karsilastinldiginda anlamli  farklilik
saptanmadi (p=0,908) (Tablo-9).

Tablo-9: Sistem tutulumu olan hastalar ile sistem tutulumu olmayan

hastalardaki suPAR duzeyleri.

SuPAR Sistem Sistem tutulumu p
(ng/mL) tutulumu var yok
Ortanca Deger
7,6 7,4
. 0,908
(mlnl_mum- (3,5- 14,6) (3,3-48,1)
maksimum)

Oniki hastanin onunun kan 6rneginde, ikisinin beyin omurilik sivisi
orneginde kultirde Brucella spp. iremesi saptanmistir. Kiltirde Gremesi olan
hastalar ile kultirde dremesi olmayan hastalar arasindaki suUPAR duzeyleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml farkhlik (p=0,0702) saptanmadi
(Tablo-10).
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Tablo-10: Kilturde uremesi olan hastalar ile kilturde dremesi olmayan

hastalardaki sUPAR duzeyleri.

suPAR Kulturde Kulturde Gireme P
(ng/mL) ureme var yok
Ortanca Deger
9,5 7,2
(minimum-— 0,072
. (6,1- 48,1) (3,3-19,6)
maksimum)
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TARTISMA VE SONUG

Bruselloz, brusella bakterilerinin neden oldugu en sik goérilen zoonotik
hastaliklardan birisi olup, olgularda siklikla dogrudan ya da dolayl olarak
hayvan temasi s6z konusudur.

Hayvanlarin asilanmasi, sut ve sut Urunlerinin pastorize edilmesi ile
gelismis Ulkelerde ortadan kaldirilan hastalik, gelismemis ve Ulkemizin de
icinde yer aldigi gelismekte olan ulkelerde énemli bir saglik sorunu olmayi
surdurmektedir. Brusellozla savagimda hayvanlarin agilanmasi ve sutin
pastorize edilmesi en dnemli iki yoldur.

Tarkiye’de bruselloz morbiditesi olduk¢a yiksek olmasina ragmen
mortalitesi dusuk bir enfeksiyon hastaligidir (61).

Brusellozun dusuk insidansli oldugu ulkelerde, mesleksel risk
nedeniyle hastalik erkek cinsiyette daha sik gorilmesine karsin, endemik
oldugu Ulkelerde cinsiyet farki olmadigdi bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da
erkekler daha ¢ok (%60,9) etkilenmistir.

Hastalik hemen her yas grubunda gorulmekle beraber daha ¢ok geng
erigkinleri tutmaktadir. Cocuk ve yaslilarda insidansi daha duguktur. Yapilan
calismalarda ortalama vyas 27-43 arasinda saptanmistir (62-69).
Calismamizda da olgularin yas ortalamasi 43'dir. Ozellikle tlkemiz gibi
endemik Ulkelerde bruselloz Uretken yas grubunu etkileyerek 6nemli
morbidite ve ekonomik kayiplara yol agmaktadir.

Hastaligin endemik oldugu Ulkelerde baglica bulag yolu pastorize
edilmemis sut ve sut drunlerinin tuketimi iken, gelismis Ulkelerde daha ¢ok
inhalasyon yolu ile bulas 6n plandadir. Turkiye'de yapilan ¢alismalarda %21
ile %80 arasinda degisen oranlarda ¢ig sut ve sut Urlnleri tiketimi dykusune
rastlandigi bildirilmistir (62-69). Olgularimizin %19,56’sinda (n=9) ¢ig sut
artnleri ve dzellikle taze peynir tiketimi mevcuttu. Olgularin %15’inde (n=7)

dogrudan hayvanlar ile temas Oykusu vardi ve bunlardan biri mesleki temas
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Oykusu olan veteriner hekim idi. Olgularin %65,21’inde (n=30) ise kaynak
saptanamad..

Olgularimizda yakinmalarin baslamasi ile poliklinigimize basvuru
arasinda gegen sure bir hafta ile 13 ay arasinda degisiyordu. Klinik form
agisindan degerlendirildiklerinde, 21’i (%25,9) akut, 15'i (%18,5) subakut,
10'u (%12,3) kronik formdaydi. Yapilan diger ¢alismalarda akut ve subakut
baglangi¢c oranlari arasinda gecisler oldugu gorulmektedir. Hastaligin
bilinirligi ve farkindaliginin tim klinik branglarda artmasi subakut formlara
gegisi de azaltmaktadir. Calismamizda akut, subakut, kronik brusellozlu
hastalarda serum suPAR duzeyleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak brusellozun klinik formlari ile suPAR duzeyleri
arasinda korelasyon olup olmadidi konusunda fikir sahibi olabilmek icin daha
genis ¢apli galismalara ihtiyag vardir.

Bruselloz sistemik bir enfeksiyon hastaligi olup, birgcok organ ve
dokuyu etkileyebilmektedir. Brusella enfeksiyonlarinin kendine 6zgl diger
enfeksiyonlardan ayirt edici belirtileri yoktur. Cok farkh klinik semptom ve
bulgularla ortaya ¢ikabilir ve birgok hastalikla karisabilir. Incelenen
makalelerde hastalarda ates yUksekligi %59-100, terleme %41-91, halsizlik
%58-98, kas agrisi %14-60, eklem agrisi %40-84, bas agrisi %20-64, kilo
kaybi %10-53, istahsizlik %31-73, dokunti %3-15, splenomegali %11-50,
hepatomegali %9-55, periferik artrit %5-30, lenfadenopati %3-28 oranlarinda
saptanmigtir (62-69). Bizim olgularimizda da en sik semptom ates yuksekligi
(%69,56) olarak saptandi. ikinci ve Uglincl siklikta ise sirasiyla bel agrisi
(%43,47) ve artralji (%36,95) olarak saptandi.

Brusellozun en sik komplikasyonu osteoartikuler komplikasyonlar olup,
prevalansi cesitli calismalarda farkli oranlarda bildirilmistir. Ozellikle
kuskulanip duyarl radyolojik yontemlerle aranmasi bu komplikasyonun
saptanma olasiligint artirmaktadir. Turkiye’de vyapilan c¢alismalarda
osteoartikiler komplikasyonlar %14-68 arasinda degisen oranlari ile ilk sirayi
almigtir (63, 65-69). Calismamizda da en sik komplikasyon osteoartikular

tutulum olarak saptanmigtir.
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Bruselloz tanisi en kolay sekli ile genellikle klinik belirti ve bulgularin
varliginda SAT testinin 1/160 titrede pozitif olmasiyla konulmaktadir. Ancak
bu hastaligin kesin tanisi etkenin kultirde Uretiimesiyle mimkindir. Son
yillarda kullanima giren yari ve tam otomatik kan kualtur sistemleriyle bu
bakteriler hem daha kisa surede, hem de daha yuksek oranda
uretilebilmektedir. Turkiye’de yapilan galismalarda bakteriyi Gretme oranlari
%6-73 oranlarinda bildirilmistir (62-64, 66-69). DuslUk oranlarin oldugu
calismalarda her hastaya kan kultiri yapilmadigr ve hastalarin daha
onceden antibiyotik tedavisi aldiklari belirtiimigtir. Calismamizda Bactec 9000
(Becton-Dickinson ABD) otomatize kan kultir sistemleri kullanilarak 12
hastanin 10°’unun kan kultarinde, 2’sinin BOS kulturinde Brucella spp.
uretilmistir. Ancak poliklinigimize basvuran her hastadan kan kultaru
alinmadigindan  brusellozlu  hastalarda bakteriyemi olup olmadigi
bilinmemektedir. Calismamizda kultiirde Brucella spp. Uremesi olan hastalar
ile kultirde Uremesi olmayan hastalar arasindaki suPAR duzeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir.

Brusella enfeksiyonlarina kargi gelisen konak bagisik yanitlarinda
antijen spesifik T hlcre aktivasyonu, CD4+, CD8+ T hucreleri ve humoral
bagisik cevap rol oynamaktadir (44). Bununla birlikte asil koruyucu bagisik
yanit hucresel bagigikliktir. Hucresel bagigiklikta temelde iki tip reaksiyon rol
oynar. T hucre kokenli sitokinler mikroorganizmalarin oldurtlmesine yol
acarken, diger taraftan CD8 sitolitik T lenfositleri yolu ile enfekte hucrelerin

lizisi gerceklesir (43).
Bruselloz enfeksiyonunda sitokinlerin 6zellikle IF-y, neopterin ve IL-

12’nin nuks olgularinda yuksek oldugu bildirilmistir (70, 71).

Cesitli klinik durumlarda suPAR duzeyinin artisi, uPAR ekspresyonu
ve ayrismasinda artis veya monosit-makrofaj gibi uPAR eksprese eden
hiicrelerin sayisinda artisa bagli olabilir. invivo suPAR’In en olasi kaynag,
monosit ve endotel hucrelerinde uPAR'In uPA veya diger proteazlarla
ayrismasi gibi gérinmektedir. suPAR, cesitli enfeksiydz hastaliklar ve malign

hastaliklarda serum duzeyinin arttigi, tedavi etkinligini ve hastalik

31



prognozunu belirlemede etkili oldugu o6zellikle erigkinlerde c¢aligiimis bir
gOsterge olarak bildirilmektedir.

Enfeksiyon boyunca plazma suPAR dlzeyinin yiksek olmasinin
noétrofil, monosit, vaskuler hlcrelerde uPAR up-regulasyonunu yansittigi,
artmis notrofil ve monosit aktivitesinin bir gostergesi oldugu, uygun tedavi
sonras! normal dizeylere inmesi ile tedavi etkinlik ve prognoz gostergesi
olarak suPAR’In kullanilabilecedi 6ne surulmektedir.

Plazma suPAR duzeyleri tiberkiloz, HIV enfeksiyonu, sepsis ve Kirim
Kongo Kanamali Ates gibi enfeksiyon hastaliklarinda ve enfeksiyon disindaki
malignite, dermatolojik hastaliklar gibi hastaliklarda arastirilmistir.

Sistemik enflamatuvar yanit sendromu, bakteriyemi ve sepsiste artmis
suPAR duzeyleri bildirilmigtir ve yuksek duzeyler kritik hastalarda kotu
prognozla iligskilendiriimektedir. Bu hasta grubunda suPAR hastalik siddeti ile
iligkili skorlara benzer prediktif degere sahiptir. sSUPAR’In diagnostik dnemi
CRP ve prokalsitonin (PCT) gibi diger belirteclerle karsilastirildiginda tam
olarak tanimlanamamistir.

Septik ve septik olmayan karisik kritik hasta populasyonunda yapilan
bir calismada, yogun bakim yatisi sirasinda serum suPAR seviyeleri saglikli
gonullilerden daha yuksek bulunmus. Saglikli gonudllulerde serum suPAR
dizeyi ortalama 2,44 ng/ml iken kritik hastalarda ortalama 9,80 ng/ml olarak
saptanmis. Septik hastalarda septik olmayanlara goére suPAR dlzeyi daha
yuksek iken, en yuksek seviye dekompanse karaciger hastalarinda gorulmus.
Yogun bakim unitesine yatista yuksek serum suPAR seviyesi olan hastalarda
mortalite daha yuksek bulunmus. suPAR'’In, kritik hastalarda yogun bakim ve
uzun donem mortaliteyi ongorebilen bagimsiz bir belirte¢ oldugu gosterilmis
(72).

Son donemde sepsis hastalarinda suPAR’In tanisal amag igin
kullanimi ve diger belirteglerle iligkisini irdeleyen pek ¢cok calisma yapilmis.
Sistemik enflamatuvar yanit sendromu olan 132 hastada suPAR, PCT ve
CRP’nin diagnostik degerinin incelendidi ¢calismada, pozitif kan kulturl olan

hastalarda olmayanlara gore serum suPAR seviyeleri anlamli olarak yuksek
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bulunmus. suPAR degerleri PCT’'ye benzer sekilde bakteriyemik hastalari,
bakteriyemik olmayanlardan ayirt edebilmigtir (73). Bizim calismamizda da
kultirde Brucella spp. Uremesi olan hastalar ile kultirde Uremesi olmayan
hastalar arasindaki suPAR duzeyleri arasinda istatistiksel agidan anlaml bir
fark saptanmamistir.

Enfeksiyon hastaliklarinda klasik belirteclerden ates, l6kosit sayisi ve
CRP hastalik siddeti ve mortalite riskini 6ngoérebilme acgisindan guvenilir
degildirler. PCT bu klasik belirteglere gére Ustunlige sahiptir ama ideal
degildir. suPAR genel olarak kullanilan belirteclerle karsilastirildiginda
PCT'den bile daha iyi prognostik degere sahiptir. Bizim olgularimizda ise
PCT degerlerine bakilmamistir. Ancak ¢alismamizda brusellozlu olgularda
CRP ve suPAR dulzeyleri arasinda korelasyon olup olmadidi arastirildiginda
brusellozlu olgularda CRP ve suPAR duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon oldugu tespit edildi. Ancak suPAR enfeksiyoz ve
enfeksiyon digi hastaliklarda da ylksek saptanabildiginden bruselloza 6zgu
bir belirte¢ olmadigi kanaatine variimistir.

Kardiyovaskuler hastaliklarda suPAR prognostik o6zelliklere sahiptir
(74). insan karotis plagi ve plazma suPAR seviyeleri kardiyak semptomlari
olan hastalarda daha yuksek bulunmustur. Ek olarak, plak suPAR
duzeyindeki artigin aterosklerotik plagin yirtilmaya egilimi ile korelasyonu
saptanmistir (75). ST segment elevasyonlu miyokard infarktistnde
suPAR'’in, tim nedenlere bagli mortalite ve tekrarlayan miyokard infarktlsu
icin stabil plazma belirteci oldugu gosterilmistir (76).

Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan inhalasyon yanigi olan hastalarda
yapilan bir ¢galismada, bronkoalveolar lavaj sivisinda suPAR duzeyleri ilk kez
bakilmistir. inhalasyon yanidi olan hastalarda, inhalasyon yanigi olmayan
mekanik ventilatordeki hastalardan daha yuksek pulmoner suPAR seviyeleri
saptanirken, serum suPAR duzeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir.
Pulmoner suPAR dlzeyleri enflamasyon ve koagulasyon ile korelasyon
gOsterirken, fibrinoliz ile korelasyon gdstermemistir. Serum suPAR duzeyi

mekanik ventilasyon ve yodun bakim vyatis sudreleri i¢in 6ngdrdurucu
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bulunmustur. Pulmoner suPAR duzeyi inhalasyon yanigi olan hastalar igin
diagnostik iken serum suPAR duzeyi prognostik olarak degerlendirilmigtir
(77). Bizim galismamizda suPAR’in prognostik degerine bakilmamistir.

Calismamizda hucresel bagisikhdin etkin oldugu brusellozda suPAR
serum duzeylerinde degisiklik olabilecegi hipotezinden yola g¢ikilarak
brusellozlu hastalarda serum suPAR diuzeylerine bakilarak saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildi. Brusellozlu hastalarda serum suPAR duzeyleri kontrol
grubuna goére anlamli olarak ylksek bulundu. suPAR’In brusellozlu hastalarin
tanisinda o6nemli bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilmasini belirlemek
amaciyla yapilan bu prospektif calisma, bu grupta ikinci ¢calisma 6zelligini
tasimaktadir.

Karsen ve ark.’nin (78) yapmis oldugu bir calismada, akut bruselloziu
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi plazma suPAR duzeyleri bizim
calismamiza paralel olarak kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
oranda yuksek bulunmus.

Eugen-Olsen ve ark.’nin (79) yaptigi bir calismada serum suPAR
duzeyi aktif tUberkulozu (TB) olan hastalarda TB negatif hastalara nazaran
artmistir. Tedaviyi takiben suPAR duzeyleri TB negatif hastalarin dizeyine
kadar gerilemigtir. suPAR duzeyleri TB hastalarinda artmistir ve mortalite ile
iligkili oldugu gosterilmigtir.

Turkiye’den vyapilan bir calismada kene kaynakli zoonotik viral
enfeksiyonlardan olan Kirnm Kongo Kanamali Atesli hastalarda plazma
suPAR duzeylerinin tani ve mortaliteyi tahminde degerli bir biyolojik gosterge
oldugu bildirilmistir. (80)

Calismamizda brusellozlu hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
plazma suPAR duzeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiuksek bulundu.

Sonug¢ olarak, yapilan galismalarla uPA sisteminin bir pargasi olan
suPAR duzeylerinin malign, enflamatuvar ve enfeksiy6z hastaliklarda ylksek
oldugu, hastalik seyri ve prognozu ile tedavi etkinligini degerlendirmede

kullanilabilecek iyi bir gosterge oldugu bildiriimektedir.
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Biz de suPAR duzeylerinin brusellozlu olgularin tanisinda ve bu
hastalarin izlenmesinde oOnemli bir belite¢ olarak kullanilabilecegi
kanisindayiz. Bununla beraber suPAR duzeyleri brusellozun akut, subakut ve
kronik formlarini ayirt etmede yetersiz kalmaktadir. Ancak daha fazla sayida
olguyla, akut, subakut, kronik brusellozlu hastalarda yapilacak kontrollt klinik
calismalara gereksinim vardir.

Sonugta binlerce insan her yil hastaliga yakalanmakta, hastalik
insanlarda fiziki yetersizlik ve isglct kaybina neden olmakta, ayni zamanda
hem insanlar hem de hayvanlardaki morbidite ve mortalite, ekonomik kayiba
da neden olmaktadir. Ulkemizde yapilan galismalarda nedeni bilinmeyen
ates etiyolojisinde enfeksiyonlar %34-64, kollajendzler %4-23, neoplazmlar
%11-26, diger sebepler %2-16 olarak bildirilmistir (81). Yurdumuzdaki bazi
serilerde bruselloz tuberkilozdan sonra ikinci en sik gorilen enfeksiyon
hastaligidir (81). Ulkemizde enfeksiyon hastaliklari sik gérilmektedir ve
nedeni bilinmeyen ates etiyolojisinde aklimiza, rastgele bir tedavi
baslamadan énce, ayirici tanida mutlaka bruselloz gibi non-spesifik bulgu ve

belirtilerle seyreden hastaliklar gelmelidir.
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Tip meslegindeki en yorucu donemlerden biri olan asistanlik gorevim
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kiymetli anne ve babama ve canim kardesime tesekkurlerimi sunarim.
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