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OZET

Infeksiyonlara karsi cevapta dogal (innate) ve kazanilmis (adaptive) immiin
sistemler 6nemli rol oynamaktadir. Dogal immiinite organizmanin infeksiyonlara
kars1 savunmasinda ilk basamagi olusturur. Dogal immiin sistem, periferik kandaki
notrofiller, mononiikleer fagositler, epitelyal bariyerler, dogal 6ldiiriicti hiicreler (NK
hiicreleri) ve infeksiyon etkeni olan patojenleri taniyabilen bazi proteinleri igerir.
Dogal immiin sisteminin iiyesi olan kompleman sistemi klasik, alternatif ve lektin
yolu olmak iizere iic ana yol Tlzerinden aktive olmaktadir. Lektin yolunun
aktivasyonu ile mikroorganizmalarin opsonizasyon ve fagositozu, lizisi ve sonugta
gelisen inflamasyon seklinde lic 6nemli biyolojik etki ortaya cikar. Lektin yolu,
mannoz baglayici lektinin (MBL; mannan baglayici lektin veya mannoz baglayici
protein) veya fikolinin birgok mikroorganizmanm ylizeyinde bulunan seker
gruplarma baglanmasi ile baslar. Akut faz cevabinin bir pargast olarak MBL
karaciger tarafindan sentezlenip kana salinan kompleman sistemi proteinlerinden
birisidir. Mannoz baglayic1 lektin, antikor aktivasyonundan bagimsiz olarak, maya,
mantar, bakteri ve virus gibi bir¢ok patojenin yiizeyindeki N-asetil-D-glukozamin,
mannoz, N-asetilmannozamin, L-fruktoz ve glukoza 0zgiil olarak baglanarak
mikroorganizmalarin makrofajlar tarafindan fagositozunu sagladigindan bir opsonin
olarak gorev yapmaktadir. MBL baglayan bu sekerler cogunlukla memeli
hiicrelerinde  bulunmamaktadir. MBL, mikroorganizmalarin fagositozunu ve
kompleman1 klasik yoldan aktive ederek bu mikroorganizmalarin lizisini
saglamaktadir.

Bu c¢alismanin amaci; saglikli kontrol grubu ve bruselloz tanisi almis
komplike ve komplike olmayan hasta grubunda, MBL geni kodon 54 polimorfizmi
ile MBL serum diizeyi korelasyonunun degerlendirilmesi, mutasyon ile bruselloz
gelisimi ve komplikasyon gelisimi arasindaki iliskinin arastirilmasi ve bruselloz
tanili hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrast serum MBL diizeyinin
karsilagtirilmasidir.

Bu calismada, herhangi bir komplikasyon (kardiyovaskiiler, osteoartikiiler,
genitoiiriner v.b.) gelismemis ve tedavi almamis 20 bruselloz olgusu ve cesitli
komplikasyon gelisen 20 bruselloz olgusu olmak iizere toplam 40 kisilik hasta grubu

almmistir. Kontrol grubu ise 50 kisilik saglikli bireylerden olusturulmustur. Serum
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ortalama MBL diizeyi Bruselloz olgularinda tedavi 6ncesi 446.25+171.37 ng/ml iken
tedavi sonrast 544.40+195,58 ng/ml, kontrol grubunda ise 688.25+175.41 ng/ml
olarak saptandi (p<0.05). Komplikasyonlu olgular ile komplikasyon gelismeyen
olgular arasinda tedavi Oncesi MBL diizeyleri yoniinden anlamli farklilik
saptanmadi. Tiim hasta gruplarinda tedavi sonras1t MBL diizeylerinin tedavi dncesine
gore anlamli oranda arttig1 gozlendi. Tedavi sonrasi diizeyler ile kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik gozlenmedi.

40 olgumuzda MBL geni kodon 54 polimorfizmi  sikliklari
karsilastirildiginda; 30 (% 75) hastada AA genotipi, 7 (% 17,5) hastada AB genotipi
ve 3 (% 7,5) hastada BB genotipi bulunmustur. Kontrol grubunda ise 2 (% 4) hastada
BB genotipine rastlanirken, AA genotipi 39 (% 78) kiside ve AB genotipi 9 (% 18)
kiside saptandi. Hasta grubunda varyant allel (AB / BB) goriilme siklig1 ile kontrol
grubu arasinda fark istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir (p = 0.450, OR =
0.98, 95%CI (0.33 — 2.92)).

Calismamiz sonucunda MBL kodon 54 mutasyonu ile bruselloza yatkinlik ya
da brusellozda komplikasyon gelisimi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.
Serum MBL diizeyleri ile Bruselloz hastaligi arasinda anlamli iligki saptanmis olup
komplikasyon gelisimi ile MBL diizeyleri arasinda bir iliski saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Mannoz baglayici lektin, bruselloz, polimorfizm



ABSTRACT

MANNOSE-BINDING LECTIN GENE POLYMORPHISM IN
BRUCELLOSIS

Innate and adaptive immune systems have important roles in the response to
the infections. Innate immunity constitutes the first line of the organism defense
against infections. The innate immune system involves peripheral blood neutrophils,
mononuclear phagocytes, epithelial barriers, natural killer (NK) cells, and some
proteins that can recognize the infectious agents--the pathogens. The complement
system, which is a member of the innate immune system, is activated by three main
pathways: classic, alternative, and lectin pathways. The activation of the lectin
pathway leads to three important biological effects as the opsonization and
phagocytosis, and the lysis of the microorganisms, and the inflammation ultimately
occurred. The lectin pathway starts with mannose-binding lectin (MBL, mannan-
binding lectin or mannose-binding protein) or ficolin binding to the sugar groups on
the surface of many microorganisms. As a part of the acute phase response, MBL is
one of the complement system proteins, which is synthesized in the liver and
released into blood.

Mannose-binding lectin, independent from the antibody activation, acts as an
opsonin since it ensures the phagocytosis of the microorganisms by the macrophages
by specifically binding to N-acetyl-D-glucosamine, mannose, N-acetylmannosamine,
L-fructose, and glucose on the surfaces of many pathogens such as yeasts, fungi,
bacteria, and viruses. These sugars binding MBL are mostly present in mammalian
cells . MBL activates the phagocytosis of the microorganisms and the complement
system in the classic pathway, ensuring the lysis of the microorganisms.

The present study aims to evaluate the correlation of gene MBL codon 54
polymorphism with the serum level of MBL in a healthy control group and a group
of patients with or without complications, who are diagnosed with brucellosis; to
investigate the association between the development of brucellosis with mutation and
the occurrence of complications; and to compare the pre- and post-treatment serum

levels of MBL in the group of patients diagnosed with brucellosis.
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The study will be conducted at the laboratories of Department of Infectious Diseases
and Clinical Microbiology, Department of Medical Genetics and Department of
Medical Biochemistry, Faculty of Medicine, Firat University. The present study
included a total of 40 patients, 20 of whom have been diagnosed with brucellosis,
who do not have any complications (cardiovascular, osteoarticular, genitourinary,
etc...), and have not received any treatment; and 20 of whom have been diagnosed
with brucellosis and have complications. The control group composed of 50 healthy
subjects.

While the mean serum MBL levels in patients with brucellosis was
446.25+171.37 ng/ml before treatment, it was 544.40+195.58 ng/ml after treatment
and it was found as 688.25+175.41 ng/ml in the control group (p<0.05). There was
no significant difference in terms of pre-treatment MBL levels between the patients
in which complication developed and the patients without complication. It was found
that MBL levels after treatment have significantly increased in all patient groups
when compared with the pre-treatment values. No significant difference was
observed in after treatment levels in the control group.

When the frequency of the MBL gene codon 54 polymorphism was compared
in 40 cases; AA genotype was found in 30 patients (75%), AB genotype was found
in seven patients (17.5%) and BB genotype was found in three patients (7.5%).
Whereas, in the control group, BB genotype was detected in two patients (4%), AA
genotype was detected in 39 patients (78%) and AB genotype was detected in nine
patients (18%). There was no statistically significant difference between the patient
group and the control group in terms of variant allele (AB / BB) prevalence (p =
0.450, OR =0.98, 95%CI (0.33 —2.92) ).

As a result of the current study, no significant correlation was detected
between the MBL codon 54 mutation and a predisposition to brucellosis or the
development of complications. A significant correlation was detected between serum
MBL levels and brucellosis disease and no correlation was detected between
complication development and MBL levels.

Keywords: Mannose-binding lectin, brucellosis, polymorphism
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1. GIRIS

Bruselloz, tiim diinyada goriilen en sik bakteriyel zoonozdur. Brucella
melitensis, Brucella suis ve Brucella abortus insanlarda enfeksiyona neden
olmaktadir. Ulkemizin i¢inde bulundugu Ortadogu ve Akdeniz bdlgelerinde endemik
olarak goriilmektedir. Ulkemizde insidansi yiiz binde 25.7 olarak belirtilmektedir.
Bildirilmeyen olgularin varligi nedeni ile insidansmin ¢ok daha fazla oldugu
diistiniilmektedir.

Brucella bakterileri fagositik hiicrelerde ¢ogalmaktadirlar. Retikiiloendotelial
hiicreleri tarafindan alinan bakteriler makrofajlarda aylarca canli kalabilmektedir.
Brusella tiirlerinin ekzotoksin ya da endotoksin gibi viriilans faktorleri, fimbriya ya
da kapsiil yapis1 gibi klasik savunma mekanizmalari olmamasina ragmen, viicudun
savunma  hiicrelerinden  etkilenmemekte, hiicre icine rahathkla  girip
ireyebilmektedirler. Bu nedenle Brucella tiirlerinin kendine 6zgii koruyucu
mekanizmalara sahip olarak klinik tabloya yol a¢tig1 diisiiniilmektedir.

Enfeksiyonlarin olusumu mikroorganizmalar ile konagin bagisiklik sistemi
arasinda gelisen karmasik iligkilerin sonucudur. Ayni bakteri ile karsilagiimasina
ragmen her bireyde hastalik olusmamakta ya da klinik olarak ¢ok farkli tablolar
gelisebilmektedir. Brusellozun olusumunda ¢evre faktorlerinin yaninda konak
savunmasindaki pek c¢ok genetik faktoriin hastaliga yatkinlikta roli oldugu
diistiniilmektedir. Diger hiicre 1i¢1 etkinligi olan bakterilerin yol actig1
enfeksiyonlarda onemli oldugu diisiiniilen, cesitli genetik polimorfizmlerin ve
sitokinlerin, bruselloza yatkinlikta da arastirildigi goriilmektedir. Bu yapilar,
ozellikle konagin mikroorganizmalara karsi immiinitesinde Onemli rolleri olan
proteinler ya da bu proteinleri kodlayan genlerdir. Mannoz baglayan lektin (MBL)
mikroorganizmalarin yiizeyindeki karbonhidratlara baglanan kalsiyuma bagimli bir
proteindir. Patojenleri tanityarak opsonin gorevi yapmakta ve antikorlardan bagimsiz
olarak kompleman aktivasyonunun lektin yolagini baglatmaktadir. Bakteriler,
mikobakteri, viriisler ve mantarlar gibi ¢esitli mikroorganizmalarin fagositer hiicreler
tarafindan temizlenmesine yardimci olmaktadir.

Mannoz baglayan lektin, 10. kromozom {izerinde bulunan ve 10q11.2-q21°de
lokalize olan MBL2 geni tarafindan kodlanmaktadir. Ekzon 1 iizerinde kodon 54

(Glisin — Aspartat) ve kodon 57 (Glisin — Glutamat) nokta mutasyonlari



bulunmaktadir. Bu polimorfizmler, MBL’de yapisal degisiklige neden olarak
fonksiyonlarmi etkilemektedirler. Avrupa iilkelerinde ve iilkemizde en sik kodon 54
polimorfizmi goriilmektedir.

Mannoz baglayan lektin ¢ok farkli hastaliklarda ¢alisilmis bir molekiildiir.
Gerek gen polimorfizmleri, gerekse de serum diizeyleri bir¢ok hastalik ile
iligkilendirilmistir. Otoimmiin hastaliklarda, vaskiiler patolojilerde ve bir ¢ok
enfeksiyon etkeninde arastirilmasmma ragmen, MBL’nin insanlarda bruselloza
yatkinhiga etkisi ile ilgili yiiriitiilmis bir ¢alisma disinda literatiirde ¢alisma
bulunmamaktadir.

Calismamizda; saglikli kontrol grubu ve bruselloz tanis1 almis komplike ve
komplike olmayan hasta grubunda, MBL geni kodon 54 polimorfizmi ile MBL
serum diizeyi korelasyonunun degerlendirilmesi, mutasyon ile bruselloz gelisimi ve
komplikasyon gelisimi arasindaki iliskinin arastirilmasi ve bruselloz tanili hasta
grubunda tedavi Oncesi ve sonrast serum MBL diizeyinin karsilastirilmasini
amagcladik.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Bruselloz Tanimi

Brucella cinsi bakterilerle olusan brusellozis koyun, sigir, manda ve domuz
gibi hayvanlarin etleri, siitleri ve idrar gibi viicut sivilari; iyi pisirilmemis, kontamine
siitten hazirlanan siit trlinleri, infekte hayvanlarin diisiik materyalleri ile insanlara
bulasabilen; ates, terleme, yaygin eklem ve kas agrilar1 ile seyreden bir zoonozdur
(D.

1.1.2. Tarihce

Bruselloz ilk defa 1861 yilinda Kirim Savasi sirasinda Ingiliz Ordusunda bir
cerrah olan Marston tarafindan Malta adasindaki Ingiliz askerlerinde goriilen
Akdeniz atesi olarak isimlendirilen klinik tabloyu tanimlamistir. Hastalik etkeni
Bruce tarafindan “Malta hummas1” nedeni ile 6len hastalarin dalak pulpasindan izole
edilmis ve Micrococcus melitensis olarak isimlendirilmistir. Zammit 1905 yilinda
Malta“da bruselloz rezervuarmnin keciler oldugunu ortaya koymus ve o donemde
askeri personelin, pastorize edilmemis keci siitiinii tiiketmesi engellenerek hastalik
hastalik insidansinda dramatik azalma saglanmistir (1, 2). Domuzlarda bruselloz ilk

olarak 1909 yilinda Huntyra tarafindan Macaristan’da bildirilmistir. Traum 1914
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yilinda Amerika Birlesik Devleti (ABD)’nin Indiana eyaletinde prematiire dogan
domuz yavrularindan Brucella suis’i (B. suis) izole etmistir. Koclarin epididimit
etkeni olan Brucella ovis (B. ovis) 1952 yilinda ilk kez Yeni Zelanda’da izole
edilmistir.1953 yilinda Buddle ve Boyes bu etkeni B.melitensis’in bir varyant1 olarak
degerlendirmislerdir. Etkene ismi 1956 yilinda verilmistir. Stoenner ve Lockman
1957 yilinda ABD*nin Utah eyaletinde Brucella neotomae’i (B. neotomae) 1957
yilinda ¢6l ratlarindan izole etmislerdir. Brucella canis (B. canis) 1966 yilinda av
kopeklerinde abortusla seyreden bir salginin arastirilmasi sirasinda izole edilmis ve
1968 yilinda Carmicheal ve Bruner tarafindan isimlendirilmisti (2, 3). 1994 yilinda
Ingiliz arastirmacilar Isko¢ sahillerindeki deniz memelilerinin leslerinden bu
arastrmadan bagimsiz olarak Amerikali arastirmacilar ise Kaliforniya“da yakalanan
bir yunus baliginda daha dnce bilinmeyen bir Brucella tiirii izole etmis, bu izolatlarin
ayiricit metabolik profilleri, boya sensitiviteleri ve faj sensitiviteleri birbirinin ayn1 ve
Brucella maris (B. maris) olarak adlandirilmislardir (2). Ulkemizde ilk defa 1915
yilinda Kuleli Hastanesi’ nde Hiisamettin Kural ve Mahmut S. Akalin tarafindan bir
erde, 1931 yilinda Ziihtii Berke sigirlardan; 1943 yilinda Golem, 1944 yilinda ise
Koylioglu ve Aktan koyun ve kegilerden Brucella cinsi bakterileri izole etmislerdir
(4).

Ulkemizde hastalik ilk olarak Malta Adasinda saptandigindan  “Malta
Hummas1” veya ‘“Akdeniz hummas1” olarak anildig1 gibi, klinik seyirdeki tipik ates
trasesine gore “dalgali humma (undulent fever) ”, B. melitensis’in koyunlardan
insanlara bulagsmasi nedeniyle “koyun hastalig1”, hastaligin hayvanlardan insanlara

bulagmasi nedeniyle de halk arasinda “mal hastalig1” gibi isimler de alir (1).

1.1.3. Epidemiyoloji

Bruselloz, en sik goriilen zoonotik hastaliklardan biridir. Hastalik diinyanin
her bdlgesinde goriilebilmekle birlikte Ingiltere, Kuzey Avrupa iilkelerinin biiyiik
cogunlugu, Avustralya, Yeni Zelanda ve Kanada’da bruselloz eradike edilmistir.
Ancak Akdeniz iilkeleri, Arap yarimadasi, Hindistan, Orta ve Gliney Amerika’da
hiperendemiktir. Gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore tiim diinyada her y11 500.000
yeni olgu belirlenmektedir. Diinyada insan brusellozu insidanst Sekil 1’de

goriilmektedir (5).
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Sekil 1. Diinyada insan brusellozu insidansi (5)
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Sekil 2. Brucella morbidite ve mortalite hizlari, Tiirkiye, 1970-2005 (5)

Tirkiye“de Saglik Bakanligi1 verilerine gore 1970 yilinda 37 olarak bildirilen
olgu sayis1 (0.1/100000), 2005 yilina gelindiginde 14644’ ulagsmistir (20.32/100000)

(5).Tiirkiye’de insan brusellozunun yillara gore dagilimi Sekil 2’de goriilmektedir

(5).




Ulkemizde hastalik bildirimlerinin halen yeterli diizeyde olmadig: dikkate
alinirsa, olasilikla gercek bruselloz prevelansi sanildigindan daha ytiksektir. 2005 yil1
Saglik Bakanlig1 verilerine gore bruselloz morbidite hizinin en yiiksek oldugu iller;
Siirt, Van, Igdwr, Batman, Ardahan ve Aksaray olarak bildirilmistir. Saglik
Bakanligi’na 2005 yilinda Rize ve Bartim illerinden bruselloz olgusu bildirilmemistir
(3).

Ulkemizde brusellozun yillik mortalite hizi milyonda 0.01 olarak
bildirilmistir. Hastalik etkeni olarak en sik izole edilen tiir B.melitensis’tir.
Ulasilabilen yaymlara gore Tiirkiye’de B. suis’e bagli bruselloz bildirimine
rastlanmamistir (5). Brusella bakterileri insanlara; pastorize edilmemis siit ve siit
driinlerinin  tiiketimi, infekte aerosollerin inhalasyonu ve konjunktivaya
inokulasyonuyla enfekte hayvanin sekresyonlarmin biitiinliigli bozulmus cilt ile
direkt temasi yollartyla bulasir. insandan insana bulas ¢ok nadirdir, yaymlarda cinsel
yolla bulastig1 ileri siirilen olgular ve intrauterin gec¢tigi tahmin edilen bir olgu
bildirimi ile birlikte olas1 anne siitii kaynakli olgu bildirimleri de vardir (6-8).
Bruselloz i¢in pastorize edilmemis siit ve siit iiriinlerinin tiiketimi tilkemizde temel
bulas kaynagidir (3, 4).

Hayvan yetistirenler, laboratuvar calisanlari, mezbaha isgileri, veteriner
hekimler ve saglik memurlari, et sanayisinde calisanlar bruselloz agisindan riskli
gruplardir. Ulkemizde hastalik en sik koyunlarm yavrulama ddénemleri ile peynir
yapimmin arttig1 ilkbahar ve yaz aylarinda goriilmektedir (9, 10). Ulkemizde
ozellikle hayvanciligin yogun olarak yapildigi kirsal bolgelerinde daha sik
goriilmektedir (5). Hastalik cogunlukla gen¢ ve orta yash eriskinleri tutmaktadir.
Tiirkiye’de bruselloz tanist alan olgularin %50-60’1 20-50 yas arasindadir. Cocuklar,
hastalarin %10-15’ini, 65 yas tizeri olgular %10’unu olusturmaktadir. Bruselloz

olgular1 arasinda cinsiyet agisindan 6nemli bir fark goriilmemistir (2, 9,11).

1.1.4. Bulas Yollan

Siit kanallarinda yerlesen bakteriler sonucunda hayvan memesinin 6nemli bir
enfeksiyon kaynagi oldugu ve bazen hayvanin yasami boyunca siitii enfekte ettigi
gosterilmistir.  Bunun disinda hasta hayvanlarin idrar, plasenta ve diger
sekresyonlarmda da Brucella bakterisi bulunur. insana bulas; enfekte aerosellerin

inhalasyonu veya konjuktivaya inokiilasyonu veya pastdrize olmayan siit ve siit



irlinlerinin (taze peynir, krema, tereyag, dondurma) gastrointestinal sistemden
alimmas1 derideki siyrik ve kesilerden enfekte hayvan veya sekresyonlar: ile direk
temasdir. Propiyonik ve laktik asit fermentasyonu nedeniyle kasar peyniri ve yogurt
ile bulas riski disiiktiir (5, 6). Et genellikle ¢i§ yenmediginden ve kas dokusu
icerisindeki mikroorganizma sayist diisiik oldugundan dolay:1 et {iriinleri nadiren
enfeksiyon kaynagidir. Nadiren az pigsmis dalak ve karaciger yenilmesi hastaligin
bulasna neden olabilir. Insandan insana bulas sik degildir. Bakteri insan
spermlerinden izole edilmis olsa dahi seksiiel gecis tartigmalidir. Doku nakliyle ve
kan transfiizyonu ile bulas bildirilmistir. Hamilelik sirasinda brusellozis diisiik i¢in
risk olusturabilir ve neonatal enfeksiyon vakalar1 transplasental ya da perinatal
gecisin miimkiin olabilecegini diisiindiirmektedir (6, 12). Ulkemizde temel bulas yolu
¢ig siitten yapilan peynir ve yaglarla olur (1). Bruselloz ciftciler, veterinerler,
mezbaha calisanlari, laboratuvar personeli i¢in meslek hastaligidir. Laboratuvar
kaynakli bruselloz, laboratuvarlarda uygun biyogiivenlik tedbirlerinin olmadigi
iilkelerde 6nemli problemdir. Brucella tiirleri’nin risk grubunu Diinya Saglik Orgiitii,
IIT olarak belirlemistir. Bu da maruz kalanlar igin riskin yiiksek oldugunu
gostermektedir. Laboratuvarlarda salginlar bildirilmekle birlikte insidanst % 2
olarak bildirilmistir (3, 4,13). Inhalasyon yoluyla edinilmesi halinde enfektif doz ¢ok
diisiiktiir ve bu durum laboratuvar calisanlari i¢in tehlike olusturmasinin yani sira
Brucella tiirleri“ni biyoterorizm ajan1 haline de getirmektedir (14).

Laboratuvar kaynakli bruselloz insidansi, iilkemizde yapilan bir ¢aligmada
risk altindaki saglik personelinde % 18, calisma yili basmna ise bu oran %8
bulunmustur (15). Laboratuvar personeline bulas, igne yaralanmalar1 sonucu
inokiilasyon, inhalasyon, direk temas, goz, agiz ve buruna enfekte materyalin
sigramas1 sonucu deri ve mukozalarm kontaminasyonu ile olmaktadir. Enfekte
materyale maruziyet sonrasi enfeksiyon gelisme orani, bulas yoluna ve kontamine
materyaldeki bakteri miktarina goére degismekle birlikte % 30-100 olarak
bildirilmistir (3, 13).

1.1.5. Bakteriyolojik Ozellikler

1.1.5.1. Bakterinin Tiirleri
Brucellaceae, Protobacteria filumunun Alphaproteo bacteria sinifinin

Rhizobiales boliimiiniin liyesidir. Rhizobiales’in diger iiyeleri arasinda insanlarda
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hastalik yapan Bartonella’da bulunur. Brucella genusu kiiltiir, konaklarina,
metabolik ve antijenik 6zelliklerine gore sekiz tiire ayrilmaktadir. Yapilan DNA-
DNA hibridizasyon caligmalarinda aralarinda % 95“den fazla homoloji oldugu ve
hepsinin B. melitensis’in bir alt tiirli oldugu gosterilmistir (3, 12).

i. B. abortus: Primer olarak siirlar1 ve diger bovidae’leri infekte etmekte,
dokuz adet biyovar1 mevcuttur (1, 2).

ii. B. melitensis: Insanda goriilen akut brusellozun en sik nedenidir. Ug adet
biyovar1 mevcuttur Primer olarak koyun, ke¢iyi infekte etmektedir (1, 2).

iii. B. suis: Bes adet biyovar1 mevcuttur tiim biyovarlari insanda hastalik
olusturabilir (1, 4).

iv. B. neotomae: Sadece ¢ol farelerinden sinirli cografik bolgede izole
edilebilmistir ve insanda patojenik oldugu yoniinde bir bilgi bulunmamaktadir (3, 4).

v. B. ovis: Serolojik ve cevresel veriler insanda subklinik enfeksiyon
olusturabilecegini desteklemesine karsin enfeksiyona neden oldugu gosterilmemistir
(3, 4).

vi. B.canis: Kopeklere yiiksek 6zgiillik gostermekte fakat insanda nadiren
enfeksiyona neden olmaktadir (3, 4).

vii-viii. Brucella pinnipediae (B. pinnipediae), Brucella cetecae (B.
cetecae):

Fok ve ayibaliklarindan izole edilenlere B. pinnipediae, yunus ve balinalardan
izole edilenlere ise B. cetecae isimleri tiir ismi olarak verilmistir (3). Insanlar birkag
Brucella tiirii ile infekte olabilirse de diinya genelindeki olgularin ¢ogundan B.
melitensis sorumludur. B. Melitensis’1 B. suis izlemektedir. B. abortus ise insanlarda

daha hafif seyirli enfeksiyonlar olusturmaktadir (16).

1.1.5.2. Mikrobiyolojik Ozellikleri

0,5-0,7 um eninde, 0,6-1,5 pm boyunda kok, kokobasil veya kisa comaklar
seklinde olan Brucella tiirleri Gram negatif bakterilerdir. Molekiiler hareket
nedeniyle, yerlerinde titresirler (Braunien hareket).

Tek olarak, daha az siklikla ikili zincirler ve kiigiik kiimeler halinde

bulunabilirler.



Sekil 3. B. melitensis, gram boyama goriintiisii .(Kaynak 210’dan alinmastir)

Kapsiil S seklinde mukoid koloni olusturan suslarda gosterilebilir. Bu kapsiil
pasajlarda ve R koloni sekillerinde, kaybolur. Zorunlu aeropturlar ancak. B. abortus
ile B. suis’in bir¢cok biyovari iireyebilmek i¢in karbondioksite gereksinim duyarlar (3,
4).

Tim suslar katalaz pozitif iken bazi suslar oksidaz pozitifdir. Birgok sus
icerdigi nitrat rediiktaz sayesinde nitratlar1 nitritlere indirgeyebilir. Siilfiir iceren
aminoasitlerden H,S olusturma o6zelligi tiirler ve biyovarlar arasinda farkliliklar
gosterir. Proteolitik aktiviteleri zayiftir, jelatini eritemezler veya eritrositlerde
hemoliz yapamazlar. Ureaz aktivitesi degisken olup B. suis ve B. canis yiiksek iireaz
aktivitesine sahip iken B. ovis’in iireaz aktivitesi hi¢ yoktur. Voges-Proskauer
reaksiyonu olusturmazlar. Metil kirmizis1 testi olumsuz olup glikozdan asit
olusturmaz ve tek karbon kaynagi olarak sitrat1 kullanmazlar (3, 4, 17).

Brucella®nin tiir seviyesinde identifikasyonu i¢in gerekli testler; tiyonin ve
bazik fuksin boyalarmna olan duyarlilik, hizli tire hidrolizi, H,S tretimi, rutin test
dilisyonunda (RTD) ve RTDx104’de, Tbilisi faji ile lizisi igermektedir. Serum
dekstroz agar veya diger saydam besiyerlerinde 48. saatten sonra seffaf, ylizeyden
kabarik, konveks, parlak yiizeyli koloniler olustururlar. Dogada S ve R koloni
olustururlar. Optimal tireme 1silar1 37°C°dir (20- 40°C arasinda iireyebilirler) ve
optimal iireyebildikleri pH ise 6.6-7.4 arasindadir. Kdkenlerin cogu iireyebilmek i¢in
cesitli tiamin, nikotinamid ve magnezyum iyonlarmmdan zengin, aminoasitler iceren
karmagik besiyerlerine gereksinme duyarlar. Besiyerlerine kan ve serum eklenmesi
bakterinin iiremesini kolaylastirir (3, 4-17). Bakteri 1s1 ve pastdrizasyona oldukca
duyarhdwr. 60°C’de 10 dakikada, % 0.1 fenolde 15 dakikada tahrip olur.

Sterilizasyondan emin olmak i¢in 85°C de isitilmasi gerekir (4). Bakteri ahir
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tozlarinda 6 hafta, suda 10 hafta canliligini stirdiirebilir. Toprakta 10 hafta, giibrede 2
yildan fazla yasayabilir. 4-8°C’de saklanan ke¢i peynirinde 6 aydan daha fazla siire
yasadig1 gosterilmistir. Cig siitten yapilmis tuzsuz krema yaginda buzdolabinda 142
giin, diisiik yapmis hayvan fetiisiinde 75 giin, ¢ig siitten yapilmis dondurmada 30
giin, % 10 tuz igeren salamura peynirde 45 giin, % 17 tuz igeren salamura peynirde
ise 1 ay yasayabilir. Tereyaginda 4 ay, oda 1sisinda bekletilen peynirde ise 2 ayda
Olmektedir. Tulum ve kasar peyniri uzun siire bekletildigi i¢in, yogurt ise yiiksek
asiditeye sahip oldugu ve siit kaynatilarak hazirlandig1 i¢in bu iirlinler ile Brucella
spp bulasmamaktadir. Isitilmaya, dezenfektanlara ve iyonizan radyasyona

dayaniksizlardir. Pastorizasyon ile oliirler (3, 4, 18).

1.1.5.2.1. Antijenik Ozellikler

Brucella’larin yiizey katmanlari; en icteki sitoplazma membrani, bunu
cevreleyen sert peptidoglikan tabakasi ve fosfolipid-lipopolisakkarit (LPS)-dis
membran proteinleri (OMP) igeren dis membrandan (OM) meydana gelir.
Ekzotoksinleri olmayan bakterilerin hiicre duvar1 endotoksinleri enterik
basillerinkine benzer biyolojik etki gosterir (4, 19).

Brucella’nin ana yiizey antijeni lipopolisakkarit (LPS) kompleksidir. Bu
yapiya kars1 olusan antikorlar agliitinasyon, kompleman birlesmesi, ELISA, Rose
Bengal, veya floresan antikor gibi  serolojik  deneyler kullanilarak
belirlenebilmektedir. Tiim bir hiicre veya saflastirilmis LPS antijeni bu islemler i¢in
kullanilmaktadir. LPS serolojinin 6zgiilligli biyovarlara ve kolonial faza baghdir
(17).

Biitiin S sekli Brucella suslar arasinda ¢apraz reaksiyon goriilebilmektedir.
Capraz reaksiyon plrtiiklii (R) suslar arasinda da goriilebilmektedir. S seklindeki
Brucella suslari ile E. coli O:116 ve O:157, Salmonella’lar, Francisella tularensis,
Vibrio cholerae, Pseudomonas maltophilia, Yersinia enterocolitica O:9 bakterileri
arasinda ¢apraz reaksiyonlar saptanmistir. Capraz reaksiyondan sorumlu olan kisim,
belirtilen tiim bu bakterilerde ortak olarak bulunan, SLPS’ lere bagli karbonhidratin
O zincirindeki 4-6 dideoksi-4-amino-D-mannoz, (Nacil-Dperozamin) bolgesidir (4,

19).



1.1.5.2.2. Genetik Ozellikler

Brucella cinsi Protobacteria alfa 2 alt grubunda bulunan Rhizobiaceae
ailesinde smiflandirilmaktadir. Bu smif genellikle toprakta yasayan ve parazitik
ozellik tasimayan bir Ozellige sahip bakterileri icermektedir. Brucella genomu
ortalama 3.5x10° baz ¢ifti biiyiikligiine sahip olmakla birlikte B. suis biyovar 3
digerlerinden farkli olarak 2x10° baz ¢ifti iceren biiyiik veya 1.5x10° baz ¢ifti iceren
kii¢iik bir kromozoma sahip olabilmektedir. Biyovar ve tiirler arasinda delesyon ve
insersiyondan kaynaklanan kromozom biiytlikligii ve kromozom diizeni agisindan

kiiciik farkliliklar olabilmektedir (14, 17).

1.1.5.2.3. Direnglilik Ozellikleri

Plazmidlerin kodladig1 antibiyotik direnci dogal Brucella suslarinda
gosterilememistir. B. abortus deneysel ortam kosullarinda E. coli’den elde edilen
plazmid ile infekte edilmis ve direng bu sekilde transfer edilebilmistir (17). Genetik
degisimi gosteren ipuclar1 seyrektir. Yapilan c¢alismalarda ayrintili bir sekilde
transdiiksiyon gosterilememistir. Cinse 0zgli bakteriosinlerin  varhigi kabul

edilmemektedir (13, 15, 7).

1.1.5.2.4. Antibiyotik Duyarhhg:

Antimikrobiyal maddelere duyarlilik en iyi agar diliisyon yOntemi ile
belirlenmektedir. Serum dekstroz agar (SDA) besiyeri bircok sus icin uygun
bulunmustur. Bruselloz tedavisinde sadece sinirlt sayida antibiyotik etkilidir. Bunlar
arasinda bazi aminoglikozidler, florokinolonlar, tetrasiklinler, rifampisin, rifapentin
ve kotrimoksazol bulunmaktadir. Penisilinler, kloramfenikol, eritromisin, I. ve II.
kusak sefalosporinler in vitro etkili olmalarina karsin tedavide etkisizdirler.
Kotrimoksazol ve florokinolonlar tek baslarina esik seviyesinde etki gosterir, diger

antibiyotiklerle kombine halde kullanilmalar1 daha yararhdir (17, 20).

1.1.6. Patogenez

Brucella tiirleri makrofajlar icerisinde yasayan, Retikiilo endotelyal sistem
(RES) hiicrelerini enfekte eden ve replikasyonu endoplazmik retikulumda olan
fakiiltatif intraselliiler bakterilerdir. Brucella tiirleri ekzotoksin ve endotoksin gibi
klasik virulans faktorleri olmayan, fagositik ve fagositik olmayan hiicreleri enfekte

eden bakterilerdir. Notrofiller tarafindan 6ldiiriilmeye direngli olup programlanmis
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hiicre 6liimiinii inhibe ederek makrofajlar ve fagositler icerisinde replike olabilirler
(2, 12-13). Brucella bakterisi viicuda gastrointestinal sistem, deri, nadiren de
solunum yolu veya diger mukoza yiizeylerinden alindiktan sonra, ilk olarak bdlgesel
lenf bezlerinde ¢ogalir ve buradan hematojen yolla karaciger, dalak, kemik iligi gibi
RES organlarma yayilir. Enfekte makrofajlar insan viicudunda eklemler, beyin, kalp,
kemikler gibi 6zel bdolgelerde lokalize olarak endokardit, artrit, menenjit ve
osteomiyelite neden olabilir (1, 2, 13). Baz1 Brucella tiirleri monositik fagositler
icerisinde immiin sisteme ragmen prolifere olarak kronik enfeksiyona neden olabilir.
Immiin sisteme ragmen monositik fagositer hiicrelerinde yasama gesitli
mekanizmalarla agiklanmaya calisilmistir. B. suis enfekte ettii monosit ve
makrofajlarda hem apopitozu engelleyerek konak hiicresinden eliminasyonunu onler
hem de enfekte makrofajlardan TNF-a iiretimini engelleyerek konak hiicre igerisinde
canliligin1 koruyabilir. TNF-a iiretiminin inhibisyonu iki olasi mekanizma ile
aciklanabilir; 1) Brucella Omp25, insan makrofajlar1 iizerindeki reseptor ile
etkilesime girer, 2) Omp25 makrofaj aktivasyonu i¢in antagonist olan bakteriyel
proteinlerin salinimina neden olur. Brucella, makrofajlardan salinan major sitokin
olan TNF-a ekspresyonunu inhibe eder (13, 17). Brusellozdaki immun cevapta
makrofajlarla birlikte yd T-reseptorlerini igeren T-lenfositler de rol alir. Bunlar
periferal kandaki T hiicrelerinin % 0.5-4’iinii olustururlar. Insanlardaki y§ T
hiicrelerinin 6nemli kismi1 (% 90) Vy9 ve V32 bolgelerini igeren TcR’1 kullanirlar ve
Brucella ile enfekte olan monositler Vy9 ve V62 T hiicrelerini aktive ederler ve
hiicrelerden TNF-a ve IFN-y flretimi olur; bodylelikle bakterinin makrofajlar
icerisinde cogalmasi Onlenir. Bu hiicreler enfeksiyona erken cevapta onemli rol
oynar. Bu nedenle enfeksiyonun kroniklesmesi veya eliminasyonu, makrofaj ve
Vy9Ve2 T hiicrelerinin arasindaki dengeye baghdir (13, 21).

Timor nekrozis faktor-a diizeyleri yapilan bir ¢aligmada aktif brusellozda
saptanamaz diizeyde iken bagka bir calismada IFN-y ve diger inflamatuar hiicre
diizeyleri ile birlikte artis izlenmis ve brusellozun takibinde eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) artis1 ile korelasyon gosterdigi
gozlemlenmisken, IL-12’nin ise esas olarak IFN-y iiretiminin kontroliinii saglamasi

ile bruselloz patogenezinde rol aldig1 vurgulanmistir (21, 22).
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Brusellozda hiicresel immiin sistem yaninda humoral immun sistem de aktive
olmaktadir. Esas olarak hiicresel immun sistem iyilesmede rol oynamakla birlikte
humoral antikorlar da Brucella enfeksiyonuna kars1 koruyucu olmaktadir. Brucella
enfeksiyonunda ilk o6nce IgM antikorlar1 yiikselirken, ikinci haftada IgG
antikorlarinda artis izlenir. IgA antikorlar1 ise hastaligin erken sathalarinda yiikselir,
ilerleyen aylarda onemli Olc¢lide azalir. Tedavi sonrasi IgG antikorlarindaki diisiis
[gM antikorlarma gore daha hizli olmakta ve IgM antikorlar1 aktif enfeksiyon
olmamasma ragmen aylar ve yillarca diisiik titrede pozitif kalabilmektedir. Alt1
aydan uzun siire IgG ve IgA antikorlarmnin yiliksek kalmasi kronik enfeksiyonu veya
relaps1 gosterir (2, 13).

Brusellozdaki karakteristik histopatolojik goriiniimii  epiteloid hiicreler,
polimorfoniikleer lokositler, lenfositler ve dev hiicrelerle ¢evrili graniilomlar,
olusturur. B. abortus enfeksiyonlar1 i¢cin graniillom cevabi karakteristik olmakla
birlikte, B. melitensis enfeksiyonlarinda graniilom yapilar1 daha kiigiik olup
genellikle toksemi ile birliktelik gosterir. Graniilomlar kalsifikasyonla ve fibroz ile
tyilesir. B. suis enfeksiyonunda ise daha ¢ok eklemlerde ve dalakta kronik apse
formasyonu izlenir. Brusellozda karaciger hemen her olguda tutulmakla birlikte,
karaciger fonksiyon testlerindeki yiikselme genellikle diisiik diizeydedir (2, 13, 23).
Brucella bakterisi biiyiik eklem ve vertebralarda da yerlesebilir. En cok tutulan
periferik eklemler kalga, diz ve dirseklerdir. Spondilite daha ¢ok yaslilarda rastlanir
ve paraspinal apse gelisebilir (1, 2).

Hastaligin seyri sirasinda goriilebilen vaskiilit, eritema nodozum ve ¢esitli cilt
dokiintiilerinin immun komplekslere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 hastalarda

antiniikleer antikor (ANA) veya romatoid faktor (RF) pozitifligi saptanmistir (1).

1.1.7. Klinik Bulgular

Bruselloz, sistemik bir hastalik olup genelde inkiibasyon siiresi 2-4 hafta
arasinda degismektedir. Semptomlarin sliresine gore hastalik akut (<8 hafta), subakut
(8-52 hafta) veya kronik (>1 yil) olarak smiflandirilir. Hastalik sirasinda organ
tutulumlar1 ise fokal veya lokalize olarak tanimlanir. Fokal tablo akut formun
komplikasyonu olarak goriilebilecegi gibi kronik brusellozun klinik bulgularini da

olusturabilir (1, 3, 13, 16).
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Nonspesifik semptomlara sahip olan bruselloz kendini genellikle ates, asiri
terleme, bas agrisi, kiriklik, halsizlik, kilo kaybi, bel ve yaygin viicut agrilari ile
gosteren enfeksiyon hastaligidir. Artralji hastalarin % 85’inde izlenir. Lenfadenopati
% 10-20 oraninda, splenomegali veya hepatomegali olgularm % 20-30’unda vardir.
Bruselloz tanis1 konmadan Once hastalar genellikle ates yiiksekligi nedeni ile
nonspesifik antibiyotik tedavisi aldiklar1 i¢in klinik bulgularda farkliliklar
goriilmekte ve kan kiiltlirtinde bakteriyi izole etme orani diismektedir (13, 17).

Bazi hastalarda, hastaligin semptom ve bulgular1 goriilmeyebilir. Tan1 pozitif
seroloji ile konur. Asemptomatik veya subklinik bruselloz olarak tanimlanan bu tablo
genellikle ciftciler, mezbaha calisanlar1 ve veterinerlerde gozlenir. Akut formda ise
cogunlukla ates, % 85’inden fazlasinda 38,5°C’nin iizerindedir ve bu hastalarda
halsizlik, istahsizlik, bas agrisi, sirt agrisi, kilo kaybi, miyalji ve artralji vardir.
Splenomegali ve hepatomegali % 6- 35 oraninda vardir. Herhangi bir organ tutulumu
olmakla birlikte en sik artrit (% 40-50) izlenir. Eksik veya yetersiz antibiyotik
tedavisi alan veya yanlis tan1 nedeniyle uygunsuz antibiyotik tedavisi alan hastalarda
izlenen form ise subakut form olarak adlandirilir. Bu form, iilkemizde nedeni
bilinmeyen atesin en onemli nedenlerinden biridir. Semptomlar genellikle 1limhidir
ve lokalize enfeksiyonlar izlenebilir. Kronik bruselloz da ise hastalar genellikle
psikonevrozdan, terlemeden ve kilo kaybindan yakmirlar. Semptomlar kronik
yorgunluk sendromuna benzer. Ates nadirdir ve lokalize enfeksiyonlar izlenebilir.
Kronik brusellozda semptomlar uzun siire sonra tekrarlayabilir. lyilesmenin

gecikmesinin nedeni tam olarak anlasilamamistir (23, 24).

1.1.8. Relaps

Tedaviden sonraki 12 ay icinde IgG sinifi antikor diizeyinde artig olmasi ile
birlikte enfeksiyona ait belirti veya bulgularin tekrarlamasi, yeni patolojik
radyografik bulgularin olmasi veya yeni kan kiiltiirti, kemik iligi veya doku kiiltiirii
pozitifliginin olmas1 relaps olarak kabul edilir. Olgularm % 10 kadarinda relaps
goriilmektedir. Bakteriyolojik relaps cogunlukla tedavinin kesilmesinden 3-6 ay
sonra gerceklesir. Relaps i¢in predispozisyon olusturan durumlar; hastalarin ilk tani
doneminde yetersiz veya etkinligi az olan antibiyotik tedavisi almalari, hastaligin
baslangicinda pozitif kan kiiltiirliniin olmasi, erkek cinsiyet ve trombosit sayisinin

<150.000/mm’ olmasidir. Relapsda klinik ve laboratuar bulgular1 baslangic

13



hastaligindan daha hafif seyirlidir. Genel olarak kombinasyon tedavisi, monoterapiye
gore relapsla daha az iligkilidir. Relapslarin temel nedenleri arasinda uzun tedavi
siiresinin tamamlanmasindaki basarisizliklar ve cerrahi drenaj gerektiren enfeksiyon
odaklarmin varligi yer almaktadwr. Hemen hemen tiim relapslar antibiyotik

tedavisinin tekrarlamasina cevap verirler (25, 26).

1.1.9. Komplikasyonlar
Brucella enfeksiyonlari, akut sistemik belirtilerin yani swa 0zgiil organ
tutulumuyla da ortaya ¢ikabilir. Brusellanin kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi

enfeksiyonlar1 halen tedavileri en zor olan komplikasyonlaridir (2, 3).

1.1.9.1. Gastrointestinal Sistem

En sik goriilen gastrointestinal komplikasyonlar; istahsizlik, bulanti, kusma,
karin agrisi olup bazen ishal veya konstipasyon gibi gastrointestinal sistem
sikayetleri de bruselloz hastalarinin yaklasik % 70’inde vardir. B. melitensis’e bagl
koliti olan baz1 hasta gruplarinda radyografik ve histolojik olarak akut ileit

gosterilmistir. Bruselloza bagli gastrointestinal kanama da goriilebilir (24, 27).

1.1.9.2. Hepatobiliyer Sistem

Brusellozda hepatosplenomegali ile birlikte karaciger enzimlerinde hafif artis
hastalarin %350’sinde goriiliir. Bu bulgular graniillomatéz veya nonspesifik hepatite
baghdir. Brusellozda karaciger ve dalagin etkilenmesi genelde hafiftir ve
antimikrobiyal tedavi ile diizelir. B. abortus enfeksiyonu sarkoidozdan ayrilamayan
graniilom yapilar1 ile karakterizeyken, B. melitensis’de lezyonlar, mononiikleer
hiicrelerin ¢evrili oldugu kii¢iik nekroz odaklarindan, viral hepatite benzeyen yaygin
nonspesifik inflamasyona kadar degisen bir tablo sergileyebilir (1, 17). Bazi
olgularda epiteloid graniilomlar bildirilmistir. Bruselloma olarak da tanimlanan
graniilamat6z lezyon, brusellozun endemik oldugu bolgelerde sik goriiliir. Klinik ve
serolojik bulgularla birlikte bilgisayarli tomografide lezyon smirlarinin diizensiz
olmasi, kontrast tutulumunun gézlenmesi ile taniya gidilir (27). Brusellozda izlenen
hepatitte inflamasyon siddetli de olsa siroz gelismez. Antimikrobiyal tedavi ile
diizelir. Cerrahi miidahale gerektiren siipiiratif karaciger apsesi B. suis ve B.
melitensis enfeksiyonlarinda bildirilmistir. Brusellozda nadir de olsa spontan

peritonit ve akut kolesistit goriilebilir (23, 27).
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1.1.9.3. Lokomotor Sistem

Osteoartikiiler =~ komplikasyonlar ~ %10-85  oraninda  goriilmektedir.
Enfeksiyonun yayilimi ve agirligi mikroorganizma virulansma bagli olmakla birlikte
konak savunmasi da bu yayilimda denge unsuru olarak gorev almaktadir. B.
Melitensis’e  baglhh gelisen olgularda klinik tablonun daha agr oldugu
gozlemlenmistir (1, 16).

Osteoartikiiler tutulum kendini klinikte artrit, spondilit, sakroileit,
osteomiyelit, tenosinovit ve bursit gosterir. Sakroileit ve spondilit en sik bildirilen
osteoartikiiler komplikasyonlardir. Sakroileit her iki cinste, geng¢ ve yashlarda
izlenirken spondilit daha ¢ok yash erkeklerde izlenir, radyolojik bulgular genellikle
normal oldugu i¢in tan1 koymasi1 gilictiir. Eklem tutulumu agirlik binen biiyiik
eklemlerde kiiclik eklemlere gore daha sik olmaktadir (24).

Spinal brusellozda kanlanmasi zengin olan iist son plak tutulumu sik
goriiliirken, nadiren alt son plak tutulumu da izlenir. Spinal brusellozda dncelikle
vertebra cisminin tutulumu ve buradan da komsu disk araligina ve komsu vertebra
cismine yayilim izlenir. Dolayisiyla intervertebral disk tutulumu sekonder olarak
goriiliir. Spinal brusellozda en sik lumbar bdlge, 6zellikle L4-L5 vertebra tutulumu
gortliir. Birden fazla vertebra tutulumu ve komsu olmayan vertebralarin ayni anda
tutulumu da izlenebilir (1, 17, 28).

Osteoartikiiler komplikasyonlarda radyografik anormallikler genelde ileri
donemlerde goriiliir. Direk radyografide patolojik bulgu, hastalik semptomlarindan
yaklasik {i¢ ay sonra tespit edilebilirken, kemik sintigrafisi ve bilgisayarli tomografi
erken tanida yardimci olmakla birlikte osteroartikiiler brusellozisin tani, ayrict tani,
tedavisinin takibinde en hassas goriintilleme yontemi Manyetik rezonans (MRG) dur.
Artiriti olan hastalarin yarisindan azinda effiizyon vardir ve eklem mayi

incelemesinde lenfosit hakimiyeti izlenir (27, 28).

1.1.9.4. Sinir Sistemi

Brusellozda depresyon ve dikkat kaybi sik goriilmesine karsin merkezi sinir
sisteminin direk invazyonu olgularin % 5’inden azinda goriiliir. Norobrusellozda
izlenen klinik tablolar menenjit, ensefalit, meningoensefalit, miyelit, beyin apsesi,
epidural apse, graniilom, demiyelizan ve meningovaskiiler sendromlar1 kapsar (1,

16). Akut veya kronik menenjit sinir sisteminin sik karsilagilan komplikasyonlaridir.
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Beyin omurilik sivis1 (BOS) analizinde lenfositik pleositoz, protein artis1 ve diisiik
veya normal glukoz seviyeleri izlenir. Gram boyama genellikle negatiftir ve olgularin
a’linden azinda kiiltiir pozitifligi vardir. Tan1 genellikle BOS’ta spesifik antikorlarin
varlig1 ile konur. Norobrusellozun prognozu tedavi ile genellikle iyidir ancak

norolojik sekeller bildirilmistir (27, 29).

1.1.9.5. Kardiyovaskiiler Sistem

Endokardit komplikasyonu, romatizmal kalp hastaliklarinin ve B. melitensis
enfeksiyonlarinin yaygin oldugu iilkelerde sik goriilmekle birlikte bruselloza bagl
Oliimlerin yarisindan sorumludur. Olgularmin % 2’sinden azinda goriilmektedir (16,
24). En sik aort kapak tutulumu olmakla birlikte, hem dogal hem protez kapak
enfeksiyonlar1  bildirilmistir.  Mitral kapak tutulumu da olabilmektedir.
Ventrikiillerde, aortada ve diger arterlerde mikotik anevrizmalar, miyokardit ve
perikardit gibi komplikasyonlar goriilebilir. Derin ven trombozu akut brusellozda

nadir de olsa goriilebilen bir komplikasyondur (23, 27, 30).

1.1.9.6. Solunum Sistemi

Kontamine aerosollerin inhalasyonu veya hematojen yolla yayilim sonucu
olusabilen solunum sisteminin tutulumu nadiren goriilmektedir. Solunum sistemi
tutulumu kendini klinikte bronkopndomoni, akut solunum sikmtis1 sendromu (ARDS),
akciger apsesi, ampiyem, plevral efiizyon, mediastinit, graniilom, nodil, hiler ve
paratrakeal lenfadenopati olarak gdosterebilir. Pulmoner komplikasyonlar genellikle

agir olmamakla birlikte medikal tedavi ile diizelir (31, 32).

1.1.9.7. Genitoiiriner Sistem

Insanlarda genitoiiriner sistem tutulumu nadir gériilmekle birlikte erkeklerde
goriilen tek tarafli epididimoorsit en sik formudur ve idrar sedimenti genellikle
normaldir. Hastalik seyrinde gozlenebilen diger genitoiiriner tutlumlar; intertisyel
nefrit, glomeriilonefrit, sistit, prostatit, piyelonefrit, renal apse ve IgA nefropatisidir.
Klinik tablo genellikle akut seyirlidir, ancak subakut veya kronik olgular da
gelisebilir (1, 16, 33).

Brucella tiirleri insan koriyoamniotik dokuyu gebelik sirasinda enfekte
ederek, prematiir eylem, diisiik ve 6lii doguma neden olabilir. Bu nedenlerden dolay1

brusellozun gebelikte tedavisi fetus agisindan dnemlidir (34).
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1.1.9.8. Hematopoetik Sistem

Brusellozun seyrinde hematolojik bulgular sik goriilmekle birlikte en sik
goriilen bulgular: anemi, 16kopeni, 16kositoz, trombositopenidir. Pansitopeni siklig1
ise % 3-21 arasinda bildirilmistir. B. abortus ve B. suis olgularma gore B.
melitensis’e bagh gelisen enfeksiyonlardaki hematolojik bulgular daha agirdir.
Hematolojik degisikliklerin etiyolojisinde hemofagositoz, kemik iligi hipoplazisi,
hipersplenizm, kemik iliginde graniilom olusumu ve immun yikim rol oynar. Kemik
iliginde graniillom olusumu vakalarin %75’inde bulunur. Bazi olgularda agir
trombositopeni ve pihtilasma anormalliklerine baglh kutanéz purpura ve/veya

kanama goriilebilir (23, 25).

1.1.9.9. Deri Komplikasyonlar

Deri lezyonlar1 bruselloz olgularmin % 5’den azinda gelisir. Bu lezyonlar
dokiintii, papiil, iilser, eritema nodosum, petesi, purpura ve vaskiilit seklindedir;
tedavi ile diizelir. Kontak dermatit enfekte hayvanla temasi olan veterinerlerde sik

goriiliir (35).

1.1.9.10. Goz Komplikasyonlar

Uveit, optik norit, endoftalmit, episklerit, kronik iridosiklit, yuvarlak keratit
ve multifokal koroidit bruselloz hastalarinda bildirilen g6z tutulumlaridir. Optik
norite bagh kalict gérme kaybimnin bildirdigi olgular mevcuttur. Vitrdéz sivida

Brucella izole edilebilir (27, 32).

1.1.9.11. Kulak Komplikasyonlar

Isitme kaybma Brucella endotoksininin olusturdugu vasospazma bagli olusan
avaskiiler noral dokunun veya enfeksiyona bagli gelisen serebral inflamasyonun
neden oldugu diisiiniilmektedir. Genellikle sensorinoral isitme kaybi goriilmekle
birlikte karma tip isitme kaybi da goriilebilir. Isitme kaybi genellikle tedavi ile
diizelir, kalict sagirlik nadirdir (1, 13).

1.1.10. Tam

Anamnez ile birlikte ayrintili fizik muayene bruselloz tanisinda yardimci
olmakla birlikte, laboratuvar bulgular1 tani i¢in biiyilk 6nem tasimaktadir. Lokosit
sayist genellikle normal veya azalmistir. Nadiren 10.000/mm3’iin {istiine ¢ikar.

Lokosit formiiliinde hafif bir lenfomonositoz bulunabilir. Baz1 olgularda anemi ve
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trombositopeni de goriilebilmekle birlikte Eritosit sedimantasyon hizi genellikle orta
derecede artmustir. Idrar incelemesi genellikle normal olmakla birlikte hastalarmn bir
kisminda yiiksek atesli oldugu donemde febril albliminiiri bulunabilir. Bobrek
tutulumu oldugu zaman, idrar dansitesinda diisme ile beraber, idrar sedimentinde

eritrosit, 1okosit ve silendirler goriilebilir (11, 36, 37).
1.1.10.1. Direk Tan1 Yontemleri

1.1.10.1.1. Gram Boyama
Orneklerdeki organizma sayisinin azlhigi nedeni ile materyalden yapilacak

Gram boyama genellikle basarisizdir (37).

1.1.10.1.2. Kiiltiir

Brusellozda kesin tani, etkenin izole edilmesi ile konulur. Cogunlukla kan ve
kemik 1iligi kiiltiirleri yapilmaktadir. Hastaligin seyri ve goriilen komplikasyonlara
gore idrar, eklem mayi, beyin omurilik sivisi, lenf bezi ponksiyonu ile alman sivi,
apse materyali, diger viicut sivilar1 ve dokular1 da kiiltiir i¢in kullanilabilir (1, 13,
19).

Stvi, kat1 ve secici besiyerleri kullanilir. Sivi besiyerleri kan ve beyin
omurilik s1vis1 gibi materyallerin ekiminde kullanilir. Iglerine basitrasin, polimiksin
B, sikloheksimid ve etil viyole gibi maddeler eklenerek olusturulan secici besiyerleri
diger bakterilerin {iremesinin engellenmesi icin Ozellikle kontamine 6rneklerden
bakteri izolasyonunda kullanilir. Ik izolasyonlarda bakteriler yavas iirediklerinden
30 giin bekletilmeden olumsuz diye atilmamalidir (36, 38).

Kanda izolasyon orani kullanilan metot ve inkiibasyon siiresinin uzunluguna
bagl olarak % 15-70 arasinda degisir (2). Kan kiiltiirii B. melitensis i¢in 1yi bir
duyarhiliga sahip iken, B. abortus ve B. suis i¢in duyarlilig1 disiiktiir. Kemik iligi
kiiltiirleri kan kiiltiiriine gore Brucella’lar fakiiltatif intraselliiler patojen olduklar:
icin daha yiiksek sonug verir (2, 13). Gotuzzu ve arkadaslar1 kan kiiltiirii ile % 70
olan izolasyon oranini kemik 1iligi kiiltiiriinde % 92 bulmuslardir (39). Daha 6nce
antibiyotik alanlarda ise izolasyon oranlar1 kan kiiltliriinde % 50, kemik iligi
kiiltiirinde % 90 olarak bulunmustur. Kemik iligi kiiltiiriinde izolasyon oranlar1

yalniz akut formda yiiksek iken hastaligin subakut ve kronik formlarinda kandan
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izolasyon oranlar1 diismektedir. Bakteriyel ¢ogalma kemik iligi kiiltiirlerinde kan
kiiltiirlerine kiyasla daha cabuk olmustur (39-41).

Brucella izolasyonunda geleneksel kiiltiir yonteminde 30-35 giin olan
inkiibasyon siiresi otomatize kan kiiltiirii sistemlerinde ¢ok kisalmistir. Cogu klinik
laboratuvar bugiin hizli izolasyon metodlarm1 (BACTEC, Isolator gibi)
kullanmaktadir (40, 42).

1.1.10.1.3. Molekiiler Testler

1.1.10.1.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

PZR Bruselloz tanisinda kiiltiir ve serolojik testlerden daha duyarhdir. Tani
amacl kullanilabilecegi gibi; tiplendirmelerde, epidemiyolojik calismalarda da
kullanilir. Tiim materyaller i¢cin uygun bir testtir ayrica uygulanmasi kolay ve hizlidir
(36, 37). Polimeraz zincir reaksiyonu testinin sensitivite ve spesifitesi tedavi sonrasi
relapslarda ve fokal komplikasyonu olan (menenjit, endokardit, orsi-epididimit gibi)
hastalarda yiiksektir. Serum Orneklerinde ¢alisma tiim kanda ¢alismaya gore daha

yiiksek sensitiviteye sahiptir (3, 36).

1.1.10.1.3.2. Restriction Fragment Length Polimorphism (RFLP)
Brucella tiirleri arasindaki yliksek DNA homolojisi, Brucella suslarini tiir
diizeyinde ayirt etmeye olanak tanimaz. Tiire 6zel RFLP genusun iiyelerini ayirmada

kullanilabilir (37).

1.1.10.1.3.3. Multipleks PZR ve Gercek Zamanh PZR

Degisik biyolojik ajanlara spesifik primer setlerden hazirlanan bir karigim tek
tiipte calisilabilir. Leptospira spp. ve Brucella spp. i¢in hazirlanan mPZR deneyi %
100 sensitivite ve % 93 spesifite gdstermistir (2, 37).

1.1.10.2. indirek Tam Yéntemleri (Serolojik Testler)

Brucella spp. lireme zamani, hastanin 6nceden antibiyotik kullanmis olmasina
kiiltiir ortami, dolagimdaki bakterinin miktarina ve kan kiltlir teknigine baghdir.
Brucella spp. hastaligin donemine baglh olarak otomatik kiiltiir sistemlerinde % 50-
90 oraninda, manuel olarak % 15-70 oraninda iireme saptanmaktadir. Bu
nedenlerden dolay1 kan kiiltiirleri ile hastalik tanimlanamadiginda serolojik testler

tanida 6nemli bir rol oynar (36, 37).
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1.1.10.2.1. Rose Bengal (RB) Testi

Bruselloz tanismin kisa siirede konulmasini saglayan bir lam agliitinasyon
testidir. Bu test ile saptanan antikorlarin biiyiik bolimii I1gG yapisindadir. Lam
iizerine 0,003 ml antijen ve ayn1 miktarda hasta serumu damlatilir, 4 dakika siire ile
karigtirilip agliitinasyon olup olmadigi degerlendirilir. En hizli ve duyarlh tarama

testidir. Piyasada bulunan RB testlerinin sensitivitesi % 96 ile % 100 arasinda degisir

(18, 19, 37).

1.1.10.2.2. Spot Test (ST)
Ozellikle kitle taramalarinda parmaktan alinan kan ile calisilan lam
agliitinasyon testidir (19). Sonuglar1 pozitif (olumlu) bulundugunda tiip agliitinasyon

deneyi ile denetlenmelidir. Bu test ancak tarama testi olarak kullanilir (43).

1.1.10.2.3. Brucellergen Deri Testi

Brucella cinsi bakterilerin proteinlerinden elde edilerek saflastirilan ekstreler,
intrakutan olarak enjekte edilmesi ve 24 saat igerisinde test uygulanan ciltte eritem,
0dem ve endurasyon olusumu ile degerlendirilen bu testte eritem, 6dem ve
endurasyon olusumu pozitif olarak degerlendirilir. Epidemiyolojik calismalarda

tarama testi olarak kullanilan bir testtir (1, 19).

1.1.10.2.4. Standart Tiip Agliitinasyon Testi (STA) (Wright Agliitinasyon
Testi)

Brucella agliitininlerini saptamada hala altin standarttir. B. abortus S99 veya
B. abortus 1119 kokenlerinin kolonilerinden alinan bakterilerin 1s1 ile 6ldiiriilmiis
fenollii siispansiyonundan elde edilen antijenin, hasta serumunun ardigik diliisyonlar1
ile karsilastirilmas1 esasina dayanir. Bu antijen, LPS benzerliginden dolay1 B.
abortus, B. suis ve B. melitensis’e kars1 olugsmus antikorlar tarafindan agliitine edilir
(1, 2, 37). Normal olarak bazi1 kimselerin serumlarinda 1/80-1/100 titresinde Brucella
aglutininleri bulunabileceginden, hasta serumlar1 56 °C’de 30 dakika inaktive edilirse

bunlarin etkisi 6nlenebilir (4).

1.1.10.2.5. Diamino 6,9 Etoxy Acridin (Rivanol) veya 2-Merkaptoetanollii
Agliitinasyon Testi
Brusellozun akut doneminde once IgM sonra IgG yapisindaki antikorlar

sentezlenirken kronik donemde IgG antikorlarmin yapimi devam eder. Bazen IgM
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antikorlari, diisiik titrelerde veya anlamli titrelerde varliklarmi siirdiirebilirler bu
durmda anlamli bulunan bir agliitinasyon sonucunun IgM antikorlarindan mi1 yoksa
hastaligin kronik olarak devam etmesinden mi oldugunun ayirt edilmesi gerekir. Bu
nedenle 2-Merkaptoetanol (2- ME) ya da rivanol kullanilir. Her ikisi de IgM’deki
disiilfit baglarmi kirarak ve antikorlar1 depolimerize ederek bunlarin agliitinasyon
etkinliklerini yok ederler ve IgG tipi antikorlarinin varliginin saptanmasi saglanir

bdylece bu islemi takiben saptanacak pozitiflik [gG’lere bagli olacaktir (36, 44).

1.1.10.2.6. Coombs Testi (CT)

Brusellozlu hastalarin serumlarindaki blokan antikorlarmin varligi Coombs
testi ile ortaya konabilir. Bu bir agliitinasyon testidir. Bu yontem ile prozon olayinin
hemen hemen tamama yakinmi elimine edilir. Relapstan sonra CT ile Slgiilen

ortalama titreler belirgin sekilde artar (19, 37, 42).

1.1.10.2.7. Kompleman Fiksasyon Testi (KFT)

STA testi sonuglarinin yetersiz kaldigi veya negatif oldugu inkiibasyon
donemi, gec¢ kronik satha veya asilanmalarda KFT 6nemli bir tan1 yontemi olmakla
birlikte en sensitif ve en spesifik konvansiyonel serolojik yontem olmasi nedeniyle

bruselloz tanisinda dogrulama testi olarak kabul edilmektedir (36, 42).

1.1.10.2.8. immunfloresan Test (IFT)
Konvansiyonel metodlarla karsilastirildiginda farkli antikor smiflarini

saptamada kullanilir (37).

1.1.10.2.9. Floresans Polarizasyon Testi (FPA)
Kiiciik ¢oziilebilir ve floresans isaretlenmis bir antijen ile antikorlar birlesme
reaksiyonudur. Diisiik oranda depolarize 151k gerektirir. Sigir, domuz, koyun, keci ve

bizon gibi hayvanlarin brusellozunun serolojik tanisinda uygun oldugu kabul

edilmektedir (36).

1.1.10.2.10. Radioimmunoassay (RIA)

Akut ve kronik olgularm birbirinden ayirt edilebilmesinde, immunglobulin
gruplarimi ayr1 ayr1 saptayabilmesi sayesinde kullanilan bir test yontemidir. Cok
duyarl bir testtir. Ancak kompleks, zahmetli ve radyasyon tehlikesi nedeni ile yaygin
olarak kullanilmaz (36, 37).
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1.1.10.2.11. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Antjjen-antikor kompleksine, enzim ile isaretli antigammaglobulin
baglanarak ve enzimin etkiledigi substratin eklenmesi ile renk olusumuna dayanan
bir testtir. Testte, enzimle igaretli monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Antijen
veya antikor belirlenmesi i¢in uygulanilan duyarli bir yontemdir. Tek serum
orneginde IgG, IgM ve IgA smifi antikorlar arastirilarak, hastalik evresi
belirlenebilmektedir (2, 3, 45). BOS’da antikor aramak i¢in ELISA testi uygun bir
yontemdir. Sensivitesi RIA ve IFT ile esittir. Solid fazda uygun antijen
kullanilmadigr zaman yalanc1 pozitif sonug¢ goriilebilir. Kompetetif ELISA
testlerinde ¢apraz reaksiyon indirek ELISA ve konvansiyonel testlere gére daha az
goriiliir. Kompetetif ELISA testinin 6zgilligii % 96,5-100; duyarliligi ise % 94,8-
100 arasinda bulunmustur. Brusellozun tanisinda uygun bir test olup dogrulama testi

olarak kullanilabilir (37, 42).

1.1.10.2.12. Brucella Dipstick Testi

Uygun laboratuvar sartlar1 olmayan yerlerde ve kirsal bolgede hizli tan1 testi
olarak kullanilabilen bir testtir. Hastaligin ortaya ¢ikisindan 2 hafta sonra alinan
serumlarda bu testin sensivitesi % 89, spesifitesi % 98.6 olarak saptanmistir. Brucella

spesifik IgM antikorlarinin arastirilmasi i¢in yararhdir (36).

1.1.10.2.13. Brucellacapt Testi

Test Brucella’ya karst olusan lic antikoru da tespit eder. Kuyucuklarda
gerceklesen bir Coombs’lu  Brucella immunocaptureagliitinasyon  testidir.
Kuyucuklar insan kaynakli IgG, IgM ve IgA antikorlarma karsi antikorlarla (Coombs
antikorlar1) kaplidir. Coombs testi ile senstivite ve spesifitesi aynidir. Pahals,

kompleks ve zaman alicidir. ikinci diizey bir testtir (44, 45).

1.1.10.3. Radyolojik Tetkikler

Vertebral osteomyelit, sakroileit veya artritten siiphelenilen olgularda ilgili
bolge BT veya MRG ile goriintilenmelidir. Organ ve eklem tutulumlarinin
belirlenmesinde radyoizotop maddeler 1ile yapilan sintigrafik tetkikler tani
koydurucudur. Tc 99m MDP (metilen difosfonat) kemik sintigrafisi bruselloza bagl
osteoartikiiler komplikasyonlarin teshisinde oldukca kullanish olup bunlar disinda

USQG, ekokardiyografi kullanilabilecek diger radyolojik tetkiklerdendir (2, 44-47).
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1.1.11. Tedavi

Brusellozda uygun antimikrobial tedavi, semptomlar1 ortadan kaldirarak
hastalik stiresini kisaltir; ayrica tedavi ile hayati tehdit eden komplikasyonlarin
gelisimini ve niikslerin Onlenmesini saglar (20). Osteoartikiiler sistem belirti ve
bulgular1 gdsteren hastalarda nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin kullanilmasi
semptomatik rahatlamayr saglar (2, 20, 48). Brucella bakterilerinin intraselliiler
olmasi, mikroabseler yapmasi1 ve graniilomlar olusturmasi tedavide giicliiklere neden
olmaktadir. Birgok antibiyotik Brucella suslarina in vitro etkili olmasimna karsin, in
vivo tedavide bu bakterilerin makrofaj ve retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerine
yerlesmeleri nedeniyle sorunlar yasanmaktadir. Retikiiloendoteliyal sistem hiicreleri
icinde yiiksek konsantrasyonlara ulasamayan antibiyotiklerle olusturulan tedavi
rejimleri basarisiz olmaktadir. Bundan dolayr verilen antibiyotigin mutlaka
makrofajlar i¢ine girebilmesi, diisiik pH’da inaktive olmamas1 ve bakterisidal etkili
olmasi gerekir. Tedavi basarisi, tedavi siiresini uzun tutmaya ve ilaglar1 kombinasyon
halinde kullanmaya baghdir (1, 3, 45, 48). Tedavi rejiminin se¢imi fokal bulgularin
varli§ina, hastanin yas, gebelik, alerji gibi sartlarina gore diizenlenmelidir. Brucella
bakterilerine in vitro etkili antibiyotikler; trimetoprimsulfametoksazol, tetrasiklinler,
rifampisin ve florokinolonlardir. In vitro etkili olmalarina karsin penisilinler,
kloramfenikol, eritromisin, 1. ve II. kusak sefalosporinler in vivo tedavide etkisiz
olduklarmdan kullanilmamalidir. Imipenem’in de etkili oldugunu gdsteren bazi
arastirmalar vardir (1, 46, 43, 49). Brusellozda tedavi, DSO’niin de 6nerdigi sekilde
ikili, baz1 durumlarda da {i¢lii kombine antibiyotik uygulanmasi seklindedir. Tek
antibiyotik kullanimi, bakterinin intraselliiller ¢ogalabilmesi nedeni ile yetersiz
kalarak ve hizli direng gelisimine yol acgarak tedavi basarisizligina ve relaps
gelismesine neden olmaktadir (1). DSO 1971 yilinda, 3 hafta tetrasiklin 2 gr/giin,
oral (6 saat ara ile 500 mg) ve 2 hafta streptomisin 1 gr/giin, intramuskuler
kombinasyonunu Onermistir. Tetrasiklin ve streptomisin sinerjik etkili olmalarma
karsm, bu tedavi ile niiks oran1 %15-26 arasinda saptanmustir. 1981 yilinda DSO
tarafindan bruselloz tedavisi; tetrasiklin 2 gr/giin, oral (6 saat ara ile 500 mg) 6 hafta
ve streptomisin 1 gr/giin, intramuskuler (total 20 gr olacak sekilde) 3 hafta siireyle
kullanilmas1 seklinde Onerilmistir. Bu tedavi ile niiks orant 9%2.8-8.42’lere

diisiiriilmiistiir (48). 1986 yilinda ise yine DSO tarafindan hastaligmm tedavisinde
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diizenleme yapilmis ve uzun etkili bir tetrasiklin tiirevi olan doksisiklinin 200
mg/giin (12 saat ara ile 100 mg) ve rifampisinin tek doz 600-900 mg/giin kombine

olarak 6 hafta uygulanmasi 6nerilmistir (2, 21).

1.1.12. Brucella tiirlerinde enfeksiyona duyarhhk

Enfeksiyonlarin olusumu mikroorganizmalar ile konagin bagisiklik sistemi
arasinda gelisen karmasik iligkilerin sonucudur. Ayni bakteri ile karsilagilmasina
ragmen her bireyde hastalik olusmamakta ya da klinik olarak ¢ok farkli tablolar
gelisebilmektedir. Brusellozun olusumunda ¢evre faktorlerinin yaninda konak
savunmasindaki pek cok genetik faktoriin, gerek hastalia yatkinlikta, gerekse de
hastaligin seyrinde 6nemli oldugu saptanmastir.

Hiicre i¢i patojeni olan Brucella tiirlerinde enfeksiyona yatkinlik ile ilgili
arastirmalar Ozellikle hayvanlarda calisilmistir. Diger hiicre i¢i etkinligi olan
Salmonella enterica serovar typhimurium, Leishmania donovani, M.bovis BCG ve
M.tuberculosis gibi bakterilerin yol actig1 enfeksiyonlarda 6nemli oldugu diisiintilen,
cesitli genetik polimorfizmlerin ve sitokinlerin, bruselloza yatkinlikta da arastirildigi
goriilmektedir (50). Bu yapilar konagm mikroorganizmalara karsi immiinitesinde
onemli rolleri olan proteinler ya da bu proteinleri kodlayan genlerdir. Bunlar arasinda
ozelikle; dogal dirence eslik eden makrofaj proteini 1 (Nrampl, natural resistance-
associated macrophage protein 1), MHC smif I zincir iligkili gen A (MICA, major
histocompatibility complex class I chain-related gene A) ve interleukin (IL) 10, IL-4,
IL-12, TNF-a, TLR, IFNy, mannoz baglayan lektin (MBL), E—selektin geni ve CD14
geni polimorfizmleri iizerinde durulmaktadir (50-59). Mandalar iizerinde yapilan
calismalarda Nramp1 B alleli saptanmas1 durumunda B. abortus enfeksiyonuna kars1
direncli oldugu bildirilmektedir (50). Insanlarda bruselloza yatkmlik ile az sayida
yaymn bulunmaktadir (52-59). Insanlardaki MICA geni iizerindeki polimorfizmlerin
bruselloza duyarhilikta 6nemli oldugu, bu gendeki MICA-A4 alleli varliginda
enfeksiyona karst direng olusurken, ayn1 gendeki MICA—AS alleli olmasinin fokal
komplikasyonlarin daha sik olmasma neden oldugu, homozigot IFN—y 874A alleli
olan kisilerde bruselloza yatkinligin arttig1 bildirilmektedir (54, 55). Ancak IFN—y ve
IL—-12 gen polimorfizmlerinin hastaligin olusumunda etkili olmadig: bildirilmektedir
(52, 54). Toll — like reseptorler ile enfeksiyona yatkinlik arasinda iliski olabilecegi
diistiniilmekle birlikte, bu konuda birbirleriyle ¢eliskili sonuglar alinmaktadir (60).
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Interferon — cAA genotipinin olmasmin (45), E-selektin gen polimorfizminin (58) ve
CD14 gen polimorfizminin insanlarda bruselloza duyarlilig1 arttirdig: (59); IL-4CC
genotipinin ise bruselloza daha direncli oldugu bildirilmektedir (56). Tiirkiye’den
yapilmis bir ¢aligmada IL-10 ve IL—12 gen polimorfizmlerinin hastaliga duyarlilig:
arttirdig1 gosterilmistir (57). insanlarda bruselloza yatkmlikta MBL nin rolii ile ilgili
yayin literatlir taramasinda saptanmamistir. Hayvanlarda MBL polimorfizmleri ile
hastalik arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢alismaya gore,
sigirlarda MBL lokusunda HYA/HYA haplotipi olmas1 B.abortus enfeksiyonuna
direnci arttirrken, LYD/LYD haplotipi olmast duyarlilig: arttrmaktadir (61).

1.1.13. Kompleman Sistemi

Immiin sistem, enfeksiyonlara karsi ilk savunma engelini olusturan dogal
immiinite ve sonrasinda devreye giren kazanilmis immiiniteyi kapsar (62, 63).
Viicudun savunmasinda dogal ve edinsel immiinitenin bir pargasi olarak gdrev alan
kompleman sistemi, ¢ok dnemli bir role sahiptir. Kompleman sistemi membranda yer
alan ve dolasan proteinlerden olusur. Kompleman sisteminde yer alan proteinlerin bir
cogu proteolitik enzimlerdir ve bu enzimlerin birbiri ardia aktive olmasi sonucu
sistemin aktif hale gegmesi gerceklesir (64).

Kompleman sisteminin biyolojik fonksiyonlar:

1. Kompleman sistemini olusturan proteinler, bakteri yiizeyine baglanarak,
ylizey zarda bir delik olustururlar bdylece bakteri ozmotik basing ayarlamasini

2 13

kaybederek, ozmotik parcalanmaya ugrar, bu olaya, “bakteriyolizis” “ozmotik
lizis”ad1 verilir.

2. Kompleman proteinleri bakterilerin veya yabanci parcaciklarin ylizeyine
baglanarak polimorfoniikleer l6kositlerin veya diger bazi hiicrelerin yiizeyinde
bulunan reseptorler tarafindan tanmarak fagositoza ugramasini saglarlar. Bu olaya
“opsonizasyon” denir.

3. Kompleman aktivasyonu siirecinde, kompleman proteinlerinin
parcalanmasiyla, serbest kalan bazi kompleman komponentleri, kemotaktik etki

gosterirken bazilar1 kan damarlarma etki yederek, damar duvari gegirgenligini

arttirirlar. Bu etkiyi yapan pargalara “anaflatoksinler” denir.
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4. Immiin komplekslerin kandan temizlenmesinde de rolii vardir. Bu
fonksiyon bozuldugunda immiin kompleksler dolasimdan temizlenemez viicutta
depolanarak doku zarar1t meydana getirirler.

Kompleman sistemi ii¢ aktivasyon yolagina sahiptir (65)

1. Klasik kompleman yolu

2. Alternatif kompleman yolu

3. Lektin yolu

1.1.13.1. Klasik Kompleman Yolu

Immunglobulin M veya belli basli IgG alt siniflarinmn antijenlere baglanmasi
ile tetiklenir. Bu baglanma ile antikorun Fc bdlgeleri kompleman proteinlerinin
etkilesebilecegi bir konum alir. C1 kompleman proteini iki komsu Fc bolgesine
baglanir. Enzimatik bir dizi reaksiyon sonucunda aktif hale gelmis bagli C1 iki diger
protein olan C4 ve C2’ye baglanir, bu islem sonucunda olusan C4b2a kompleksi
antikora ve antikorun bagli oldugu mikrobiyal yiizeye kovalent baglanir. Bu
kompleks C3 konvertaz olarak islev gorir ve C3’i pargalar, C3b acia c¢ikar.
C3b’nin bir kismi C4b2a’ya baglanarak C4b2a3b kompleksini olusturur, bu
kompleks C5 konvertaz olarak islev goriir. C5 konvertaz ile C5 parcalanir. C6, C7,
C8, C9’un katilimiyla membran atak kompleksi olusur ve olusan bu kompleks, hiicre
membraninda bir delik olusturarak su ve iyon girigsine yol agip hiicrenin oliimiine

neden olur (66).

1.1.13.2. Alternatif Kompleman Yolu

Kompleman 3 proteininin yikim {irtinii olan C3b’nin mikroorganizmanin
ylizeyinde baglanmasi ile tetiklenir. C3b, bir plazma proteini tarafindan Bb parcasini
olusturacak sekilde yikilan Faktor B adi verilen diger bir proteinin baglanmasi i¢in
substrat haline gelir. C3bBb bilesimi “alternatif yolak konvertazi” olarak gorev
yaparak daha fazla C3’1i enzimatik olarak yikar. Bu yikim islemleri sonucunda daha
fazla C3b ve C3bBb yapilir ve mikroorganizmaya baglanir. Bir kisim C3bBb
molekiilii ek olarak C3b’ye baglanr ve C3bBb3b kompleksini olusturur, bu
kompleks C5 konvertaz olarak islev goriir. Klasik yoldaki gibi C5 parcalanir,
membran atak kompleksi olusarak hedef membran gegirgenligi artirilip hiicre 6limii

gercgeklestirilir (66).
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1.1.13.3. Lektin Yolu ve MBL

Kollektinler, kollagenaz zincirlerden ve karbonhidrat tanimlayic1 bdlgeden
(KTB) olusan proteinlerdir. Insanda; mannoz baglayic1 lektin (MBL), siirfaktan
protein A (SP-A), siirfaktan protein D (SP-D) ve kollektin karaciger 1 (CL-L1)
olarak tanimlanmis 4 ¢esit kollektin mevcuttur (66, 67) .

MBL, ilk olarak tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar:1 ve atopik dermatiti olan
bir kiz bebekte opsonizasyon ve fagositoz ve defekti oldugu saptandiktan sonra
gosterilmistir (68)

Collagen-like o
domain CRD

Tl Ri—
Cysteine-rich region Neck region
Fieotn (I [

Collagen-like  Fibrinogen-like domain
domain

Sekil 4. MBL yapis1 ve CRD; carbonhydrate recognition domain (Kaynak 209’dan
alinmigtir)

Mannoz baglayict lektin, karacigerde sentezlenen enflamatuvar stimulusla
iiretimi artan bir akut faz reaktanmidir ve (69, 70). MBL diizeyi saglikli bireylerde O-
20,000 pg/L arasinda degigsmektedir. 3 adet 32 kDa kollejenaz zincirinin olusturdugu
96 kDa sarmal bir molekiildiir (71).

Mannoz baglayici lektin pek ¢ok karbonhidrata etkin bir sekilde baglanabilen
bir antikor olarak gorev yapamaktadir. Cogunlukla mikrobiyal hiicrelerin yiizeyleri
ile 1yt uyum gosterir. MBL’nin bakterilerin yiizeylerine baglanmasi, fagositlerin
MBL ile bagl bakterilere tutunmasini bdylelikle bakterinin hiicre i¢cine alinmasi ve
oldiiriilmesini saglamaktadir (66, 72) MBL yolagi, kompleman sisteminin 3.
aktivasyon yolagini olugturmaktadir.

Mannoz baglayict lektin, 10. kromozomdaki MBL2 geni tarafindan kodlanur.
MBL geni kromozom 10q11.2- 212°de yer alir ve 4 ekzonu mevcuttur. Serum MBL

konsantrasyonunu etkileyen 5 adet tek niikleotid polimorfizmi mevcuttur (66, 70-73)
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1.1.14. MBL molekiiliiniin yapis1

Mannoz baglayici lektin, yapisal olarak bir kollektin olarak adlandirilan bir
lektin bdlge ile kollajen bolgesine sahiptir. Insanda akciger siirfaktan protein-A (SP-
A) MBL ile birlikte komplemanin C1q parcasina benzer bir yap1 olusturur. MBL, 96
kDa molekiiler agirliga sahip olup, oligomerik yapiya sahiptir ve bu oligomerler
birbirine identik olan 32 kDa’luk ii¢ peptit zincirinden olusmustur. Her zincir bir
kollajen bolge, bir hidrofobik boyun bdlgesi ve sistein aminoasidince zengin N-
terminal bdlge iceren lektin (karbohidrat tanima bolgesi, CRD) tarafindan
olusturulur. Ug zincirin kollajen bolgesi klasik ii¢lii heliks olusturmak iizere birlesir
ve her bir zincir boyun bolgesinde helezon (coiled-coil) yapisi olusturur ve lektin
bolgeleri globiiler protein 6zelligi gosterir. Her bdlge bir kalsiyum 1yonu baglayarak
N-asetilmannozamin, fruktoz N-asetil-D glukozamin, mannoz, ve glukoz gibi

sekerlerin 3°- ve 4’-OH gruplar1 ile birlesir (73, 74).

1.1.14.1. MBL’nin fonksiyonlar

Mannoz baglayan lektin (antikor aktivasyonundan bagimsiz olarak, maya,
mantar, bakteri ve virus gibi bir¢ok patojenin yiizeyindeki N-asetil-D-glukozamin,
mannoz, N-asetilmannozamin, L-fruktoz ve glukoza 0zgiil olarak baglanarak
mikroorganizmalarin makrofajlar tarafindan fagositozunu sagladigindan bir opsonin
olarak gorev yapmaktadir. MBL baglayan bu sekerler cogunlukla memeli
hiicrelerinde bulunmamaktadir (75, 76). MBL, mikroorganizmalarin fagositozunu ve
kompleman1 klasik yoldan aktive ederek bu mikroorganizmalarin lizisini
saglamaktadir.

Komplemanm MBL ile aktive edilmesi lektin yolu olarak bilinir (73, 75, 77).
Lektin yolunda MBL ile iliskili serin proteazlar (mannose associated serine protease,
MASP) olarak bilinen ve MASP-1, MASP-2 ve MASP-3 olarak isimlendirilen
molekiiller yer almaktadir. Kompleman aktivasyonunda fonksiyonel olani MASP-2
olup bu enzim MBL ile kompleks olusturur. MASP-2, fonksiyonel olarak Cls’ye
benzer, MBL ile yaptig1 kompleks C4’ii ve C2’yi parcalayip, C3 konvertazi (C4b2a)
olusturur (78, 79). Bu yol membran atak kompleksinin olusumunu saglayarak
mikroorganizmalarin lizisini saglar. C3 konvertaz ayn1 zamanda, C3’ii pargalayarak
C3a ve opsonik C3b’yi olusturur. C3b, hedefi opsonize ederek fagosite edilmesini

saglar. MBL nin monositlerden tiimor nekroz faktér (TNF), interlokin (IL)-1 ve IL-6
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gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimim tetikledigi diistiniilmektedir (80). MBL

ortamdaki apoptotik hiicrelerin temizlenmesini de saglamaktadir (81).

1.1.14.2. MBL’nin molekiiler genetigi

Mannoz baglayan lektin geni, MBL2 olarak adlandirilmasmin yani sira
kollektin alt aile liyesi 2 (collectin subfamily member 2) ya da COLEC2 olarak da
adlandirilmaktadir. MBL1 geni ise MBL geninden gen duplikasyonu ile
olugsmaktadir. MBL2 geni; toplam 6321 baz ¢iftlik niikleotid igeren, dort ekzondan
ibaret 10. kromozomun uzun kolu (ql11.2-q21) tlizerinde yerlesmistir (77, 79, 82).
MBL2 geninin birinci ekzonu 252 niikleotidden olusmaktadir ve sisteince zengin 62
amino asitlik sinyal peptidini kodlamaktadir. MBL2 geninin ikinci ekzonu 117
niikleotid igermekte ve on iki adet Gly-Xaa-Yaa tekrarini igeren 39 aminoasiti
kodlamaktadir. Ekzon 3, 69 niikleotid kapsamakta ve MBL’nin boyun bdlgesi olarak
bilinen 23 aminoasitlik alfa sarmal yapiy1, ekzon 4 ise 3130 adet niikleotid dizisi
icermekte ve molekiiliin globiiler seklininin olusumunu saglayan 124 aminoasitlik
CRD bolgesini kodlamaktadir.

Mannoz baglayan lektin 2 geninin birinci ekzonunda simdiye kadar {i¢ tip
mutasyon saptanmistir. Bunlar kodon 52 (CGT®TGT,Arg52Cys,allel D), kodon 54
(GGC®GAC, Gly54Asp, allel B) ve kodon 57°de (GGA® GAA, Gly57Gly, allel C)
meydana gelmis olup bu mutasyonlardan dolayr MBL polipeptidlerinin
trimerizasyonu olumsuz etkilenmekte ve engellenmektedir. Mutant MBL trimerleri
dayaniksiz olduklar1 i¢in kolaylikla enzimatik yikima ugramaktadir ve bu durum
serum MBL seviyelerinin diismesine dolayisiyla da MBL fonksiyonunun kaybina

neden olmaktadir (83, 84).
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KLASIK YOL  ciq LEKTIN YOLU
C3
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immiinoglobulin

antijeni
Bakteri yiizeyi
=) /@
C3(Hy0) C3(Hy0)
—

ALTERNATIF YOL (Fujita T- 2002)

Karbonhidrat

Bakteri yiizeyi

Sekil 5. Kompleman sisteminin ii¢ aktivasyon yolagi ve lektin yolu (Kaynak 208’den
alinmigtir)

Mannoz baglayan lektin eksikligi insanlarda goriilen en sik immiin defekt
olmakla birlikte bu eksiklik, MBL genindeki ekzon-1’in 52, 54 ve 57. kodonlarinda
tek nokta mutasyonlari ile agiklanmistir (66).

Calismalar MBL’nin dort tane kanitlanmis fonksiyonu oldugunu ortaya
koymaktadir (73).

1. Kompleman sisteminin alternatif ve klasik yolu disinda 3. yolagini
olusturarak (mannoz baglayan lektin yolu) kompleman sisteminin aktivasyonunu
saglamak,

2. Komplemandan bagimsiz olarak opsonofagositoz yapmak,

3. Enflamasyonun diizenlenmesi,

4. Apoptozis olugsmasina yardime1 olmak.

Mannoz baglayici lektin seviyesi viicuttaki sitokin iiretimini etkiler, dolastyla

konagin enflamatuvar yaniti lizerine etkisi vardir.
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AlD A/B A/C

Sekil 6 (A) Mannoz baglayan lektinin (MBL) geni ve sematik yapisi. (B) MBL geni

4 ekzon ve 3 introndan olusmustur.

1.1.15. Serum MBL diizeyi o6lciimii ve MBL Genotiplemesi

Serum MBL diizeyleri sandvic ELISA kiti ile &lgiilebilmekte, MBL
genotiplemesi ise bircok PCR bazli teknik ile yapilmaktadir. Solid fazda mannana
baglanan MBL 6l¢iimii ya da C4 birikimi kitinde MBL tarafindan olusan kompleman
aktivasyonu gibi fonksiyonel teknikler de kullanilmaktadir (85-88).

1.1.15.1. MBL ve Klinik Onemi

Mannoz baglayict lektin ¢ok farkli hastaliklarda calisilmis bir molekiildiir.
Gerek gen polimorfizmleri, gerekse de serum diizeyleri bir¢ok hastalik ile
iligkilendirilmistir.

1.1.15.2.MBL ve Transplantasyon

Solid organ nakillerinde iskemi/reperflizyon sonucu olusan doku

hasarlanmast 6nemli bir sorundur (89). Yiiksek serum MBL diizeyine sahip renal
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transplant hastalarinda rejeksiyon oranlari, normal serum MBL diizeyine sahip
bireylere gore yliksek olup yiiksek serum MBL diizeyine sahip bireylerde antijen

sunan hiicrelerin aktive olmasi sonucu hiicre hasar1 artmaktadir (89-91).

1.1.15.3. MBL ve Otoimmiinite

Apoptotik hiicrelerin temizlenememesi otoimmiin hastaliklarda kabul edilen
en Onemli patofizyolojik durumdur. MBL molekiiliiniin apoptotik hiicreleri
temizleme foksiyonu oldugu in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir (92). Sistemik
lupus eritamatozus (SLE) hastaliginin gelisiminde MBL allellerinin rolii oldugu
gosterilmistir (89). Renal tutulum, arteriyel tromboz ve enfeksiyon MBL eksikligi
olan SLE’li hastalarda daha fazla goriilmektedir (93). MBL romatoid faktorii (RF)
kompleksini baglayarak retikiiloendotelial sistemden temizlenmesini saglamaktadir

(94). Artmus RF IgM, MBL yetmezligi olan olgularda goriilmektedir (89).

1.1.15.4. MBL ve Vaskiiler Hastahklar
Mannoz baglayict lektin diizeyi diisiik olan bireylerde ateroskleroz ve koroner
kalp hastaliklar1 riskinde artis oldugu bilinmektedir. Ancak artmis MBL diizeylerinin

iskemi/ reperflizyon ile miyokardiyal hasarlanmay arttirdig1 da saptanmistir (95).

1.1.15.5. MBL ve Enfeksiyon Hastalhklan

Diistik MBL diizeyi ve MBL gen polimorfizmi ile enfeksiyon riskinin arttigi
bircok ¢alismada gosterilmistir (66, 70, 72, 96, 97). MBL diizeyi diisiik olan febril
notropenik hastalarda, notropeni siiresinin daha uzun oldugu ve bu hastalarda
kemoterapi sonrast daha agir ve daha sik enfeksiyon ataklar1 gelistigi rapor
edilmigken, allojenik kemik iligi transplantasyonu sonras1 serum MBL diizeyi normal
olan bireylere gore enfeksiyon sikligmin arttigr goriilmiistiir (98, 99). Hem gram
pozitif, hem gram negatif bakteriler MBL tarafindan opsonize edilir. Londra ve
Gronland’da yapilan iki genis capli ¢calismada serum MBL seviyesi diisiik saptanan
cocuklarda enfeksiyon oranlari, serum MBL diizeyi normal olan ¢ocuklara gore iki
kat fazla bulunmustur (100). Maligniteli ¢ocuklarda wild tip geni olanlarda MBL
diizeyi febril nétropeni atagi boyunca yliksek, varyant MBL aleline sahip ¢ocuklarda
MBL diizeyi febril nétropeni atagi boyunca diisiik bulunmustur. Ayrica diisiik MBL
diizeyi goriilen ¢ocuklarda febril ndtropent siiresi iki kat daha fazla saptanmistir (98,

99).
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Hematolojik kanseri olan 54 hastada Peterslund ve arkadaslarmin yaptigi
calismada, hastalardaki MBL diizeyi ile normal popiilasyon arasinda anlamh bir fark
bulunmamis, ancak diisiik MBL diizeyleri saptanan 16 hastada kemoterapi sonrasi
ciddi enfeksiyon gelistigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak bu calismada 0.5 ng/ml veya
daha diisik serum MBL diizeyinin olmasi, enfeksiyon agisindan risk olarak
bulunmustur (101). MBL2 gen mutasyonlar1 ile menengokok enfeksiyonu iliskisini
arastiran iki retrospektif ¢alismanin birinde enfeksiyon riski ile mutasyon arasinda
iligki saptanmais, fakat yapilan ikinci ¢caligmada boyle bir iliski gozlenmemistir (102-
104). MBL serum diizeylerinde diisiikliige neden olan fonksiyonel mutasyonlarin
pulmoner tiiberkiiloza duyarhlig1 arttirabilecegi {iizerinde durulmaktadir. M.
tuberculosis, hiicre duvarmda bulunan lipoarabinomannan ve fosfatidil inozitol
mannozid birer karbonhidrat oldugundan MBL tarafindan baglanabilmekte ve
Mikobakterilerin makrofajlara alinmasini saglamaktadir. Hindistan’da 202 pulmoner
tiiberkiiloz ve 109 saglikli kontrol grubunda yapilan ¢calismada MBL i¢in fonksiyonel
mutant homozigotlarin, pulmoner tiiberkiiloz hastalarinda kontrol olgulara oranla
daha sik oldugu ayrica pulmoner tiiberkiiloz hastalarinda kontrol olgulara oranla
heterozigot MBL kodon 57 mutasyonu daha sik saptanmistir (105). MBL kodon 57
varyant,, Bati Afrika’da yapilan bir g¢aligmada tiiberkiiloza karsi koruyucu
bulunmustur (106). Yapilan diger bir calismada tiiberkiiloz menenjite kars1 diisiik
serum MBL diizeylerinin, tiiberkiilozun akciger disma yayilimini engelleyerek
koruyucu olabilecegi gosterilmistir (107). MBL, HIV1 ve HIV2 viriisii yapisinda
bulunan gpl120 zarf proteinlerine baglanarak viriisii opsonize eder ve virlisin T
lenfositlerine girmesini bu mekanizma ile engelleyebilir. MBL in vitro olarak
fizyolojik konsantrasyonlarda (1 pg/ml) CD4+ T lenfositlerin HIV ile enfeksiyonunu
%25, 50 pg/ml dozunda ise % 100 engellemektedir (108). MBL eksikliginin HIV
duyarhiligina yol actig1 bilinmekle birlikte hastaligin seyrine etkisi konusundaki
bilgiler yetersizdir (109). MBL varyant allel sikligmin yiiksek oranda bulundugu
HIV ile enfekte kisilerde yapilan ¢alismada MBL diizeyleri diisiik bulunmustur
(110). MBL’in antiviral 6zelligi kompleman aracili, kompleman dis1 yollarla
olmaktadir. MBL ile influenza enfeksiyon riski veya ciddiyeti arasindaki iliskiyi
gosteren bir calisma olmamakla birlikte MBL’nin influenza A viriisiiniin konak

hiicreye baglanmasini ve yayilimini hemagliitinin aktivitesini inhibe ederek onledigi
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gosterilmistir (111). Fare ¢alismalarinda olusturulmus viral enfeksiyon modellerinde,
MBL defekti olanlarda artmus Herpes simpleks viriis tip 2 (HSV) enfeksiyon riski
saptanmistir. Ayrica HSV enfeksiyonuna bagli Mollaret menenjiti varyant MBL aleli
ile iliskilendirilmistir (112). MBL kodon 54 mutasyonunun tiiberkiiloz menenjite
kars1 kuvvetli koruma sagladig: tiiberkiiloz insidansinimn yiiksek oldugu Giiney Afrika
popiilasyonunda 187 kontrol, 64 tiiberkiiloz menenjitli hasta iizerinde yapilan
calismada tespit edilmistir (113). MBL mantar hiicre duvarmin major bir komponenti
olan mannan araciligiyla Aspergillus fumigatus, Candida albicans ve Cryptococcus
neoformans’a yuksek aviditeyle baglanir (71) C. neoformans’a monosit, nétrofil ve
makrofajlarda baglanma oraninin yiiksek MBL diizeylerinde arttigi bildirilmistir
(114). MBL gen polimorfizmi ile immiinosiipresif kisilerde goriilen kronik
nekrotizan pulmoner aspergilloz iliskilendirilmistir. Aspergillozlu bireylerde MBL D
aleli siklig1 saglikli bireylere gore anlamli olarak yliksek saptanmustir (115). Hafif
seyirli malarya enfeksiyonu goriilen cocuklarda ciddi seyirli malarya enfeksiyonu
olan ¢ocuklara gére MBL yapisal gen mutasyonlar1 ve diisiik MBL seviyelerine daha
nadiren rastlanmistir (116). MBL’nin Cryptosporidium parvum sporozoitlerine
baglanarak komplemani aktive etmektedir. MBL yapisal gen mutasyonlar1 agisindan
homozigot olanlarda kriptosporoidoz sikligmmin arttigi Zambiya’da HIV enfekte
kisilerde yapilan bir ¢calismada, gosterilmistir (117). Yogun bakim hastalarinda sepsis
ve septik sok gelisimi ile MBL varyant alellerinin varhigi iligkili bulunmustur. Garred
ve arkadaglarinin ¢alismasinda MBL varyant alel siklig1 ve MBL eksikligi sepsis
gelisen hastalarda daha yiiksek oranda saptanmustir (118). MBL eksikligi olan
hastalarda mortalite oran1 daha da yiiksek bulunmustur (119). Disiik MBL
diizeylerinin yapilan caligmalarda yogun bakim hastalarinda sepsis, septik sok
gelisimi ve mortalite riski acisindan kotii prognostik faktdr oldugu gosterilmistir
(118, 120).

Calismamizda akut ve subakut bruselloz olgularmnda MBL geni kodon 54
polimorfizmi brusellozda komplikasyon gelisimi ile MBL gen polimorfizminin
iligkisinin arastirilmasi ile bu olgularda tedavi Oncesi ve sonrasi serum MBL

diizeylerinin karsilastirilmasi amaglanmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

Aralik 2012 — Haziran 2015 tarihleri arasinda, Firat Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda akut
ve subakut brusellloz tanis1 almis herhangi bir komplikasyon (kardiyovaskiiler,
osteoartikiiler, genitoiiriner v.b.) gelismemis ve tedavi almamig 20 bruselloz olgusu
ve cesitli komplikasyon gelisen 20 bruselloz olgusu olmak {izere toplam 40 erigkin
hasta ile 50 saglikli eriskin kontrol grubu ¢aligmaya alind1.

Bruselloz tanisi klinik bulgular (ates, terleme, eklem agrisi vb.) esliginde;
serolojik olarak STA:1/160 ve/veya Coombs testi:1/320 ve lizeri saptanmasi ve/veya
pozitif kan kiiltiirti elde edilmesi ile konuldu.

Brucella Enfeksiyonunun Mikrobiyolojik Tanisi. Brucella enfeksiyonunun
mikrobiyolojik tanis1 Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapildi. Kiiltiir i¢in alinan
ornekler BacT/ALERT (Biomerieux®, Fransa) sisesine alindiktan sonra
BacT/ALERT 3D (Biomerieux®, Fransa) otomatize kiiltiir sistemine yiiklendi.
Besiyerinde iireyen koloni ornekleri Vitek 2 (Biomerieux®, Fransa) otomatize
identifikasyon cihazinda tanimlandi.

Serolojik tanisinda agliitinasyon testleri [Rose — Bengal, STA ( Wright testi),
2-ME ve anti- Brucella Coombs testleri] kullanildi. Serolojik tanisi i¢in gerekli
antijenler Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi’'ndan saglandi. Rose —
Bengal (Micropath® Rose — Bengal, ingiltere) boyasi ile boyanmus 6li B.abortus,
B.melitensis, B.suis slispansiyonu rose — Bengal testinde kullanildi.

Standart Tiip Agliitinasyon testi i¢in; dokuz test tiipii spora yerlestirildi,
iizerlerine hastanin numarasi ve titreler yazilarak ilk tiipe 0.9 mL ve diger tiiplere ise
0.5 mL SF konuldu. ilk tiipe 0.1 mL hasta serumu konularak karistirildi. {lk tiipten
ikinci tiipe 0.5 mL aktarilarak karistirildi. Bu islem yedinci tiipe kadar devam
ettirilerek boylece iki kat serum diliisyonlar1 elde edildi. Yedinci tiipten 0.5 mL
disartya atildi. Islem sonucunda elde edilen diliisyonlar 1/10 ile 1/640 arasinda
degismektedir. Tiiplere 0.5 mL boyasiz Brucella SAT antijeni eklendi. Boylece 1/20-
1/1280 son diliisyonlar elde edilmis oldu. En az 20 saniye calkalayarak serum ve

antijenin karigmasi saglandi. 37°C inkiibatorde veya su banyosunda (titresimsiz
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ortamda) 48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 degerlendirmede 1/80 ve iizeri
titreler pozitif olarak kabul edildi.

Coombs testinde ise SAT’ in basamaklar1 ayn1 sekilde uygulandi. Tiipler ayni
inkiibasyon kosullarinda 24 saat inkiibe edildi. Agliitinasyon veren tiipler not edildi
ve testten cikartildi. Agliitinasyon vermeyen tiipler santrifiij edilerek (2000 devirde x
20 dk) siipernatant kisim atildi, ¢okelti iizerine 0.5 mL SF eklendi ve pipetleme
yapilarak karismasi saglandi. Ug kez santrifiigasyon ve yikama islemi tekrarlandi.
Cokelti tizerine 0.45 mL SF eklendi ve yeniden siispanse edilerek tiiplerin {izerine
0.05 mL (50 pL) Coombs serumu (anti-human globiilin) eklendi, tekrar inkiibatore
kaldirild1 ve 24 saat sonra agliitinasyon yeniden degerlendirildi.1/320 ve {izeri titreler
test i¢in pozitif kabul edildi.

Standart Wright ve 2-ME testleri i¢in B.abortus s99 susundan hazirlanmig
antijen (Seromed, Tiirkiye) kullanildi. Standart Wright testi negatif olarak saptanan
hastalarda klinik olarak bruselloz siiphesi olmasi durumunda anti-Brucella Coombs
testi (Virion/Serion, Almanya) bakildi.

Hasta ve Kontrol Bilgileri. Hastalarin bilgileri standart bir forma kaydedildi.
Bu forma hastalarin dogum tarihleri, cinsiyetleri, basvuru semptomlari, fizik
inceleme bulgulari, laboratuvar sonuclari, tedavi rejimleri ve izlemleri kaydedildi.
Laboratuvar degerlendirilmesi olarak; tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi,
CRP ve serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri, mikrobiyolojik olarak kiiltiir
ve serolojik testler (Rose Bengal, standart Wright agliitinasyon testi, 2-ME
agliitinasyon testi ve gerekiyor ise anti-Brucella Coombs testleri) bakildi. Gerek
goriilen hastalara batin ultrasonografisi, Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik
rezonans goriintilleme yontemleri uygulandi.

Kontrol grubu olarak; daha once bruselloz tanisi almamis, serum standart
Wright agliitinasyon testleri negatif olan, herhangi bir hastalig1 bulunmayan saglikl
eriskinler secildi.

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu onay alinip, goniillii
olur  formu  imzalatildiktan sonra  hasta ve  kontrol  grubundan
etilendiamintetraasetikasit (EDTA) iceren tiipe 2 ml olacak sekilde kan ornekleri
alindi. Bu 6rneklerden MBL genotipi ve tedavi dncesi ve sonrasi serum MBL diizeyi

calisildi.
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2.1. Genotip Arastirilmasi

Hasta grubunda tedavi o6ncesi ve kontrol grubundan 2 ayr1 EDTA’L tiipe 4’er
cc kan alimarak. EDTA'l kanlar DNA izolasyonu yapilana kadar -20 °C'de saklandi.
DNA izolasyonlar1 magna pure compact (Roche, Almanya) nukleik asit izolasyon
cthazi kullanilarak mpc niikleik asit izolasyon kiti (Roche,Almanya) ile
gerceklestirildi. Elde edilen DNA'lar Real Time PCR calismasi ile polimorfizm
tespiti yapilana kadar -20 °C'de sakland1. Elde edilen DNA'lardan MBL 2 geni ekzon
1 de mevcut kodon 54 polimorfizmi GGC-GAC, Gly54Asp,allel B (rs 1800450)
spesifik olarak hazirlatilan Light SNiP (Tib mol Biol, Almanya) kiti kullanilarak
light cycler 2.0 (Roche, Almanya) cihazinda Real Time PCR c¢alismasi ile tespit
edilerek ve Melting egrisi analizi ile polimorfizm varlig1 tespit edilen, hasta gruplari
ile kontrol gruplar1 karsilastirildi. Hasta ve kontrol grubunda ELISA cihazi ile MBL
human ELISA kiti (Sunred, Cin) kullanilarak tedavi dncesi ve sonrasi serum MBL

diizeyi arastirildi

2.2. Istatistiksel Analiz

Bulgularin analizi i¢gin SPSS 21.0 paket programi kullanildi. Sonuglar
ortalama # Standart Sapma seklinde sunuldu. Siirekli parametrik degiskenlerin grup
karsilagtirmast i¢in T-testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi icin ise ki-kare
(x*) ve Fischer’in kesin ki-kare testi uygulandi. Hasta grubunun tedavi Oncesi ve
sonrast MBL diizeylerinin karsilastirilmasinda paired T testi kullanildi. Hasta ve
kontrol grubunun MBL gen polimorfizmi arasindaki iligkinin karsilastirilmasinda
lojistik regresyon testi kullanildi. P< 0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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3. BULGULAR

Hasta grubumuzda yas ortalamasi 46.12+15.55 (yas aralig1 22-68) olarak
sonuclanmis ve en fazla olgu 22-45 yas grubunda goriilmiistiir. Kontrol grubumuzda
yas ortalamasit 47.21£19.33 (yas araligi 22-72) olarak sonuglandi.  Bruselloz
olgularimizin 21’1 (%52.5) erkek, 19’u (%47.5) kadindi. Erkek olgularda yas
ortalamasi, 44.43+15.91 (yas aralig1 22-68) olarak saptanirken, kadin olgularda
48.41+15.22 (yas araligi 24-56) olarak saptandi. Kontrol grubumuzda ise
olgularimizin 26’°s1 (%52) kadin, 24’1 (%48) erkekti.

Hasta grubunda izlenen en sik komplikasyon 11 (%27.5) hastada goriilen
osteoartikiiler komplikasyonlar idi. En sik goriilen osteoartikiiler komplikasyonlar; 7
hastada (%17.5) sakroileit, 4 (%10) hastada ise spondilodiskit olarak tespit edildi. 1
hastamizda paravertebral abse (%2.5) goriildii. 20 olgudan olusan komplikasyonlu
hasta grubumuzda 1 Brucella epididimoorsit olgusu,1 Brucella infektif endokardit, 1
norobruselloz olgusu ve 5 olgumuzda hepatomegali, 1 olgumuzda ise splenomegali

mevcuttu (Sekil 7).

1 | -
O T T T 1
Sakroileit Spondilodiskit Paravertebral abse

Sekil 7. Hastalarin osteoartikiiler komplikasyonlara gore dagilimi
Komplikasyonlu hasta grubumuzda yas ortalamasi 48.65+17.54(yas aralig1

22-68) olarak sonuglaniken komplikasyonsuz hasta grubumuzda yas ortalamasi
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43.60+£13.24 (yas araligr 24-68) olarak sonuglanmistir. Olgularimizin yas
ortalamalar1 ile komplikasyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ilski
saptanmamistir (p>0.05). Komplikasyonla seyreden bruselloz olgularimizin 8’1
(%40) erkek, 12 ’sinin (%60) kadmn oldugu goriildii. Komplikasyonsuz bruselloz
olgularimizin 9’u (%45) erkek 11 ’inin (%55) kadin oldugu goriildii. Calismamizda
komplikasyonlu ve komplikasyonsuz olgular arasinda cinsiyet yoniinden istatistiksel

olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05) (Sekil 8).
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Sekil 8. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hastalarin cinsiyete gére dagilimi

Klinik bagvuru sekli olarak en sik bagvurunun akut bruselloz oldugu gézlendi.
40 bruselloz olgumuzun 22’si (%55) akut, 18’1 (%45) subakut olarak goriildii,
Calismamizda kronik bruselloz olgusu olmamakla birlikte 5 olgu (%12.5) relaps
olarak degerlendirildi (Sekil 9).
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Sekil 9. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hastalarin klinik bagvuru sekiline gore
dagilim1

Hastalarin demografik o6zellikleri degerlendirildiginde, ¢alismaya alinan 40
bruselloz olgusunun 28’1 (%70) kirsal kesimde yasamaktayken, 12 ’sinin (%30)
kentlerde yasadig1 goriildi (Sekil 10).

Komplikasyonlu 20 bruselloz olgumuzun 15’1 (%75) kirsal kesimde, 5’1
(%25) kentlerde yasamaktayken, komplikasyonsuz 20 bruselloz olgumuzun 13’

(%065) kirsal kesimde 7’si (%35) kentlerde yasamaktaydi (Sekil 11).

® Kirsal kesimde yasayan hasta

Kentsel kesimde yasayan
hasta

Sekil 10. Hastalarin yasam alanina gére dagilimi (n:40).
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Sekil 11. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hastalarin yasam alanina gore
dagilimi

Kirsal kesimde yasayan hastalarin % 100’4 hayvancilikla ugrasmakta ve
beslenme rejimlerinde ¢ogunlukla hayvansal gidalar yer almaktayda.

Calismamizda komplikasyonlu ve komplikasyonsuz olgular arasinda
hastalarin kirsal ya da kentsel alanda yasamas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark gozlenmemistir (p>0.05).

Enfeksiyon i¢in olast kaynak olgularin tamaminda (%100) saptandi.
Komplikasyonlu olgularimizin 18’inde (%95) c¢ig siit ve siit iirlinleri tiiketme
hikayesi mevcutken bu olgularimizin 15’inde (%75) hayvancilik dykiisii mevcuttu.
Komplikasyonlu grupta laboratuvar kaynakli bulas olan 2 olgunun (%5) 1’1
mikrobiyoloji laboratuvar teknisyeni, biri Klinik Mikrobiyoloji asistani idi.

Komplikasyonsuz olgularimizin, 18’inde (%95) ¢ig siit ve siit driinleri
tiketme hikayesi mevcutken, 13 olguda (%065) hayvancilikla ugrasma Oykiisii
mevcuttu. Calismaya aldigimiz 20 olgunun 2’si ise (%5) veteriner hekimdi.

Hastalarin 14’tinde (%35) semptomlarm ilkbahar, 13’iinde (% 32.5) yaz,
4’tinde (%10) sonbahar, 9’unda (%?22.5) ise kis aylarinda basladig1 saptanmistir.
Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hasta grubunda semptomlarin daha c¢ok
ilkbahar ve yaz aylarinda ortaya c¢iktig1 goriilmiis olup istatistiksel analizde

komplikasyon ile olustugu mevsim arasinda anlamhi fark bulunmamistir (p>0.05)
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(Sekil 12). Calismaya alinan olgularda, klinik olarak sikayetlerin baslamasi ile
klinigimize basvurulari arasinda gecen siire 5 giin ile 65 giin (ortalama 35+30giin)
arasinda degisiyordu. Hastalarin 14’1 (%35) ilk 15 giin i¢inde, 5 hasta (%12.5) 16-29
giin, 21 (%52.5) hasta ise 30’uncu giinden sonra bagvurmus olup komplikasyonlu ve
komplikasyonsuz grup arasinda hastaneye bagvurma zamani arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0.05) (Sekil 13).
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Sekil 12. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hastalarin mevsimsel dagilimi
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Sekil 13. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hastalarin bagvuru zamanina gore

dagilim1
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Calismaya alinan olgularda en sik basvuru sikayeti 27 (%67.5) hastada
saptanan atesti. Ates yakinmasi, komplikasyonlu grupta 13 hastada (%65),
komplikasyonsuz hasta grubunda ise 14 hastada (%70) goriildii. Komplikasyonlu ve
komplikasyonsuz grupta basvuru sikayeti agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamistir(p>0.05) (Sekil 14).
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Sekil 14. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hastalarin basvuru sikayetlerine gore
dagilimi

Hastalarimizda en sik fizik muayene bulgusu atesti (%67.5). Daha sonra
sirasiyla, hepatomegali 5 (%12.5) hastada, splenomegali 1 (%2.5) hastada, dokiintii 1
(%2.5) hastada ense sertligi 1 (%2.5), kardiak iifiirim 1 (%2.5),scrotal 6dem ise 1
(%2.5) hastamizda tespit edildi (Sekil 15).
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Sekil 15. Hastalarin fizik muayene bulgularina gére dagilimi

Sakroileit gelisen 7 olguda (%17.5), spondilodiskit saptanan 4 olgumuzda
(%10), norobruselloz olan 1 (%2.5) olguda MRG tetkiki yapilmisti. Vertebral
tutulumlarda MRG goriintiileme yOontemi ile tan1 koyma kolaylig1 saglanmisken,
paravertebral apseli olgularda radyolojik goriintiilleme yontemi olarak en sik MRG
uygulanms olup bunun yaninda apse odagindan alinan materyalden kiiltiir yapilmais,
ancak herhangi bir etken tiretilememistir. Fizik muayenede ense sertligi pozitif olarak
degerlendirilen ve menenjit siiphesi olan 1 olguya lomber ponksiyon yapildi,
BOS’nin mikroskobik ve biyokimyasal incelenmesinde, saptanan anormal bulgular
(40 lokosit/mm3, protein diizeyinin 36 mg/dl, glukoz diizeyinin kan glukoz diizeyine
oran1 58/100,2/3’iinden diisiik olmast) ve BOS’da ve serumda STA testi pozitifligi
ile konuldu. Norobrusellozlu olguda kranial MRG tetkiki normal olarak sonuglandi.
Hepatomegali 6 (%15) hastamizda, splenomegali 1 (%2.5) hastamizda tespit edilmis
olup bu vakalarin tanisinda ultrasonografi (USG)’den faydalanilmist1. Skrotal agr1 ve
sislik sikayeti ile bagvuran 1 hastamizda (%2.5) epididimoorsit tanis1 klinik bulgular

ve orsiektomi sonrasi alman doku Orneginin patolojik olarak incelenmesi ve STA
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testinin 1/160 gelmesi ile konuldu. Epididimoorsit goriilen hasta 30 yasindan
kiigiiktii. Caligmamizda 1 (%2.5) hastamizda kardiyak {ifiirlim olmasi nedeniyle TEE
(Trans Eosophagial Eko) planlanmis, eko sonucu hastada aort kapaginda vejetasyon
tespit edilmistir. Hastadan alman 2 adet kan kiiltliriinde B. mellitensis liremesi
iizerine Brucella endokardit tanisi konulmus olup, hastanin medikal tedavisi

rifampisin, doksisiklin ve seftriakson olacak sekilde diizenlenmistir (Sekil 16).
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Sekil 16. Komplikasyonlu bruselloz olgularmin dagilimi

Olgularimizda  lokosit  degerleri  komplikasyonlu  hasta  grubunda
6470,00+£2353,93/ul, komplikasyonsuz hasta grubunda 6707.00+1754.63 /uL ,
hemoglobin degerleri komplikasyonlu hasta grubunda 12.05+1.84 g/dL,
komplikasyonsuz hasta grubunda 13.10+2.07 g/dL, platelet degerleri ise
komplikasyonlu hasta grubunda 252800.00+£70293.07 /uL. , komplikasyonsuz hasta
grubunda ise 246350.00+617333.95/ul. olarak saptanmis olup ¢alismamizda
komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hasta guplarinin beyazkiire, hemoglobin ve
platelet degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir (p>0,05) Hastalarimizin CRP degerleri 24 hastada (%60) >5 mg/L
idi. Komplikasyonlu hasta grubunda CRP degerleri 32.25+37.23 mg/L (3-103)
komplikasyonsuz hasta grubunda ise 11.29+13,28 mg/L (3-47) olarak saptandi.
Hastalarimizin % 47.5 ’inde ALT, %47.5’sinde AST degeri laboratuarimizin normal

deger aralig1 olan 40 U/L’den yiiksek saptandi. Hastalarimizin besinde (%12.5) ALT,
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dordiinde (%10) ise AST degeri 100 U/L’den yiiksekti. Komplikasyonlu hasta
grubunda AST degerleri 86.85+91.44 U/Lkomplikasyonsuz hasta grubunda ise
30.10+14.55 U/L(olarak ALT degerleri ise komplikasyonlu hasta grubunda
101.15+115.38 U/L, komplikasyonsuz hasta grubunda ise 30.554+20.24 U/L olarak
saptandi. Calismamizda komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hasta grubumuzun
AST, ALT, CRP degerleri karsilastirildiginda komplikasyonlu  grupta
komplikasyonsuz hasta grubuna gére AST, ALT ve CRP degerleri anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hastalarin laboratuvar degerleri

Komplikasyonlu Komplikasyonsuz p degeri
hasta (n:20) hasta (n:20)
WBC (/nL) 6470.00+2353.93 6707.00=1754.63 095
Notrofil (%) 56.80£11.93 52.75+8.81 ,507
Lenfosit (%) 32.0+£10.87 35.20+8.377 564
Monosit (%) 6.45+£2.93 7.55£2.90 746
Hemoglobin (g/dL) 12.05+1.84 13.10£2.07 688
Hematokrit (%) 37.50+6.12 39.10+2.07 111
Trombosit (birim) 252800.00£70293.07 246350.00+£61733.95 Sl4
ESH (mm/h) 30.65+29.75 19.70£13.63 012
CRP (mg/L) 32.25+37.23 11.29+13.28 ,000
AST (U/L) 86.85+91.44 30.10+14.55 002
ALT (U/L) 101.15£115.38 30.55+20.24 001

WBC: Beyaz kiire, ESH: Eritrosit sedimantasyion hizi, CRP: C-Reaktif Protein,

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
40 kisiden olusan hasta grubumuzda beyaz kiire, AST, ALT, CRP, ESH ile
hastalarin kirsal alanda yasama veya cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2,Tablo 3).
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Tablo 2. Kadm ve erkek hastalarin laboratuvar degerleri

Erkek hasta Kadin hasta (n:19) p degeri
(n:21)
WBC (/nL) 6652.85+2178.66 6517.36+1961.03 838
Notrofil (%) 56.42+11.74 52.94+9.03 304
Lenfosit (%) 33.14£11.15 34.31+8.03 107
Monosit (%) 6.8542.79 7.15£3.13 750
Hemoglobin (g/dL) 12.95+1.82 12.15+2.16 217
Hematokrit (%) 39.71+5.40 36.73+4.82 075
Trombosit (birim) 24400059054 246350.00£72871 ST1
ESH (mm/h) 23.85+26.52 26.63£20.29 714
CRP (mg/L) 24.03£30.42 19.26£29.19 616
AST (U/L) 75.14+92.18 40.05£26.72 118
ALT (U/L) 90.42+116.72 38.68+25.10 066

WBC: Beyaz kiire, ESH: Eritrosit sedimantasyion hizi, CRP: C-Reaktif Protein,

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Tablo 3. Kent ve kirsal alanda yasayan hastalarin laboratuvar degerleri

Kirsal (n:28) Kent (n:12) p degeri
WBC (/pL) 6562.14%1873.41 6650.0042513.78 903
Notrofil (%) 54.10+11.33 56.3348.73 S48
Lenfosit (%) 32.00+8.86 32.0018.86 ATS
Monosit (%) 6.57+2.96 8.0012.69 160
Hemoglobin (g/dL) 12.46%1.89 12.8342.32 601
Hematokrit (%) 38.42+5.63 38.00£4.61 818
Trombosit (birim) 254785467093 237416%62255 A48
ESH (mm/h) 26.32+22.99 22.50£25.50 644
CRP (mg/L) 18.24426.05 30.00£36.41 254
AST (U/L) 62.71£74.06 48.58+36.41 569
ALT (U/L) 72.32499.89 50.75+58.19 491

WBC: Beyaz kiire, ESH: Eritrosit sedimantasyion hizi, CRP: C-Reaktif Protein,

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Hastalarimizin tiimiine STA testi yapildi. Olgularimizin STA test titreleri O ile

1/1280 arasinda degisiyordu. STA testi 15 (%37.5) hastada 1/160, 8 (%5) hastada
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1/320, 15 (%37.5) hastada 1/640 saptanirken,1 (%2.5) hastamizda 1/1280 olarak
saptand1. Hastalarimizin 1’inde (%2.5) STA testi negatif olarak sonuglanmig olup
hastamizin tanis1 kan kiiltiiriinde Brucella spp. tiremesi ile konulmustur (Sekil 17).
Komplikasyonlu hasta grubu ile komplikasyonsuz hasta grubunun brucella
STA titrelerinin karsilagtirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli bir sonug tespit

edilmedi (p>0.05).

20 -
18 -
16 -
14 -
12 -
10 -

£ [e)} o]
1 1 1

Y

O T T T T 1
0 1/160 1/320 1/640 1/1280

Sekil 17. Hastalarin STA degerlerinin dagilimi

Calismamizda bes farkli tedavi kombinasyonu degerlendirmeye alindi. En sik
tercih edilen tedavi kombinasyonu hastalarin 13’mda (%75.9) tercih edilen 45 giinliik
Rifampisin +Doksisiklin tedavisi idi. 4 hastamizda Rifampisin +Doksisiklin
+streptomisin tedavisi,3 hastamizda Rifampisin+Doksisiklin+Amikasin,2 hastamiza
Seftriakson +Rifampisin+Doksisiklin tedavisi verildi. Komplikasyonsuz grupta 19
hastamiz Rifampisin+Doksisiklin 1 hastamiz gebeliginden dolayr Rifampisin+

trimetoprim sulfametaksozol tedavisi aldi1 (Sekil 18).
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Sekil 18. Hastalarin tedavi rejimlerinin dagilimi R:Rifampisin, D: Doksisiklin S:Streptomisin, AN:
Amikasin, SXT: Trimetoprim sulfametaksazol, CRO: Seftriakson)

40 kisiden olusan hasta grubumuzda ve 50 kisiden olusan kontrol
grubumuzda MBL genotiplerinden; AA normal, BB MBL yapisal gen mutasyonlar1
icin homozigot ve AB ise bu mutasyonlar i¢in heterozigot olarak ifade edildi.
Bruselloz hastalar1 ile kontrol grubundaki MBL geni kodon 54 polimorfizmi
sikliklar1 karsilastirildiginda; 30 (% 75) hastada AA genotipi, 7 (% 17.5) hastada AB
genotipi ve 3 (% 7.5) hastada BB genotipi bulundu. Kontrol grubunda ise 2 (% 4)
hastada BB genotipine rastlanirken, AA genotipi 39 (% 78) kiside ve AB genotipi 9
(% 18) kiside saptandi (Sekil 19).

Hasta grubunda varyant allel (AB / BB) goriilme siklig1 ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0.450, OR = 0.98, 95%CI
(0.33 —2.92) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarindaki MBL genotip sikliklarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
Genotip P OR (%95 CI)
n =40 (%) n =50 (%)
AA 30 (75) 39 (78)
AB /BB 10 (25) 11 (22) 0.450 0.98 (0.33 -2.92)
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Sekil 19. Hasta ve kontrol grubunda MBL kodon 54 mutasyonunun dagilim1

Yirmi komplikasyonlu ve 20 komplikasyonsuz hastanin genotip sikliklari
karsilastirildiginda, komplikasyonlu grupta AA genotipi 17 (% 85) hastada, AB ya da
BB genotipi 3 (% 15) hastada, komplikasyonsuz hasta grubunda ise 13 (% 65)
hastalarin AA ve 7 (% 35) hastanin AB / BB genotipi oldugu bulundu. (Sekil 20) Bu
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p = 0.753, OR = 1.62, 95%CI
0.31 —8.48) (Tablo 5).

Tablo 5. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hasta gruplarindaki MBL genotip

sikliklarmin karsilastirilmasi

Komplikasyonlu  Komplikasyonsuz
Genotip OR (%95 CI)
n =20 (%) n =20 (%) P

AA 17 (85) 13 (65)

0.753 1.62 (0.31 —
AB /BB 3 (15) 7 (35) 8.48)
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Sekil 20. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hasta grubunda MBL kodon 54

mutasyonunun dagilimi

En sik yakinmalar1 olan ates, halsizlik ve eklem agrisi, bel agrisi, liriyememe

ile gelen hastalarin genotip dagilimlari degerlendirildiginde, AA ya da AB / BB alleli
tagima sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p
degerleri 0.635, 0.353, 0.920, 0.137, 0.711) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta grubunun genotiplerine gore basvuru sirasinda sik goriilen

sikayetlerinin kargilastirilmasi

AA AB /BB
Fizik inceleme bulgusu P
genotipi genotipi
Ates (n=27) 18 (%66.6) 9 (%33.3) 0.635
Halsizlik (n=4) 4(% 100) 0.353
Eklem agris1 (n=1) 1 (% 100) 0.920
Bel agris1 (n=1) 1 (%100) 0.137
Yiiriiyememe (n=2) 2 (%100) 0.711
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Benzer sekilde, hastalarin basvuru sirasindaki fizik inceleme bulgulari olan
ates, scrotal o6dem, hepatomegali, dokiintli, kardiyak iiflirim ve ense sertligi
saptanmasi ile varyant allel goriilme sikliklar1 kiyaslandiginda anlamli farklilik
bulunmadi (sirasiyla p degerleri 0.635, 0.723, 0.230, 0.864, 0.827, 0.235) (Tablo 7)
Tablo 7. Hasta grubunun genotiplerine gére basvuru sirasinda sik goriilen fizik

muayene bulgularinin karsilastirilmasi

AA AB /BB
Fizik inceleme bulgusu P
genotipi genotipi
Ates (n=27) 18 (%66.6) 9 (9%33.3) 0.635
Scrotal 6dem (n=1) 1(% 100) 0.723
Hepatomegali (n=6) 5 (% 83.3) 1 (% 16.6) 0.230
Dokiintii (n=1) 1 (% 100) 0.864
Kardiyak tifiiriim (n=1) 1 (% 100) 0.827
Ense sertligi (n=1) 1(%100) 0.235

Hasta grubunun bagvuru sirasindaki laboratuvar diizeyleri ile MBL
genotipinin dagilimi arasindaki iliskiye bakildiginda; trombosit sayisi, 16kosit sayist
ile notrofil ve lenfosit dagilim oranlar1 bakimindan, AA genotipli ve AB ya da BB
genotipli hastalar arasinda genotip siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (tiim parametreler icin p >0.05). Yine bagvuru sirasindaki CRP,
ESH ve AST, ALT diizeyleri bakimindan AA genotipli ve AB ya da BB genotipi
saptanan olgular arasinda genotip sikliklar1 arasinda anlamh fark saptanmadi (tiim
parametreler i¢inp> 0.05)

Komplikasyonlu hasta grubumuzda AB/BB genotipi saptanan 3 olgumuzda
16kosit sayis1 6470.00+2353.93 hiicre / mm3, AST 86.85+91.44 U/L, ALT 101.15 +
115.38 U/L, CRP 32.25+£37.23 mg/L iken komplikasyonsuz hasta gubumuzda
AB/BB genotipi saptanan 7 olgumuzda I6kosit sayis1 6707.00+1754.63 hiicre / mm’,
AST 30.10+14.55 U/L ALT 30.55 + 20.24 U/L, CRP 11.29+13.28 mg/L olarak
saptandi (Tablo 8, Tablo 9).
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Tablo 8. Komplikasyonlu hastalarin basvuru sirasindaki laboratuvar verilerinin

hastalarin genotipleri ile karsilagtiriimasi

AB /BB AA

Laboratuvar degerleri genotipi genotipi P
(n=3) (n=17)

Lokosit sayisi 6470.00+£2353.93 7583.20 +2207.42 >0.05
(hiicre / mm?®)
Nétrofil dagilimi (%) 56.80+11.92 60.11+12.10 >0.05
Lenfosit dagilimi (%) 32.21+£10.82 28.12+10.20 >0.05
Trombosit sayisi 2.52+0.70 1.74 £ 0.80 >0.05
(milyon hiicre / mm®)
Alanin aminotransferaz 101.15£115.38 42.70 + 18.00 >0.05
(U/L)
Aspartat aminotransferaz 86.85£91.44 42.76 £ 18.00
(U/L)
Eritrosit sedimentasyon
hiz1 ( mm / saat) 30.65£29.75 45.70 £29.92 >0.05
CRP (mg/L) 32.25+37.23 20.12+12.55 >0.05

Tablo 9. Komplikasyonsuz hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuvar verilerinin

hastalarin genotipleri ile karsilagtiriimasi

AB /BB AA

Laboratuar degerleri genotipi genotipi P
m=7) n=13)

Lokosit sayisi 6707.00+£1754.63 6472.00 +2107.02 >0.05
(hiicre / mm?®)
Nétrofil dagilimi (%) 52.75+ 8.81 62.40+10.12 >0.05
Lenfosit dagilimi (%) 35.20 £ 8.37 33.12+10.25 >0.05
Trombosit sayisi 2.46+0.61 1.65+0.80 >0.05
(milyon hiicre / mm®)
Alanin aminotransferaz 30.55+20.24 40.70 + 14.00 >0.05
(U/L)
Aspartat aminotransferaz 30.10+£14.55 40.72 £ 14.00
(U/L)
Eritrosit sedimentasyon
hiz1 ( mm / saat) 19.70 + 13.63 35.71£29.90 >0.05
CRP(mg/L) 11.29+£13.28 15.10£10.52 >0.05
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Bruselloz olgularinda serum MBL diizeyi tedavi 6ncesi 446.25+171.37 ng/ml
iken tedavi sonrasi 544.40+195,58 ng/ml olarak saptandi. Kontrol grubunda ortalama
serum MBL diizeyi 688.25£175.41 ng/ml olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. (p<0.05) Calismamizda
komplikasyonsuz hasta grubunda tedavi 6ncesi serum MBL diizeyi 470.22+173.26
ng/ml iken tedavi sonras1 600.96+£202.91 ng/ml, komplikasyonlu hasta grubunda ise
tedavi dncesi serum MBL diizeyi 422.34+170.35 ng/ml iken, tedavi sonrasi1 487.87+
174.95 ng/ml olarak tespit edilmistir. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hasta
grubu tedavi oncesi MBL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Bununla birlikte komplikasyonlu hasta grubunda tedavi sonrasi serum
MBL diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi gozlendi (p<0.05).
Ayni sekilde komplikasyonsuz hasta grubunda da tedavi sonrasi diizeylerde anlamli
diizeyde artis saptandi (p<0.05) (Sekil 21, Sekil 22). Tedavi sonrasi ortalama MBL

diizeyleri ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 21. Komplikasyonsuz hasta grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum

MBL diizeyleri
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Sekil 22. Komplikasyonlu hasta grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum
MBL diizeyleri

Komplikasyonlu hasta grubumuzda AB/BB genotipi saptanan 3 olgumuzda
tedavi oncesi serum MBL diizeyi 417.93£162.82 ng/ml iken tedavi sonrasi 485.64+
108.07 ng/ml olarak tespit edilirken Komplikasyonsuz hasta grubumuzda AB/BB
genotipi saptanan 7 olgumuzda tedavi oncesi serum MBL diizeyi 379.32+171.55
ng/ml iken tedavi sonrasi 493.78+£225.10 ng/ml olarak tespit edildi. MBL diizeyleri
ve MBL kodon mutasyonu arasindaki korelasyon, komplikasyonlu ve
komplikasyonsuz hasta gruplarinda tedavi dncesi ve sonrasi serum MBL seviyeleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlemlenmemistir (p>0.05)
(Tablo10, Tablo 11).
Tablo 10. Komplikasyon ile basvuran hastalarda tedavi Oncesi serum MBL

diizeylerinin genotiplerinin karsilastirilmasi

AA

Serum MBL .. AB / BB genotipi
diizeyi genotipi (n=3) P
(n=17)
Tedavi Oncesi 423.12+£176.47 ng/ml  417.93+£162.82 ng/ml >0.05
Tedavi sonrast 488.27+£192.32 ng/ml 485.64+ 108.07
ng/ml
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Tablo 11. Komplikasyonsuz basvuran hastalarda tedavi oncesi serum MBL

diizeylerinin genotiplerinin karsilastiriimasi

Serum MBL AA AB / BB genotipi P
diizeyi genotipi (n=7)
(n=13)
Tedavi 6ncesi 519.174159.38 379.324+171.55 ng/ml >0.05
ng/ml
Tedavi sonrast 658.68+171.89 493.78+225.10
ng/ml ng/ml
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4. TARTISMA

Bruselloz, birgok organ ve dokuyu etkileyebilen sistemik bir enfeksiyon
hastaligi olup kendine 6zgli, ayirt edici belirtileri ve bulgular1 yoktur. Saglik
Bakanlig1 verilerine gore Tiirkiye’de 1970 yilinda 37 olarak bildirilen olgu sayisi,
2004 yima gelindiginde 18.408’¢ ulagsmistir (121). Yeterli diizeyde hastalik
bildirimlerinin olmadig1 iilkemizde, brusellozun ger¢ek prevalansi sanildigindan
daha yiiksektir. Cetin ve arkadaslar1 tarafindan 1984-87 yillarinda yapilmis 70.009
serum Orneginin incelendigi TUBITAK destekli ¢alismada, normal popiilasyonda
%1.8, risk grubunda ise %6.0 oraninda seropozitiflik saptandigi bildirilmistir (122).
Bizim ¢alismamizda 50 kisilik saglikli kontrol grubumuzda seropozitiflik % 2 olarak
saptanmustir.

2004 yili Saglhik Bakanligi verilerine gore enfeksiyon en sik Giineydogu
Anadolu Bolgesi’nde goriiliirken % 0.67 ile en az bildirim Karadeniz Bolgesi’nden
olmustur (121). Hastalik insidansi1 lilkemizde, Karadeniz Bdlgesi’nde en diisiik
Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde ise en yiiksektir. Hastalik insidansindaki bu
dagilim farkliligi, hastaligin hayvanlardaki prevalans dagilimi ile uyumlu
goriinmektedir (123). Saghk Bakanligi’'na 2004 yilinda Rize, Zonguldak, Bartin,
Sakarya ve Giresun illerinden bruselloz olgusu bildirilmemistir. Ulkemizde
brusellozun yillik mortalite hiz1 milyonda 0.01°dir (121). Ulkemiz gibi hastalifin
endemik oldugu iilkelerde baslica bulas yolu pastorize edilmemis siit ve siit
driinlerinin tiiketimi iken, gelismis iilkelerde inhalasyon yolu ile bulas 6n plandadir
(23, 124). Et driinleri genellikle ¢ig tiiketilmediginden ve kas dokusunda bakteri
sayis1 az oldugundan nadiren infeksiyon kaynagi olmaktadir (124). Insandan insana
bulas olduk¢a nadir olup, cinsel yolla bulastigi ileri siiriilen olgular literatiirde
mevcut olup, spermde bakteri tiretilebilmektedir (6, 125). Bizim ¢alismamizda 1 evli
ciftimiz mevcuttu ancak hastalarimizin genital sekresyonlarinda Brucella spp. izole
edemedigimiz i¢in, hastalik i¢in olast bulag kaynaginin ortak besin tiiketimi oldugu
diistincesi daha kabul edilebilir olarak goriilmektedir. Doganay ve arkadaslari, kan
kiiltiirlinde B. melitensis iirettikleri bir hastalarinin babasmin, bir aydir bruselloz
nedeniyle tedavi gordiigiinii, alt1 hafta 6nce babasindan hastaya kan transfiizyonu
yapildigin1 belirterek bulas kaynagi olarak transflizyonu sorumlu tuttuklarini

bildirmisler (126) ayrica Akgakus ve ark. (127) ise kan kiiltiirlerinde B. melitensis
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drettikleri iki bebegin, annelerinde hastalik saptanmadigindan yenidogan sariligi
nedeniyle iki ayr1 donemde kan transflizyonu uygulandigi i¢in bunu transfiizyonla
iliskilendirdiklerini bildirmisler ve hastaligin endemik oldugu bdlgelerde dondrlerin
bruselloz semptomlar1 yOniinden sorgulanmalar1 gerektigini vurgulamigslardir.
Literatlirde anne siitii kaynakli olgu bildirimleri de mevcuttur (7, 8). Hastaligin
endemik oldugu diger iilkelerde oldugu gibi bizim iilkemizde de bruselloz i¢in temel
bulas kaynagi pastorize edilmemis siit ve siit lirlinlerinin tiiketilmesidir (128, 129).
Calismamizda olas1 bulas yolu 40 (%100) hastamizin tamaminda tespit edilmistir. 36
(%90) hastamizda pastorize edilmemis siit ve siit iriinlerinin tiiketimi,4 (%10)
hastamizda ise mesleksel temas olast bulag yolu olarak belirlenmistir. Mesleksel
temas olan 4 olgumuzdan 2’si veteriner hekim 1’1 klinik mikrobiyoloji asistant 1’1
mikrobiyoloji labaratuvar teknisyeni idi. Bulgularimiz daha 6nce yapilan ¢aligmalarla
uyumlu olup bizim ¢alismamizda da en sik bulas kaynagi pastorize edilmemis siit ve
stit lirtinleri tiiketimi iken 2. en sik bulas kaynagi laboratuvar kaynakli bulas olarak
tespit edilmistir. Yasam alanlar1 dikkate alindiginda; hastalarimizin 28’1 (%70) kirsal
kesimde yasamaktayken 12’si (%30) kentlerde yasamaktaydi. Ataman-Hatipoglu ve
arkadaslarinm, 202 bruselloz olgusunun epidemiyolojik 6zelliklerini inceledikleri
calismalarinda, olgularin %23.8 nin kentlerde %76.2’sinin kirsal bolgede yasadigini
vurgulamiglardir (128). Trakya Bolgesi’nde izledikleri bruselloz olgularinin
%65’inin Tansel ve ark. (129) yaptiklar1 ¢alismada kirsal bélgeden bagvurduklarini
bildirmislerdir. Bu oranlar ¢alismamizdaki oranlar ile uyumlu olup hastalarimizin
%70’inin kirsal kesimde yasamasi ve bruselloz insidansinin bu bodlgelerde daha
yiiksek olmasi halkin bruselloz konusunda yeterince bilin¢lendirilmedigi ve halk
egitim programlarmin brusellozis eradikasyonunda geri plana atildig1 diisiincesini
dogurmustur. Bizim bulgularimiz dogrultusunda, hastaligin eradikasyonunda en
onemli paym, hastalik ve korunma yontemleri konusunda halkin egitilmesi oldugu
asikardir. Bu amacla, hastalik konusunda bilinglendirme caligmalar1 ve Kkitlesel
egitim aract olan medya araciligi ile bruselloz hakkinda egitim ¢aligmalar1 yapilmasi
gerektigi diistiniilmektedir .

Daha c¢ok geng eriskinleri etkilemekte olan brusellozun yaslilikta insidansi
diismektedir (130). Bruselloz’un daha ¢ok geng¢ yaslarda ortaya c¢ikmasi, yaslh

hastalarda lenforetikiiler sistemin gerilemesine baglanmistir (87, 90). Bizim
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calismamizda olgularin yas ortalamasi 46.12+15.55 (yas araligi 22-68) olarak
goriilmiistiir. En fazla olgunun ise 22-45 (%60) yas araliginda oldugu goriilmiis olup.
bruselloz hastaliginda komplikasyon gelisimi ile hastalarmn yas dagilimi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir (p>0.05), Onemli bir
morbidite nedeni olan brusellozisin c¢alismamizda daha g¢ok 22-45 (%60) yas
araliginda goriilmesi geng ve iiretken yaslar1 etkileyen bu hastaligin 6nemli bir milli
gelir kayb1 nedeni oldugu asikardir. Calismamizda hastaligin mevsimsel dagilimi ele
alindiginda olgularimizin %35’inin ilkbahar mevsiminde, %32,5’inin ise yaz
mevsiminde bagvurdugu ve 283 bruselloz hastasinin yillik dagilimini Giir ve ark. (9)
inceledikleri calismalarinda, hastalarmm %68’inin ilkbahar ve yaz aylarinda tani
aldiklarin1 belirtmislerdir. Bu oranlar c¢alismamiz ile uyumlu oldugu halde
calismamizda komplikasyon gelisimi ile hastaligin mevsimsel dagilimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05). Calismamizda
brusellozun ilkbahar ve yaz mevsiminde daha sik goriilmesi literatiirdeki olgulara
benzer olarak, bu mevsimlerde taze siit ve taze peynir tiiketiminin artmasiyla
iligkilidir. Bruselloz hastalarinda iilkemizde bildirilen olgu serilerinde cinsiyet
acindan istatistiksel olarak anlamli farka rastlanilmamistir (129, 131-135). Ancak
Isparta’da yiiriitiilen bir calismada, kadinlarin brusellozis olgularinin %64 liik
kesimini olusturdugu bildirilmistir (132). Bizim ¢alismamizda bruselloz gelisimi ile
cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmamakla birlikte (p>0.05)
hastalarimizin 19’u (%47.5) kadindi. Hastalarimizin 19 unun (%47.5) kadmn olmasi,
kirsal kesimde hayvan bakimi, siit ve siit iirlinlerinin hazirlanmasinda kadin ¢alisan
sayisiin fazla olmasma baglanabilir.

Cesitli klinik semptom ve bulgularla ortaya c¢ikabilen bruselloz, bir¢ok
hastalik ile karisabilmektedir. Hastalarm basvuru semptomlarmin incelendigi
yayinlarda; ates %59-100, terleme %41-91, halsizlik %58-98, kas agris1 %14-60,
eklem agris1 %40-84, bas agrist %20-64, kilo kayb1 %10-53, istahsizlik %31-73,
dokiintii %3-15, splenomegali %11-50, hepatomegali %9-55, periferik artrit %5-30,
lenfadenopati %3-28 olarak saptanmistir (135, 136).

Olgularimizin %67.5’1 ates sikayeti, %10’u eklem agrisi ile basvurdu,
Yapilan calismalarla uyumlu olarak bizim calismamizda da hastalarin hastaneye

basvurmasinda en sik rastlanan semptom ates olmakla beraber komplikasyonlu ve
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komplikasyonsuz bruselloz olgularimizda basvuru semptomlar1 ve komplikasyon
gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi(p>0.05).

Hematolojik degisiklikler brusellozda sik goriilmekle birlikte tedaviyle
beraber kan degerlerindeki anormallikler de geriye donmektedir. Ancak nadir de olsa
agr trombositopeni, l16kopeni gelisen olgular da bildirilmistir (9). Anemi olusum
mekanizmast demir metabolizmasindaki enfeksiyona sekonder azalmaya,
hipersplenizm, kanama, kemik iligi baskilanmasi veya otoimmiin hemolize baglh
olabilmektedir. Catakli ve ark (137). Al-Eissa ve ark. (138) Palanduz ve ark. (139).
calismasida % 58.1, calismasinda % 51 olarak saptanan anemi, Oncel ve ark (140).
calismasinda % 16.6, Buzgan ve ark. (141) yiiriittiigli calismada ise % 47.4 olarak
bulunmustur. Hipersplenizm, septisemiye bagli kemik iligi supresyonu,
hemafagositoz veya trombositlerin periferik immun destruksyonu bruselladaki
trombositopeni mekanizmasinin nedeni olabilmektedir (142). Yapilan ¢aligmalarin
aksine bizim ¢alismamizda 40 kisiden olusan hasta grubunda hematolojik bulgular 2
(%5) hastada tespit edilmistir. Calismamizda komplikasyonlu ve komplikasyonsuz
bruselloz olgularimizin beyaz kiire, hemoglobin, hemotokrit, platelet degerlerini
karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde
edilmedi (p>0.05).

Brusellozda; akut faz reaktanlarmin normal olarak bulundugu belirtilmekle
birlikte, baz1 yaymlarda hastalarin yarisindan fazlasinda CRP ve ESH yiiksekligi de
saptanmistir (136, 143). Celebi ve ark. (8) yaptig1 calismada, ESH hastalarinin % 41°
inde yiiksek, CRP diizeyi ise olgularin % 40’ mnda pozitif olarak bulunmustur (144,
145). Calismamizda hastalarimizin ESH degeri 20 hastada (% 50) >20 mm/h idi.
ESH komplikasyonlu hasta grubunda 30.65+29.75 mm/h (3-110) komplikasyonsuz
hasta grubunda ise 19.70+13,63mm/h (4-56) olarak saptandi. Hasta grubumuzda
CRP diizeyleri 24 hastada (%60) >5 mg/L idi. Komplikasyonlu hasta grubunda
32.25+37.23 mg/L (3-103) komplikasyonsuz hasta grubunda ise 11.294+13.28 mg/L
(3-47) Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz bruselloz olgularimizin CRP ve
sedimentasyon degerleri kiyaslandiginda, komplikasyonlu hasta grubunda CRP
degerleri yiiksek saptanirken bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli olarak kabul
edilmistir (p<0.05).
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Brusellozda cogunlukla graniilomatéz hepatit seklinde gelisen karaciger
tutulumu hepatosplenomegali ile beraber, genellikle ¢ok ciddi olmayan transaminaz
yiikseklikleri 1iile seyretmektedir. Olgulardaki transaminaz yiiksekligi genellikle
tedavi gerektirmemekle birlikte yapilan c¢alismalarda %26-57 oranlarinda ALT
yiiksekligi saptanmis olup (135,136) bizim hastalarimizin % 47.5 ’inde ALT,
%47.5’sinde AST degeri labaratuvarimiz referans araligir olan 40 U/L’den yiiksek
saptandi. Hastalarimizin besinde (%12.5) ALT, dordiinde (%10) ise AST degeri 100
U/L’den yiiksekti. Calismamizda komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hasta
grubumuzun AST ve ALT degerlerini karsilastirdigimizda komplikasyonlu hasta
grubunda AST ve ALT degerleri anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05)
Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz bruselloz olgularimizda; beyaz Kkiire,
hemoglobin, hemotokrit, platelet, AST, ALT degerlerini karsilastirdigimizda iki grup
arasinda AST, ALT degerleri komplikasyonlu grupta istatistiksel olarak yiiksek tespit
edildi (p<0,05) Bu bulgular bizde, bruselloz tanisiyla takip edilen hastalarda bu
parametrelerin takibiyle komplikasyonlarin daha erken tespit edilebilecegi, boylece
yiiksek morbidite nedeni olan brusellozisin erken tan1 ve daha etkin bir sekilde tedavi
edilebilecegi diisiincesini dogurmustur.

Bizim ¢alismamizda 5 (%12.5) hastada hepatomegali, 1 (%2.5) hastamizda
splenomegali tespit edilmis olup Tanir ve ark. (146) calismalarinda hepatomegali
%15.6, splenomegali ise % 11.11 oraninda saptanirken; Oncel ve ark. (144) % 7
oraninda splenomegali saptamislar, hepatomegali ise tesbit edememislerdir. Brusella
infektif endokarditi tanisiyla takip ettigimiz bir hastamiz mevcuttu ve hastanin tanisi
kan kiiltiirtinde Brucella spp. liremesi ve yapilan TEE’de aort kapaginda vejetasyon
tespit edilmesi iizerine konulmustur, Olgumuzda kalp yetmezligi, kapak destriisiyonu
ve kardiyak apse olmamasi nedeniyle hastaya 6 aylik antimikrobiyal tedavi verilmis
ve tedavi bitiminde hastanin 1 yillik izleminde herhangi bir komplikasyon veya
relaps izlenmemistir. Bizim tedavi protokoliimiiz ile uyumlu olarak Mert ve ark.
(147) inceledikleri literatiire dayanarak kalp yetmezligi gelismemis, kapak
destriisiyonu ve kardiyak apse olusumu gozlenmeyen, yapay kalp kapagi olmayan
olgularda sadece ila¢ tedavisinin bir segenek olabilecegini vurgulamislardir,
Calismamizda brusella epididimoorsit tanisiyla takip ettigimiz 1 (%2.5) hastamiz

mevcuttu. Hastaya malignite On tanisiyla orsiektomi uygulanmis ve operasyon
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sonrast alman doku 6rneginin patolojik inceleme sonucunun graniilomatdz iltihap
olarak gelmesi ve hasta serumunda Brucella STA pozitifligi elde edilmesiyle
bruselloz tanis1 konulabilmistir. Ulkemiz gibi bruselloz insidansmin yiiksek oldugu
bolgelerde epididimoorsit tanisiyla takip edilen hastalardan iyi bir anamnez ve
epidemiyolojik anamnez ile tan1 konulabilecegi ve medikal tedavi ile 6nlenebilen bu
hastalik i¢in gereksiz cerrahi girisimlerin dnlenebilecegi diistincesindeyiz. 1 (%2.5)
hastamizda ise Brucella meningoensefaliti tanis1 konulmus olup uzun siireli bas
agrist olan olgumuzun yapilan fizik muayenesinde ense sertligi tespit edilmesi
iizerine olgumaza lomber ponksiyon yapilmistir. Hastamiza serum ve BOS tan elde
ettigimiz Brucella STA pozitifligi ile norobruselloz tanist konmustur. Brusellozun
endemik oldugu bdlgelerde meningoensefalit tanisiyla takip edilen hastalarin
norobuselloz agisindan degerlendirilmesi gerektigi kanisinday1z.

Osteoartikiiler komplikasyonlar brusellozda en sik goriilen komplikasyonlar
olup, prevalansi ¢esitli caligmalarda farkli oranlarda bildirilmistir. Duyarh radyolojik
yontemlerin kullanilmasi komplikasyonlarin saptanma olasiligin1 artirmaktadir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ilk sirayr %14-68 arasmda degisen oranlar ile
osteoartikiiler komplikasyonlar almaktadir (148, 149). 469 olgudan olusan
calismalarinda %31 oramiyla Hasanjani Roushan ve ark. osteoartikiiler
komplikasyonlar1 en sik saptanan komplikasyon olarak saptamistir (150).
Osteoartikiiler tutulum yeri yapilan c¢alismalarda degisik oranlarda saptanmakla
birlikte bazi ¢aligmalarda sakroileit %7- 56 orami ile en sik saptanirken, diger
calismalarda periferik artrit %18-29 ile en sik saptanmistir (131, 149, 151). Nadir de
olsa spondilit en sik osteoartikiiler tutulum olarak saptanmistir (148). Calismamizda
osteoartikiiler tutulum %27.5 oraninda goriilmiis olup en sik tutulumun 7 hastamizda
(%17.5) goriilen sakroileit oldugu, bunu 4 (%10) hastamizda goriilen
spondilodiskitin izledigi saptanmustir. Sakroilitin gen¢ hastalarda, spondilodiskitin
ise daha ileri yaslarda goriildiigiinii Gilgil ve Biitin (152) ile Ozon ve ark. (153)
yaptiklar1 c¢aligmalarda belirtmislerdir. Calismamizda da spondilodiskitli 4
olgumuzun hepsinin 50 yas iizerinde (%100) oldugu saptanirken, sakroileitli
olgularin ise 2 tanesinin (%28.5) 50 yas iizerinde, 5 olgunun (%71.5) ise 50 yas
altinda oldugu saptandi. Spondilodiskitli olgularda en sik lomber vertebranin

tutulumu bildirilmekle beraber, servikal ve torakal diizeylerde de tutulum goriilebilir.
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Calismamizda % 86 oraninda olmak iizere en sik lomber spondilodiskit saptandi.
Ozon ve ark. (153) spondilodiskitli hastalarinda paravertebral veya epidural abse
saptarken, istatistiksel olarak servikal ve torakal bolgede abse sikligin1 anlamli olarak
yliksek bulmuslardir. Calismamizda lomber spondilodiskitli hastalardan birinde
epidural abse tespit edilmistir.

Bruselloz tanist en kolay sekli ile genellikle klinik belirti ve bulgularin
varliginda STA testinin 1/80 ve lizeri titrede pozitif olmasiyla konulmaktadir. Ancak
bu hastaligin kesin tanisi, etkenin kiiltiirde tiretilmesiyle miimkiindiir. Calismamizda,
BACT/ALERT 3D (BioMerieux, Fransa) cihazinda; olgularin 5’inde ilk alt1 giin
icinde lireme saptandi (olgularimizda ilk bes giinde kan kiiltiirlinde iireme orani:
%96). Ulkemizde yapilan calismalarda bakteriyi iiretme oram1 %6-73 olarak
bildirilmistir (143). Calismamizda kiiltiir pozitifligi oranlarmin diisiik olmasinin
nedeninin her hastaya kan kiiltiirii yapilmamasi ve hastalarin daha Onceden
antibiyotik tedavisi almalar1 oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda bes farkli tedavi kombinasyonu degerlendirmeye alindi.
Komplikasyonlu hasta grubumuzda en sik tercih edilen tedavi kombinasyonu
hastalarin 13’ mda (%75.9) tercih edilen 45 gilinliikk Rifampisint+Doksisiklin tedavisi
idi. 4 hastamizda Rifampisin+Doksisiklintstreptomisin tedavisi, 3 hastamizda
Rifampisint+ Doksisiklint Amikasin, 2 hastamiza Seftriakson+Rifampisin+
Doksisiklin tedavisi verildi. Komplikasyonsuz grupta ise 19 hastamiz Rifampisin +
Doksisiklin 1 hastamiz gebeliginden dolay1 Rifampisin+trimetoprim sulfametaksozol
tedavisi ald1.

Tedaviden sonraki 12 ay i¢inde IgG sinift antikor diizeyinde artis olmasi ile
birlikte enfeksiyona ait belirti veya bulgularin tekrarlamasi, yeni patolojik
radyografik bulgularin olmasi veya yeni kan kiiltiirti, kemik iligi veya doku kiiltiirii
pozitifliginin olmas1 relaps olarak kabul edilir. Olgularm % 10 kadarinda relaps
goriilmektedir. Bakteriyolojik relaps cogunlukla tedavinin kesilmesinden 3-6 ay
sonra gerceklesir. Olgularimizin takibinde relaps goriilmemis olup bunun sebebinin;
olgularin brusellozis ile ilgili ayrmntili olarak bilgilendirilmesi, hastalara tedavi
uyumunun oneminin anlatilmasi ve hasta takiplerimizin diizenli yapilmasi ve etkin

kombinasyon tedavilerinin yeterli doz ve siirede kullanmasi1 oldugu diistiniilmektedir.
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Brusellozda hastaligin evresine ve tuttugu organlara gore klinik bulgular degiskenlik
gostermekle birlikte konak immiin yaniti ile bakterinin viriilans faktorleri arasindaki
denge klinik tablolardaki ¢esitlilige neden olmaktadir

Mannoz Baglayict Lektin, antikor aktivasyonundan bagimsiz olarak, maya,
mantar, bakteri, virus gibi bir¢ok patojenin yiizeyindeki N-asetil-D-glukozamin,
mannoz, N-asetilmannozamin, L-fruktoz ve glukoza 0zgiil olarak baglanarak
mikroorganizmalarin fagositozunu ve komplemani klasik yoldan aktive ederek
lizisini saglamaktadir.

Mannoz baglayici lektin 2 geninin birinci ekzonunda simdiye kadar ii¢ tip
mutasyon saptanmistir. Bunlar kodon 52 (CGT®TGT,Arg52Cys,allel D), kodon 54
(GGC®GAC, Gly54Asp, allel B) ve kodon 57°de (GGA® GAA, Gly57Glu, allel C)
meydana gelmis olup bu mutasyonlardan dolayr MBL polipeptidlerinin
trimerizasyonu olumsuz etkilenmekte ve engellenmektedir. Mutant MBL trimerleri
dayaniksiz olduklar1 i¢in kolaylikla enzimatik yikima ugramaktadir ve bu durum
serum MBL seviyelerinin diismesine dolayisiyla da MBL fonksiyonunun kaybina
neden olmaktadir (83, 84).

Serum MBL seviyesi stabil bir seyir izlemekle birlikte enfeksiyon ve
inflamasyon durumlarinda normalin 1.5 katina kadar artis meydana gelebilmektedir.
Serum MBL seviyesinin 500 ng/mL diizeyinin altinda olmas1 MBL eksikligi seklinde
tanimlanmaktadir. Olgularimizin tedavi 6ncesi MBL diizeyleri degerlendirildiginde
olgularimizda MBL eksikligi olarak tanimlanabilir. Daha once yapilan ¢aligmalarda
MBL gen polimorfizmi ile serum MBL diizeyleri korele edildiginde normal tip
homozigot (AA) tastyicilarinda normal serum MBL diizeyi saptanirken, fonksiyonel
mutantlar1 heterozigot (AB) tasiyanlarda diisiik, fonksiyonel mutantlar1 homozigot
(BB) tastyanlarda ise ¢ok daha diisiik MBL diizeyleri saptanmistir (105, 154, 155).

Calismalar, diisiik serum MBL diizeylerine sebep olan kodon varyantlar1 ile
yiiksek infeksiyon riski arasinda iliski bulundugunu gostermektedir. Yapilan
calismalarda serum MBL eksikligi bulunan kisilerde; meningokokkal hastaliklar,
psodomonas enfeksiyonlari, lejyoner hastaligi ve rekiirren tonsillit ve vulvovajinit
enfeksiyonlarina duyarliligm arttigr goézlemlenmistir (156). Bir bucuk yasindan
kiigiik, MBL eksikligi olan ¢ocuklarda iist solunum yolu enfeksiyonlar: riski iki kat

artmis olarak saptanmistir. Yine diisik MBL seviyelerinin sepsis ve septik sok
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gelisimi agisindan. yogun bakim {initelerinde tedavi géren hastalarda, yiiksek risk
olusturdugu gézlemlenmistir (157). MBL eksikliginin toplum kokenli pndmoni tanisi
ile izlenen hastalarda, daha agir enfeksiyon tablosu gelistirdigi ve invaziv
pnomokokal hastalik sikligi homozigot MBL varyanti olanlarda artmis olarak
bulunmustur (156). MBL eksikligi kemoterapi uygulanan hastalarda agir
bakteriyemik enfeksiyonlar ve normal MBL seviyesine sahip hastalara gore daha
uzun febril noétropeni episodlar: ile ilintili bulunmustur  (158). Ancak akut
myeloblastik 16semi tanis1 ve derin notropenisi olan hastalarda serum MBL diizeyi
ile enfeksiyon arasinda korelasyon saptanmamistir (159). Viral hepatite bagl kronik
karaciger hastaligi olan olgularda spontan bakteriyel peritonit ile MBL eksikligi
arasindaki iliski gosterilmistir (160). Baskent Universitesi Nefoloji Boliimiince
yapilan bir arastirmada kronik periton diyalizi olgularinda serum MBL diizeyi ile
peritonit sayis1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica MBL eksikligi olan
periton diyalizi yapilan olgularmm ortalama peritonit sayisi, MBL eksikligi
olmayanlardan belirgin olarak daha yiliksek tespit edilmistir (161). MBL
acanthamoeba, microsporodia, cryptosporidia gibi mikroorganizmalara da baglanir.
Ancak serum MBL eksikliginde, bu organizmalarla artmis enfeksiyon riski agisindan
bir veri yoktur (162). Bu bulgularin aksine, Mycobacterium tuberculosis ve
Mycobacterium leprae enfeksiyonu bulunan hastalarda MBL diizey yliksekliginin
mikobakterilerin opsonizasyonu sonucu aktive olan kompleman aracili fagositozu
artirarak hiicre ici enfeksiyonlara yol actig1 diisiiniilmektedir. Buradan hareketle
MBL eksikliginin mikobakteri ve Leishmania gibi hiicre i¢i enfeksiyonlarindan
koruyucu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (156, 163). Calismamizda, hasta ve kontrol
grubu arasinda ortalama serum MBL diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Ancak bu farklilik komplikasyon gelisen olgular ile komplike
olmayan olgular arasinda goézlenmedi. Tiim hasta gruplarinda tedavi ile serum
ortalama MBL diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 gozlendi.
Toplumda MBL mutasyon sikligin1 inceleyen ¢aligmalar heterozigot MBL
gen mutasyonu sikligini %30, homozigot MBL gen mutasyonunu ise %5 civarinda
gozlemlemistir. Calismamizda bruselloz hastalarinin  MBL geni kodon 54
polimorfizmi sikliklar1 karsilastirildiginda; hem hasta hem de kontrol grubunda en

stk AA genotipi, saptandi. Komplikasyon yoniinden degerlendirildiginde; hem

65



komplikasyon olan hem de komplikasyonsuz grupta en sik AA genotipine
rastlanilirken, komplikasyonsuz grupta izlenen BB genotipi komplike olgularda
saptanmadi1. Hasta grubunda varyant allel (AB/BB) goriilme siklig1 ile kontrol grubu
ve komplikasyonlu hasta grubu ile komplikasyonsuz seyreden bruselloz olgulari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Tiirk toplumunda
MBL geni kodon 54 mutasyonu (allel B) siklig1 saglikli populasyonda % 14 oraninda
saptanmistir (106). Ekson 1 mutasyonlarindan herhangi birini heterozigot halde
tastyanlarm %80 den fazlasinda MBL serum diizeyleri normalden diisiik iken,
homozigot ya da birlesik heterozigotlarda MBL diizeylerinin ¢ok diisiik ya da
Olciilemeyecek seviyede oldugu saptanmistir (164, 165). Yani kodon varyantlari,
MBL eksikliginin genetik gostergesi olarak kullanilabilmektedir (165). Mulligan ve
ark. (166) yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada, MBL genindeki kodlayici bolge
mutasyonlarmi bulunduran olgularda allogeneik hemopoietik kok hiicre nakli sonrasi
major infeksiyon gelistigini, ancak HYPA haplotipine sahip hastalarda infeksiyon
riskinin belirgin olarak azaldigni bildirmislerdir. Yapilan bir baska meta analiz
calismada, P. aeruginosa infeksiyonu gelisimi, diisiik pulmoner fonksiyon ve
mortalite artis1 ile MBL genotiplerinden kaynaklanan MBL yetersizligi arasinda
korelasyon oldugunu gosterilmistir (167). Casanova ve Abel, (168) serum MBL
diizeyi distikliigiiniin mikobakteri infeksiyonlarindan koruyucu olabilecegini
belirtmiglerdir. Diisiik serum MBL diizeyi, MBL gen mutasyonlar1 ve gesitli viral
infeksiyonlar arasinda iligki bulundugu bazi caligmalarda gosterilmistir. Yapilan bazi
calismalarda Hepatit B viriisii (HBV) infeksiyonu ile serum MBL diizeylerinde
diisiikliige neden olan MBL2 gen varyantlar1 arasinda iliski bulundugu ayrica
MBL’nin HBV infeksiyonuna kars1 koruyucu rolii olabilecegi diisiiniilmekle birlikte
diger ¢alismalarda boyle bir iliskiye rastlanilmamistir (169, 170). Chong ve ark.
(171) HBV yilizey antijeni (HBsAg) tasiyan progressif karaciger hastaligi olan
olgularda serum MBL diizeyinin, progresif hastaligi olmayan HBsAg tasiyicilarina
gore daha distik oldugunu ve disik MBL diizeylerine neden olan MBL2
genotipleriyle, siroz ve hepatoseliiler karsinoma gelisimi arasinda iliski olabilecegini
ileri siirmiislerdir. Benzer olarak, Yunanistan’da yapilan bir calismada, MBL diizeyi
diisik. MBL2 geni birinci ekzon mutasyonu olan HCV infeksiyonlu hastalarda

karaciger inflamasyonu ve fibrozis gelistigi gosterilmistir (172). Brezilya’da yapilan
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bir ¢calismada da HCV pozitif grupta MBL2 geni 1. ekzonundaki mutant allelerinin
HCV infeksiyonu i¢in risk olusturdugu ve kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulundugu gosterilmistir (173). Yine yapilan bir diger ¢alismada HCV
infeksiyonu, karaciger sirozu ve tedaviye yanit ile MBL varyantlar1 ya da MBL
diizeyleri arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir (174, 175). Yapilan in-vitro
calismalarda MBL molekiiliiniin, gp120 ve gp41 yiizey glikoproteinlerine baglanarak
virlisiin opsonizasonunu sagladigi boylece virtisin T hiicrelerine girmelerinin
onlenebildigi gosterilmistir (176). Bununla birlikte MBL2 gen varyantlar1 ya da
serum MBL yetersizligi ile HIV infeksiyonuna yatkinlhigin arastirildigi calisma
sonuglar1 celigkili olmakla birlikte bagimsiz olarak vyiiriitiilen birka¢ calismada,
iliskinin dogasi tam olarak agiklanamamakla birlikte serum MBL diizeyinin, MBL2
gen varyantlar1 ile direkt iliskili oldugu ve MBL’nin HIV-1 infeksiyonuna kars1
koruyucu rol oynadig1 gosterilmistir (177). Ayrica yliriitiilen bir diger ¢aligmada ise
MBL ve HIV enfeksiyonu arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir (178).

Arastirma sonuglar1 genel olarak incelendiginde, HIV infeksiyonuna
yatkinlikta MBL eksikliginin roliinii destekleyen ¢alisma sayisinin daha fazla oldugu
ancak hastaligin progresyonunda MBL’nin etkisini arastiran ¢alisma sonuglarinin
celiskili oldugu dikkat ¢ekmektedir. Vulvovajinal kandidiazisli kadinlarin %35’inin
yilda en az dort kez kandidiazis geg¢irdigi ve MBL mutant allelini tasiyan kadinlarda
vulvovajinal kandidiasisin yliksek oranda goriildigl tespit edilmistir (179, 180).
MBL mutasyon sikligmin tekrarlayan vulvovajinal kandidiasisli kadmlarda ytiksek
oldugu ve servikovajinal lavaj sivisinda, kontrol grubuna gére MBL diizeylerinin
anlaml derecede diisiik oldugu gosterilmistir (181, 182). Gastrik mukozada MBL
ekspresyon artist ve MBL2 geni birinci ekzon mutant allelleri ile H. pylori
infeksiyonu nedeniyle gastrit gelisen hastalarda gastrik kanser gelisimi riski arasinda
iliski bulundugu bildirilmistir (183,184).

Cin’de yapilan bir metaanaliz calismasinda MBL2 gen polimorfizminin
siddetli hepatit B infeksiyonu ve karaciger sirozu ile iligkili oldugu, ancak
hepatoselliiler kanser arasinda boyle bir iliskinin olmadig tespit edilmistir (185).
Italya’da yapilan bir diger calismada, yogun bakim iinitesinde takipli hastalarda
serum MBL diizeyi diisiik seviyede seyreden bireylerde sepsis ve septik sok gelisme

insidansmin normal serum MBL diizeyine sahip bireylere gore daha yiiksek oldugu
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gosterilmistir (186). Buna ragmen pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda MBL gen
polimorfizmi ve pulmoner tiiberkiiloz arasinda artmis risk iligkisi tespit edilememistir
(187).

Cocuklarda Mannoz-Baglayic1 Lektin gen polimorfizmi ve kronik Hepatit B
enfeksiyonu arasindaki iliskinin degerlendirildigi calismada MBL kodon 54 igin
homozigot olan hepatit B’li hastalarin, kronik enfeksiyon gelistirmeye yatkin
olduklar1 degerlendirilmistir (188). Antiviral tedavilere (IFN-NR) yanit vermeyen
kronik hepatit C’li ¢ocuklarda, MBL2 polimorfizminin daha sik goriildigi,
cocuklarda kronik hepatit C progresyonunda ve antiviral tedaviye yanitta MBL
eksikliginin negatif etkisi oldugu gdsterilmistir (189). MBL 2 polimorfizminin
hepatoseliiler karsinoma (HCC) riski lizerine etkisinin arastirildigi bir diger
calismada MBL2 polimorfizmi (rs7096206) ’nin, HCC duyarlilig1 ile iligkili oldugunu
ve HCC riski artmis olan topluluklar1 tespit etmek i¢in bir biyobelirte¢ olarak
davranma potansiyeli oldugunu gostermislerdir (190). Pulmoner tiiberkiilozu olan
168 hasta ve 168 kisiden olusan kontrol grubunda MBL, Fikolin-2, Fikolin-3 ve
MASP-2’nin serum diizeylerinin ve genotiplerinin arastirildigi ¢aligmada. TB
hastalarinda ortalama serum MBL diizeylerinin kontrollere kiyasla daha yiiksek
oldugu Fikolin-2, Fikolin-3 veya MASP-2 genotipleri veya serum diizeyleri ile TB
arasinda ise hi¢bir iliski gézlenmedigi bulgular sonucunda kompleman yolag: ile
akciger tiiberkiilozu arasinda giiclii bir iliski olmadig1 belirtilmistir (191). Ispanya’da
aktif tiiberkiilozu olan 79 hasta ve 120 kisiden olusan saglikli kontrolde grubunda,
MBL2 ekson 1 ve promotor genotiplemesi ve serum MBL konsantrasyonlari
belirlendigi calismada serum MBL seviyelerinin aktif tiiberkiilozu olan hastalarda,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlaml olarak yiiksek tespit edilmistir (192).

Bir diger calismada MBL eksikligi ve HIV-1 enfeksiyonu arasindaki iligkiye
dair kanit olmadig1 ancak diisiik plazma MBL diizeylerinin, hem S. hematobium
hem de S. mansoni enfeksiyonlarma kars1 koruyucu oldugu bulunmustur ve MBL2
promotor ve LY ve LL varyantlarinin S. hematobium enfeksiyonlarma duyarliligi
arttirdigr  gosterilmistir  (193). Brezilya’da MBL2 genindeki fonksiyonel
varyasyonlarin kutandz laysmanya ile iliskisinin degerlendirildigi ¢caliysmada MBL2
genindeki fonksiyonel polimorfizmlerin Laysmanya enfeksiyonlarmin gelismesi

acisindan ytiksek risk teskil ettigi belirtilmistir (194).
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350 Berelyozlu hasta ve 350 kontrol grubundan olusan bir diger calismada
serum  MBL  konsantrasyonlarmin  karsilastirilmasi sonuicunda ~ MBL
konsantrasyonlar1 Berelyozlu hasta orneklerinde Berelyozu olmayan kontrollere
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu kompleman kaskatinin
MBL yolagindaki yetersizligin Berelyoz gelismesi agisindan bir risk faktori
oldugunu gostermislerdir (195). Mannoz-baglayic1 Lektin Kodon 54 Gen
Polimorfizmi ve vulvovajinal Kandidiazis arasindaki iliskinin degerlendirildigi
metaanaliz ¢alismasinda, MBL polimorfizmi B alleli tasiyan kadinlari vulvovajinal
kandidiazis gelisimi acisindan daha fazla riskli oldugu gosterilmistir (196).

Immiin sistemi saglam eriskin hastalar1 igeren bu genis, iyi-tanimlanmis
kohortta, MBL2 genotipleri ve sepsis duyarlilif1 veya sonu¢ arasinda hicbir iliski
tespit edilmemistir (197).

Mannoz baglayict lektin 2 reseptoriiniin, invitro olarak normal insan kornea
epitel hiicrelerinde eksprese oldugu, Aspergillus fumigatus antijenleri ile uyari
sonucunda MBL 2 protein ekspresyonunun erken donemde gergeklestigi
gosterilmistir (198). Mannoz-baglayici lektinin hiicre motilitesi {izerindeki inhibitor
etkisinin arastirildigi bir diger ¢alismada MBL’nin Leptospira aktivitesini bozdugu
ve bu etkinin yolaginda yeni bir anlayis saglayacagi beklentisi dogmustur.

Calismamiz sonucunda MBL kodon 54 mutasyonu ile bruselloza yatkinlik ya
da brusellozda komplikasyon gelisimi arasinda anlamli bir iliski tespit edilmemis
olup bizim bulgularimizin aksine Bayram N.ve arkadaslarinin 43 bruselloz hastasi ve
106 saglikli bireyden olusan kontrol gruplarmnda MBL geni kodon 54 polimorfizmi
sikliklarmi degerlendirildikleri ¢alismalarinda hasta grubunda; 19 (% 44.2) olguda
AA genotipi, 22 (% 51.1) olguda AB genotipi ve 2 (% 4.6) olguda BB genotipi tespit
edilmis, kontrol grubunda ise AA genotipi 82 (% 77.4) kiside ve AB genotipi 24 (%
22.6) kiside saptanmis, hasta grubunda varyant allel (AB/BB) goriilme siklig1 kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulunmus (p = 0.0001) [OR =4.316 (2.030 —
9.177)]. Calisma sonucunda MBL heterozigot varyant allel (AB) ve homozigot
varyant allel (BB) varliginin bruselloza yatkinlig1 belirgin oranda arttirdigi ve MBL
homozigot alleli (AA) tasiyanlarin bruselloz gelismesine direngli olduklar1
goriilmiistiir. Bizim ¢calismamizda MBL kodon 54 mutasyonu ile bruselloza yatkinlik

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski gosterilememistir. Olgu sayimizin azlhigi
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bu sonucun sebeplerinden biri olabilmekle birlikte sonuglarimiz hastalik olusumunda
MBL ile birlikte diger sitokinlerin de rol aldig1 kompleks bir konak hiicre yanitinin
olmas1 ile de iligkilendirilebilinir. Ayrica bruselloz olgularinda sadece komplike
olmayan olgularda homozigot varyant allel (BB) varlig1 istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte ilgingtir. Bruselloza duyarlilikta ve komplikasyon gelismesinde
konagm genetik faktorlerinin onemli roliiniin oldugu disiiniilmekte ve bu goriis
hayvan modelli ¢alismalarla desteklenmektedir. Hastaliga direng ve yatkinlikla ilgili
genetik faktorlerin aydinlatilmasi, tam olarak anlasilamayan hastalik patogenezinin
ortaya konmasina boylece profilaksi ve tedavi stratejilerin gelistirilmesine olanak
saglayacaktir. Sitokin yanitlarma yol acan yolaktaki genlerin polimorfizmleri,
hastalik patogenezinde ve klinik tablonun ¢esitliliginde 6nemlidir.

Insanlarda bruselloza yatkinhk ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmakla
birlikte, MICA, IL-2, IL-6, IL-10, HLA-B, TNF-a, TLR, IFN-y ve CD14 gen
polimorfizmleri arastirilmistir (199-206). MICA geni, IL-12 gen polimorfizmlerini
ve homozigot IFN—y 874A alleli tasiyan kisilerin bruselloza duyarliligmin arttig:
yapilan caligmalarda gosterilmistir. Yine MICA—A4 alleli olan kisilerde enfeksiyona
kars1 diren¢ olustugu, IFN—y gen polimorfizminin hastaligin olusumunda etkili
olmadig: bildirilmektedir (199-202). Birbirleriyle ¢eliskili sonuglar veren ¢alismalar
olmakla birlikte Toll-like reseptorler ile enfeksiyona yatkinlik arasinda iliski
olabilecegi diistiniilmektedir (207). Tiirkiye’den yapilmis bir ¢galismada IL—-10 ve IL—
12 gen polimorfizmlerinin hastalifa duyarlilig1 arttirdigi gosterilmistir (204).

Boyle kompleks bir patogenezi olan brusella olgularinda MBL gen
polimorfizmleriyle birlikte serum sitokin diizeylerinin korele edildigi genis ¢apli
calismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda MBL heterozigot varyant allel (AB) ve
homozigot varyant allel (BB) varligmnin bruselloza yatkinligi arttirmadigi ayrica
basvuru yakinmalarina, brusellozda komplikasyon gelisimine etkisinin olmadig:
tespit edilmistir. Hasta grubunun basvuru sirasindaki laboratuar diizeyleri ile MBL
genotipinin dagilim1 arasindaki iliskiye bakildiginda; trombosit sayisi, 16kosit sayis1
ile notrofil ve lenfosit dagilim oranlar1 bakimindan, AA genotipli ve AB ya da BB
genotipli hastalar arasinda genotip sikligi acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir. Yine basvuru sirasindaki CRP, ESH ve AST, ALT
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diizeyleri bakimindan AA genotipli ve AB ya da BB genotipi saptanan olgular
arasinda genotip sikliklar1 arasinda fark saptanmamustir.

Bruselloz her yil iilkemizde en az 15.000 yeni olgu sayist ile 6nemli saglik
problemlerinden biridir ve ana bulas yolu ¢ig siitten yapilmis taze peynir tiikketimidir.
Bruselloz ¢ok zengin klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilmekte ve bir¢ok hastalikla
(enfeksiyoz ve non enfeksiyoz) klinik benzerlik yoniinden, ayirici taniya girmektedir.
Tiim bunlar, tanida brusellozun diisiiniilmemesi nedeniyle tanida gecikmelere ve
ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Serum MBL diizeyi ve MBL kodon
mutasyonlarmin ¢esitli enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarla olas1 baglantisini
gosterebilmeyi amaclayan ¢alismalarim sonuclar1 arasinda tam bir uyum s6z konusu
degildir. MBL kodon mutasyonu ve MBL eksikligi olan kimselerde rekiirren ve kotii
prognozlu enfeksiyonlar gbézlemlenmistir. Genellikle immiin sistemi bozan ilave
faktorlerin varligt MBL kodon mutasyonu ve MBL eksikligi ile potansiyelize
edildigi taktirde enfeksiyon sikligimim artabilecegi diistiniilmektedir. Serum MBL
diizeyi 6lcimii giderek yayginlasmaya baglayan bir tanisal test olmakla birlikte,
hangi hastanin MBL yOniinden test edilmesi ya da MBL eksikliginin ne zaman tedavi
edilmesi gerektigi konularinda kesin bir goriis birligi yoktur. MBL replasman
tedavileri i¢cin Faz 2 c¢alisma sonuglar1 yayinlanmis olup, sonuglar olduk¢a {imit
vericidir. Calismamizda MBL serum diizeyleri ile bruselloz olgulariin
komplikasyon gelismesi arasinda ve MBL gen polimorfizmi ile hastaligin olusmasi
arasinda olast bir iligki gosterilememistir. Ancak bu tiirden bir iliskinin daha net
olarak gosterilebilmesi i¢in hasta sayisinin arttirilmasi ile MBL kodon mutasyonu ve
MBL eksikliginin bruselloz siklig1 iizerindeki potansiyel etkisini gosterecek
calismalara ihtiyag¢ oldugu asikardir.

Sonu¢ olarak; Calismamiz eriskin bruselloz olgularmda MBL gen
polimorfizmi ve serum MBL diizeyi ile hastaliga ait ¢esitli klinik ve laboratuvar
bulgularmin iligkisinin arastirildig: ilk ¢alismadir. Bu iligkinin varligini arastiracak
deneysel ve yiiksek olgu sayisma sahip cok merkezli klinik ¢alismalar ile hastalik
olusumundaki mekanizmalarin anlasilmasi, komplikasyon gelisiminin tanisinin
rahatlikla konulmasi, komplike olgularin daha kolay ve etkin tedavisi ile korunma

Onlemlerine katkida bulunulacaktir.

71



10.

11.

5. KAYNAKLAR

Sézen TH. Bruselloz. Willke Topgu A, Soyletir G, Doganay M (Eds). Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi. Ankara: Nobel Tip Kitabevleri, 2002: 636-642.

Edward JY. Brucella species. Mandell GL, Douglas RG, Bennet JE (Eds). Principles
and Practice of Infectious Diseases. 7th Ed. Philedelphia: Churchill Livingstone,
2010: 2921-2925.

Stimerkan B. Brucella Tiirleri. Willke Topcu A, Soyletir G, Doganay M (Eds).
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi. 3. Baski, Ankara: Nobel Tip Kitabevleri,
2008: 2237-2243.

Baysal B. Brucella. Mutlu G, Imir T, Cengiz AT, Ustagelebi S, Tiimbay E, Mete O,
(Eds). Temel ve Klinik Mikrobiyoloji. Ankara: Giines Kitabevi, 1999: 571-577.

Saglik Bakanligi Verileri (www.saglik.gov.tr Istatistikler/Temel Saglik Hizmetleri
Genel Midiirliigii Calisma Yillig1 2005).

Oztiirk R, Soysal F, Atlas K. Sperm Kkiiltiiriinde Brucella melitensis Uretilen Bir
Epididimo-Orsit Bruselloz Olgusu. Tirk Mikrobiyol Cem Derg 23: 148-150.

Palanduz A, Palanduz S, Guler N. Brucellosis in a mother and her young infant:

probable transmission by breast milk. Int J Infect Dis 2000; 4: 55-56.

Celebi S, Hacimustafaoglu M, Yilmaz E. Cocuklarda nérobruselloz: li¢ vaka

takdimi. Cocuk Sag Hast Derg 2004; 47: 46-9.

Giir A, Geyik MF, Dikici B. Complications of brucellosis in different age groups: A
study of 283 cases in Southeastern Anatolia of Turkey. Yonsei Medical Journal

2003; 44: 33-44.

Goktas P. Erzincan bolgesinde bruselloz olgularinda artis. Infeksiyon Dergisi 1990;
4:475-81.

Pappas G. The changing Brucella ecology: novel reservoirs, new threats. Int J

Antimicrob Agents 2010; 36: 8-11.

72



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

Lindquist D, Chu MC, Probert WS. Francisella ve Brucella. Murray PR, Baron EJ,
Landry ML, Jorgensen JH, Pfaller MA, (Eds). Klinik mikrobiyoloji. 9. Baski,
Ankara: Atlas Kitapeilik, 2009: 815-828.

Doganay M, Alp Mese E. Bruselloz. Willke Topgu A, Sdyletir G, Doganay M, Eds.
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi. 3. Baski, Ankara: Nobel Tip Kitabevleri,
2008: 897-9009.

Hume R, Snyder JW. Biyoterérizm Etkenlerinin Laboratuvar Tanisi. Murray PR,
Baron EJ, Landry ML, Jorgensen JH, Pfaller MA, (Eds). Klinik mikrobiyoloji. 9.
Baski, Ankara: Atlas Kitapgilik Tic. Ltd. Sti. 2009: 107-117.

Ergoniil O, Celikbas A, Tezeren D. Analysis of risk factors for laboratory-acquired
brucella infections. J Hosp Infect 2004; 56: 223-227.

Eduardo G, Carlos C. Brucella. Gorbach SL, Barlett JG, Blacklow NR Eds.
Infectious Diseases. 2nd Ed., Philedelphia: W.B. Saunders Company, 1998: 1837-
1845.

Madkour MM. Bruselloz. istanbul: Nobel T1p Kitabevleri, 2008.

Kogoglu E, Karabay O, Ince N. Bruselloz i¢in serolojik taramanimn degeri. Tiirk

Mikrobiyol Cem Derg 2008; 38: 23-26.

Cengiz AT, Dolap¢1 Gi. Brucella’larin 6zellikleri ve Brusellozda tani ydntemleri.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuas1 1997; 50: 41-46.
Ozsiit H. Bruselloz tedavisi. Klimik Dergisi 2005; 3: 26-29.

Ahmed K, Al-Matrouk KA, Martinez G. Increased serum levels of interferon-gamma
and interleukin-12 during human brusellozis. Am J Trop Med Hyg 1999; 61: 425-
4217.

Demirdag K, Ozden M, Kalkan A. Serum cytokine levels in patient with acute
brusellozis and their relation to the traditional inflammatory markers. FEMS

Immunol Med Microbiol 2003; 39: 149-153.

Black FT. Brusellozis. Cohen J, Powderly WG, Eds. Infectious Diseaes. 2nd Ed., St.
Louis: Mosby Company, 2004: 1665-1667.

73



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Edward JY. Brucella species (Brusellozis). Long SS, Pickering LK, Prober CG Eds.
Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseaes. 3rd Ed., Philedelphia:
Churchill Livingstone, 2009: 855-858.

Young EJ. An overview of human brusellozis. Clin Infect Dis 1995; 21: 283 290.

Ariza J, Corredoira J, Pallares R. Charactersitics of and risk factors relapse of

brusellozis in humans. Clin Infect Dis. 1995; 20: 1241-1249.
Celen MK. Komplike Bruselloz. ANKEM Derg 2006; 20: 214-218.

Kasap B, Ogiin N, Soylu A. Kollajen doku hastalig1 klinik bulgularini taklit eden bir
brusella olgusu. Osmangazi Tip Dergisi 2006; 28: 119-124.

Cansel N, Savas AH, Selek S. Deliryum tablosuyla gelen bir bruselloz olgusu.
Psikiyatride Derlemeler, Olgular ve Varsayimlar (RCHP) 2007; 1: 51-54.

Giiray Y, Oztiirk S, Boyaci A. Brusella infeksiyonunun nadir bir komplikasyonu:

Mitral kapak endokarditi. Tiirk Kardiyol Dern Ars 2008; 36: 329 331.

Bekci TT, Kesli R. Pulmoner tutulum gdsteren bruselloz olgusu. ist Tip Fak Derg
2007; 70: 16-18

Ozden S, Yildirim C, Cetin CB. Uveit ve bruselloz birlikteligi: Olgu sunumu. T Klin
Oftalmoloji 1999; 8: 205-207.

Demirdal T, Demirtiirk N, Demirbas M. Brusella orsiti: ayni aileden iki olgu
sunumu. ANKEM Derg 2004; 18: 117-119.

Khan MY, Mah MW, Memish ZA. Brusellozis in pregnant women. Clin Infect Dis
2001; 32: 1172-1177.

Kaptan F, Ural S, El S. Pityriasis Rosea ve Brucella infeksiyonlu bir olgu sunumu.
Izmir Atatiirk Egitim Hastanesi T1p Dergisi 2005; 43: 145-148.

Yayli1 G. Brusellozun laboratuvar tamsinda sorunlar. Klimik Dergisi 2003; 16: 211-
213.

Findik D. Bruselloz tanisinda sorunlar. Klimik Dergisi 2005; 18: 102-105.

74



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Yagupsky P. Detection of brucella melitensis by BACTEC NR660 blood culture
system. J ClinMicrobiol 1994; 32: 1899-1901.

Gotuzzo E, Carrillo C, Jorge Guerra J. an evaluation of diagnostic methods for
brusellozis: the value of bone marrow culture. The Journal of Infectious Diseases

1986; 153: 122-125.

Ruiz J, Lorente I, Perez J. Diagnosis of brusellozis by using blood cultures. J Clin

Microbiol 1997; 35: 2417-2418.

Korkmaz S, Candan F, Kiligcli MF. Brusellozlu olgularda tamsal yaklagim: Olgu
sunumu. C.U Tip Fakiiltesi Dergisi 2005; 27: 83-87.

Roiz MP, Peralta FG, Valle R. Microbiological diagnosis of brusellozis. J Clin
Microbiol 1998; 36: 6,1819.

Alkan BM, Calap B. Brusella’da kas iskelet sistemi bulgulari. Fiziksel Tip 2004; 7:
99-104.

Giizelant A, Kurtoglu MG, Kaya M. Brusellozis“in tanisinda Brucellacapt’in diger
serolojik testler ile karsilastirilmasi. Selguk Tip Derg 2009; 25: 125-131.

Celebi S, Hacimustafaoglu M. Brusellozis. Giincel Pediatri 2004; 2: 39-43.

Ozdemir M, Dogan M, Baysal B. Brusellozun serolojik tamisinda yeni bir ydntem:

Immuncapture agliitinasyon testi Genel Tip Derg 2007; 17: 9-13

Newby DT, Hadfield TL, Roberto FF. Real-Time PCR Detection of Brucella
abortus: a comperative study of sybr green I,5’-exonuclease, and hybridization probe

assays. Appl Environ Microbiol 2003; 69: 4753-4759.

Ural O. Bruselloz: Ozel vakalarda tedavi sorunlari. Klimik Dergisi 2005; 18: 106-
108.

Schutze GE, Jacobs RF. Brucella. In: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB, Eds.
Nelson textbook of pediatrics. 17th Ed, Philadelphia: WB Saunders, 2004: 939- 941.

Hafta A, Colakoglu S, Akkiz H. Cukurova bolgesinde ¢esitli risk gruplarinda anti-
HCYV seroprevalansi. Viral Hepatit Dergisi 1996: 146- 149.

75



51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

S8.

59.

60.

Saltoglu N, Tasova Y, Burgut R, Diindar IH. Sexual and non-sexual intrafamilial
spread of hepati tis C virus: Intrafamilial transmission of HCV. Eur J Epidemiol

1998: 14: 225-228.

Lai ME, Mazzoleni AP, Argiolu F, DeVirgilis S, Cao A, Purcell RH, Farci P.
Hepatitis C virus in multiple episodes of acute hepatitis in polytransf used

thalassaemic children. Lancet 1994: 343: 388-390.

Grakoui A, Shoukry NH, Woollard DJ, Han JH, Hanson HL, Ghrayeb J, Murthy
KK, Rice CM, Walker CM. HCV persi stence and immune evasion in the absence
of memor y T cell help. Science 2003: 302: 659-662.

Gremion C, Cerny A. Hepatit is C virus and the immun system: a concise review.

Rev Med Virol 2005: 15: 235-268.

Thimme R, Oldach D, Chang KM, Stei ger C, Ray SC, Chisari FV. Determinants of
viral clearance and persistence during acute hepatitis C virus infection. J Exp Med

2001: 194: 1395-1406.

Shoukry NH, Grakoi A, Houghton M, Chien DY, Ghrayeb J, Reimann KA, Walker
MC. Memory CD8+ T cell sare required for protection from persistent hepatit is C
virus infection. J Exp Med 2003: 197: 1645- 1655.

Duong FH, Filipowicz M, Tripodi M, La Monica N, Heim MH. Hepatit is C virus
inhibit sinterferon signaling through up-regulation of protein phosphatase 2A.
Gastoenterology 2004: 126: 263- 277.

Chen SL, Morgan TR. The natural history of hepatitis C vi rus (HCV) infection. Int
J Med Sci, 2006: 3: 47-52.

Puoti C, Castellacci R, Montagnese F, Zaltron S, Stornaiuolo G, Bergami N, et al.
Histological and virological features and follow-up of hepatiti s C virus carriers with
normal aminotransf erase levels: the Italian prospective study of the asymptomatic C

carriers (ISACC). J Hepatol 2002: 37: 117-123.

Wedemeyer H, He XS, Nascimbeni M, Davis AR, Greenberg HB, Hoofnagle JH, Li
ang TJ, Alter H, Rehermann B. Impaired eff ector f unction of hepatitis C virus-
spesific CD8+ cells in chroni ¢ hepatiti s C virus infect ion. J Immunol 2002: 169:
3447- 3458.

76



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Zoulim F, Cheval lier M, Maynard M, Trepo C. Cl inical consequence of hepat itis C
virus infecti on. Rev Med Virol 2003: 13: 57-68.

Endo Y, Takahashi M, Fujita T. Lectin complement system and pattern recognition.

Immunobiology 2006: 211: 283-293.

Takahashi M, Eddie Ip WK, Michelow IC, Alan R, Ezokowitz B. The mannose
binding lectin: a prototypic pattern recognition molecule. Current Opinion in

Immunology 2006: 18: 16-23.

Pettigrew HD, Teuber SS, Gershwin ME. Clinical significance of complement

deficiencies. Ann N Y Academy of Sciences 2009: 1173: 108-123.

Badur S. Dogal Bagisiklik. Abbas AK, Lichtman AH, Eds. Temel Immiinoloji.
Istanbul: Istanbul T1p Kitabevi, 2007: 21-41.

Petersen SV, Thiel S, Jensenius JC. The manan-binding lectin pathway of
complement activation: biology and disease association. Molecular Immunology

2001: 38: 133-149.
Hakkansson K, Reid KB. Collectin structure: a review. Protein Sci 2000: 9: 1607-17.

Miller ME, Seals J, Kaye R, Levitsky LC. A familial plasma-associated defect of
phagocytosis. Lancet 1968: 60-63.

Worthley DL, Bardy PG, Mullighan CG. Mannose binding lectin: Biology and
clinical implications. Intern Med J 2005: 35: 548-555.

Tsutsumi A, Takahashi R, Sumida T. Mannose binding lectin: genetics and

autoimmune disease. Autoimmunity Reviews 2005: 4: 364-372.

Eisen DP, Minchinton RB. Impact of Mannose-Binding on Susceptibility to
Infectious Diseases. CID 2003: 37: 1496-1505.

Gadjeva M, Takahashi K, Thiel S. Mannan-binding lectin a soluble pattern
recogition molecule. Mol Immunol 2004: 41: 113-121.

Turner MW. The role of mannose binding lectin in health and disease. Mol Immunol

2003: 40: 423-429.

77



74.

75.

76.

T7.

78.

79.

80.

81.

82.

Presanis JS, Kojima M, Sim RB. Biochemistry and genetics of mannan-binding

lectin (MBL). Biochem Soc Trans 2003; 31: 748-52.

Kilpatrick DC. Mannan-binding lectin and its role in innate immunity. Transfus

Med 2002; 12: 335-352.

Ohlenschlaeger T, Garred P, Madsen HO, Jacobsen S. Mannose-binding lectin
variant alleles and the risk of arterial thrombosis in systemic lupus erythematosus.

N Engl J Med 2004; 351: 260-267.

Dommett RM, Klein N, Turner MW. Mannose-binding lectin in innate immunity:

past, present and future. Tissue Antigens 2006; 68: 193-209.

Chaka W, Verheul AF, Vaishnav VV, Cherniak R, Scharringa J, Verhoef J, et al.
Inductionof TNF-alpha in human peripheral blood mononuclear cells by the

mannoprotein of Cryptococcus neoformans involves human mannose binding

protein. J Immunol 1997; 159: 2979-2985.

Sastry K, Herman GA, Day L, Deignan E, Bruns G, Morton CC. The human
mannose-binding protein gene. Exon structure revealsitse volutionary relation ship

to a Human pulmonary surfactant gene and localization to chromosome 10. J Exp

Med 1989; 170: 1175-11809.

Soell M, Lett E, Holveck F, Scholler M, Wachsmann D, Klein JP. Activation of
human monocytes by streptococcal rhamnose glucose polymers is mediated by
CD14 antigen, and mannan binding protein inhibits TNF-alpha release. J Immunol

1995; 154: 851-860.

Ogden CA, deCathelineau A, Hoffmann PR, Bratton D, Ghebrehiwet B, Fadok
VA, et al. Cl1q and mannose binding lectin engagement of cell surfacecal reticulin
and CD91 initiates macropinocytosis and uptake of apoptotic cells. J Exp Med
2001; 194: 781-795.

Taylor ME, Brickell PM, Craig RK, Summerfield JA. Structure and evolution
aryorigin of the gene encoding a human serum mannose-binding protein. Biochem

J 1989; 262: 763-771.

78



83.

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Madsen HO, Garred P, Kurtzhals JA, Lamm LU, Ryder LP, Thiel S, et al. A new
frequentallele is the missing link in the structural polymorphism of the human

manan binding protein. Immunogenetics 1994; 40: 37-44.

Lipscombe RJ, Sumiya M, Summerfield JA, Turner MW. Distinctphysico chemical
characteristics of human mannose binding protein expressed by individuals of

differing genotype. Immunology 1995; 85: 660-667.

Matsushita M, Thiel S, Jensenius JC, Terai I, Fujita T. Proteolytic activities of two
types of mannose-binding lectin-associated serine protease. J Immunol 2000; 165:

2637-2642.

Madsen HO, Garred P, Thiel S, Kurtzhals JA, Lamm LU, Ryder LP, Svejgaard A.
Interplay between promoter and structural gene variants control basal serum level of

mannan-binding protein. J Immunol 1995; 155: 3013-3020.

Garred P, Larsen F, Madsen HO, Koch C. Mannose-binding lectin deficiency
revisited. Mol Immunol 2003; 40: 73-84.

Holmskov U, Thiel S, Jensenius JC. Collectins and ficolins: humoral lectins of the

innate immune defense. Annu Rev Immunol 2003; 21: 547-578.

Bouwman LH, Roep BO, Roos A. Mannose-binding lectin: clinical implications for

infection, transplantation, and autoimmunity. Hum Immunol 2006; 67: 247-256.

Berger SP, Roos A, Mallat MJ, Fujita T, de Fijter JW, Daha MR. Association
between mannose- binding lectin levels and graft survival in kidney transplantation.

Am J Transplant 2005; 5: 1361-1366.

Bouwman LH, Roos A, Terpstra OT, de Knijff P, van Hoek B, Verspaget HW, et al.
Mannose binding lectin gene polymorphisms confer a major risk for severe

infections after liver transplantation. Gastroenterology 2005; 129: 408-414.

Koch A, Melbye M, Sorensen P, Homoe P, Madsen HO, Molbak K, et al. Acute
respiratory tract infections and mannosebinding lectin insufficiency during early

childhood. JAMA 2001; 285: 1316-1321.

79



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Ohlenschlaeger T, Garred P, Madsen HO, Jacobsen S. Mannose-binding lectin
variant alleles and the risk of arterial thrombosis in systemic lupus erythematosus. N

Engl J Med 2004; 351: 260-267.

Day JF, Thomburg RW, Thorpe SR, Baynes JW. Carbohydrate-mediated clearance
of antibody antigen complexes from the circulation. A role for galactose residues in

the hepatic uptake of [gG-antigen complexes. J Biol Chem 1980; 255: 6820-6825.

Tsutsumi A, Takahashi R, Sumida T. Mannose binding lectin: genetics and

autoimmune disease. Autoimmun Rev 2005; 4: 364-372.

Thiel S, Frederiksen PD, Jensenius JC. Clinical manifestations of mannan-binding

lectin deficiency. Mol Immunol 2006: 43: 86-96.

Dumestre-Perard C, Doerr E, Colomb MG, Loos M. Involment of complement
pathways in patients with bacterial septicemia. Molecular Immunology 2007: 44:

1631-1638.

Neth O, Hann I, Turner MW, Klein NJ. Deficiency of mannose-binding lectin and
burden of infection in children with malignancy: a prospective study. Lancet 2001:

358: 614-618.

Mullinghan CG, Heatley S, Doherty K, Szabo F, Grigg A, Hughes TP, et al.
Mannose-binding lectin polymorphisms are associated with major infection

following allogeneic transplantation. Blood 2002: 99: 3524-3529.

Koch A, Melbye M, Sorensen P, Homoe P, Madsen HO, Molbak K, Hansen CH,
Andersen LH, Hahn GW, Garred P. Acute respiratory infections and mannose-

binding lectin insufficiency during early childhood. JAMA 2001: 285: 1316-1321.

Peterslund NA, Koch C, Jensenius JC, Thiel S. Associ ati on between deficiency of
mannosebinding lectin and severe infections after chemotherapy. Lancet 2001: 358:

637-638

Hibberd ML, Sumiya M, Summerfield JA, Booy R, Levin M. Association of variants
of the gene for mannose-binding lectin with susceptibility to meningococcal disease.

Meningococcal Research Group. Lancet 1999: 353: 1049-1053.

80



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Garred P, Madsen HO, Svej gaard A, Mi chaelsen TE. Mannose-bi nding lect in and

meningococcal di sease. Lancet 1999: 354: 336.

Garred P, Michaelsen TE, Bjune G, Thiel S, Svejgaard A. A low serum
concentration of mannan-binding protein is not associated with serogroup B or C

meningococcal disease. Scand J Immunol 1993: 37: 468-70.

Selveraj P, Narayanan PR, Reetha AM. Association of functional mutant
homozygotes of the mannose binding protein gene with susceptibility to pulmonary

tuberculosis in India. Tubercul and Lung Disease 1999: 79: 221-227.

Bellamy R, Ruwende C, McAdam KP, Thursz M, Sumiya M, Summerfield J, Gilbert
SC, Corrah T, Kwiatkowski D, Whittle HC, AV Hill. Mannose binding protein
deficiency is not associated with malaria, hepatitis B carriage nor tuberculosis in

Africans. QJM, 1998; 91: 13-18.

Garred P, Harboe M, Oettinger T, Koch C, Svejgaard A. Dual role of mannan-
binding protein in infections: another case of heterosis? Eur J Immunogenet 1994:

21: 125-131.

Ezekowitz RA, Kuhlman M, Groopman JE, Byrn RA. A human serum mannose-
binding protein inhibits in vitro infection by the human immunodeficiency virus. J

Exp Med 1989: 169: 185-196.

Ji X, Gewurz H, Spear GT. Mannose binding lectin (MBL) and HIV. Mol Immunol
2005: 42: 145-152.

Garred P, Madsen HO, Balslev U, Hoffman B, Pedersen C, Gerstoft J, Svejgaar d A.
Susceptibility to HIV infection and progression of AIDS in relation to variant alleles

of mannose-binding lectin. Lancet 1997: 349: 236-240.

Hartshorn KL, Sastry K, White MR, Anders EM, Super M, Ezekowitz RA, Tauber.
Human mannose-binding protein functions as an opsonin for influenza A viruses. J

Clin Invest 1993: 91: 1414-1420.

Tang YW, Cleavinger PJ, Li H, Mitchell PS, Smith TF, Persing DH. Analysis of
candidatehost immunogenetic determinants in herpes simplex virus—associated

Mollaret's meningitis. Clin Infect Dis 2000: 30: 176—178.

81



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Hoal-Van Helden EG, Epstein J, Victor TC, Hon D, Lewis LA, Beyers N,
Zurakowski D, Ezekowitz AB, Van Helden PD. Mannose-binding protein B allele
confers protection against tuberculous meningitis. Pediatr Res 1999: 45: 459—464.

Neth O, Jack DL, Dodds AW, Holzel H, Klein NJ, Turner MW. Mannose-binding
lectin binds to a range of clinically relevant microorganisms and promotes

complement deposition. Infect Immun 2000: 68: 688—693.

Crosdale DJ, Poulton KV, Ollier WE, Thomson W, Denning DW. Mannose-binding
lectin gene polymorphisms as a susceptibility factor for chronic necrotizing

pulmonary aspergillosis. J Infect Dis 2001: 184: 653-656.

Luty AJ, Kun JF, Kremsner PG. Mannose-binding lectin plasma levels and gene
polymorphisms in Plasmodum falciparum malaria. J Infect Dis 1998: 178: 1221-
1224.

Kelly P, Jack DL, Naecem A, Mandanda B, Pollok RC, Klein NJ, TurnerMW,
Farthing MJ. Mannose-binding lectin is a component of innate mucosal defense

against Cryptosporidium parvum in AIDS. Gastroenterology 2000: 119: 1236-1242.

Garred P, Strom J, Quist L, Taaning E, Madsen HO. Association of mannose-
binding lectin polymorphisms with sepsis and fatal outcome, in patients with

systemic inflammatory response syndrome. J Infect Dis 2003: 188: 1394-1403.

Gordon AC, Waheed U, Hansen TK, Hitman GA, Garrard CS, Turner MW, Klein
NJ, Hinds CJ. Mannose-binding lectin polymorphisms in severe sepsis: relationship

to levels, incidence, and outcome. Shock 2006: 25: 88-93.

Hibberd ML, Summerfield JA, Levin M. Varietion in the Mannose Binding Lectin
(MBL) Gene and Susceptibility to Sepsis. Sepsis 2001: 4: 201-207.

T.C. Saghk Bakanhg. Istatistikler/Temel Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii
Calisma Yillig1. Ankara: Saglik Bakanligi, 2004 (www.saglik.gov.tr)

Cetin ET, Coral B, Bilgi¢ A. Tiirkiye’de insanda bruselloz insidansinin saptanmasi.

Doga-Turk J Med Sci 1990; 14: 324-334.

Iyisan AS, Akmaz O, Gokgen Diizgiin S. Tiirkiye’de sigir ve koyunlarda
brucellosis’in seroepidemiyolojisi. Pendik Vet Mikrobiyol Derg 2000; 31: 21-34.

82



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Young EJ. Brucella species. Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, (eds). Mandell,
Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Disaeses. 6th ed.

Philadelphia: Churchill Livingstone, 2005: 2669-2672

Felek S, A¢ik Y, Ozden M. Cig kofte yeme aliskanligi ile Brucella infeksiyonu
seroprevalansi arasidaki iliskinin arastirilmasi. Klimik Derg 1999; 12: 104-106

Doganay M, Aygen B, Eflel D. Brucellosis due to blood transfusion. J Hosp Infect
2001; 49: 151-152

Akgakus M, Esel D, Cetin N, Pac¢-Kisaarslan A, Kurtoglu S. Brucella melitensis in
blood cultures of two newborns due to exchange transfusion. Turk J Pediatr 2005;

47:272-274

Ataman-Hatipoglu C, Kinikli S, Tiilek N. Bir egitim hastanesinin infeksiyon
hastaliklart ve klinik mikrobiyoloji kliniginde izlenen 202 bruselloz olgusunun

epidemiyolojik verilerinin irdelenmesi. Klimik Derg 2005; 18: 94-98.

Tansel O, Yavuz M, Kuloglu F, Akata F. Trakya Universitesi Hastanesi’ne basvuran

40 bruselloz olgusunun degerlendirilmesi. Infeks Derg 2003; 17: 1-4

Aktas F, Senol E, Yetkin A, Giirdogan K, Ulutan F. Brusellozda klinik ve laboratuar
bulgularm hastalik siiresi ile iligkisi. Tiirk Mikrobiyol Cemiy Derg 1994; 26: 164-
169.

Tasova Y, Saltoglu N, Yilmaz G, inal S. Bruselloz: 238 eriflkin olgunun klinik,
laboratuvar ve tedavi ozelliklerinin degerlendirilmesi. Infeks Derg 1998; 12: 307-

312.

Kosar A, Aygindiiz M, Yayh G. Ikiyiizseksen bruselloz olgusunda farkl iki
tedavinin karsilastirilmas1. Infeks Derg 2001; 15: 433-437

Aydemir H, Yalg1 A, Pigkin N, Giirbiiz Y, Tirkyilmaz R. Bruselloz: 72 olgunun
incelenmesi. Flora 2005; 10: 185-190.

Tabak OF, Dumankar A, Aslamact M, Mert A, Aktuglu Y, Demircan O. Bruselloz.
Cerrahpasa Tip Fak Der 1993; 24: 281-286.

83



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Yiice A, Alp Cavus S, Yapar N, Cakir N. Bruselloz: 55 olgunun degerlendirilmesi.
Klimik Derg 2006; 19: 13-17.

Geyik M F, Kokoglu O F, Hosoglu S, Ayaz C. Brusellozlu 154 Hastanin
Degerlendirilmesi. Dicle Tip Dergisi (Journal of Dicle Medical School), 2002; 29: 1-
2.

Cataklhi T, Kilic N, Dallar Y. Bruselloz tanili 33 olgunun retrospektif
degerlendirilmesi. Ege T1ip Dergisi 2011; 50: 39-42.

Al-Eissa Y, al-Nasser M. Haematological manifestations of childhood brusellosis.

Infection 1993; 21: 23-26.

Palanduz A, Telhan L, Kadioglu LE, Erdem E, Oztirk AO. Cocukluk caginda
bruselloz: 43 olgunun degerlendirilmesi. Cocuk Enf Derg 2007; 1: 139-142.

Oncel EK, Ozsiirekci Y, Cengiz AB, Kara A, Ceyhan M, Celik M, Parlakay AO.
Cocukluk caginda bruselloz: Hacettepe Universitesi deneyimi. Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 Dergisi 2011; 54: 135-141.

Buzgan T, Karahocagil MK, Irmak H, Baran Al, Karsen H, Evirgen O, Akdeniz H.
Clinical manifestations and complications in 1028 cases of brusellozis: a
retrospective evaluation and review of the literature. Int J Infect Dis 2010; 14: 469-

478.

Dilek I, Durmus A, Karahocagil MK, Akdeniz H, Karsen H, Baran Al, Evirgen O.
Hematological complications in 787 cases of acute brucellosis in eastern Turkey.

Turk J Med Sci 2008; 38: 421-424.

Yiice A, Alp-Cavus S, Yapar N, Cakir N. Bruselloz: 55 Olgunun Degerlendirilmesi.
Klimik Derg, 2006; 19: 13-17.

Oncel EK, Ozsiirekci Y, Cengiz AB, Kara A, Ceyhan M, Celik M, Parlakay AO.
Cocukluk ¢aginda bruselloz: Hacettepe Universitesi deneyimi. Cocuk Sagligi ve

Hastaliklar1 Dergisi 2011; 54: 135-141.

Shen MW. Diagnostic and therapeutic challenges of childhood brucellosis in a
nonenemic country. Pediatrics 2008; 121: 1178-1183.

84



146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

Tanir G, Tufekci SB, Tuygun N. Presentation, complication, and treatment outcome

of brusellozis in Turkish children. Pediatrics International 2009; 51: 114-119.

Mert A, Kocak F, Ozaras R. The role of antibiotic treatment alone for the
management of Brucella endocarditis in adults: a case report and literature review.

Ann Thorac Cardiovasc Surg 2002; 8: 381-385.
Kaya S. 44 Bruselloz Olgusunun Degerlendirilmesi. Klimik Derg 2007; 20: 17- 19.

Ertek M, Yazgr H, Kadanali A, Ozden K, Tasyaran MA. Complications of Brucella
Infection among Adults: An 18-Year Retrospective Evaluation. Turk J Med Sci
2006; 36: 377-381.

Roushan Hasanjani MR, Mohrez M, Smailnejad Gangi SM, Soleimani Amiri MJ,
Hajiahmadi M. Epidemiology and Infection 2004; 132: 1109-1114.

Mert A, Dumankar A, Tabak F, Tun¢ R, Hondur N, Aktuglu Y. Bruselloz: 38
Olgunun Degerlendirilmesi. Cerrahpasa Tip Derg, 1996; 27: 204-211.

Gilgil E, Biitiin B. Brusellozun osteoartikiiler komplikasyonlari. Romatizma 2002;

17:77-82.

Ozon A, Aydemir A, Piskin N, Yasct A, Giirbiiz Y, Tiirkyilmaz R. Brucella
infeksiyonuna bagl spondilit ve sakroiliit olgularinin karsilagtirilmasi. Klimik Derg

2005; 18: 99-102

Minchinton RM, Dean MM, Clark TR, Heatley S, Mullighan CG. Analysis of the
relation ship between mannose-binding lectin (MBL) genotype, MBL levels and
function in an Australian blood donor population. Scand J Immunol 2002; 56: 630—
641.

Lillebaek T, Jensen AK, Garred P. Mannose-Binding Lectin Polymorphisms in
Clinical Tuberculosis. The Journal of Infectious Diseases 2003; 188: 777-782.

Garcia-Laorden MI, Sole-Violan J, Rodriguez de Castro F, Aspa J, Briones ML,
Garcia-Saavedra A et al. Mannose-binding lectin and mannose-binding lectin-
associated serine protease 2 in susceptibility, severity, and outcome of pneumonia in

adults. J Allergy Clin Immunol 2008; 122: 368-74.

85



157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Garred P, J Strom J, Quist L, Taaning E, Madsen HO. Association of mannose-
binding lectin polymorphisms with sepsis and fatal outcome, in patients with

systemic inflammatory response syndrome. J Infect Dis 2003; 188: 1394-1403.

Thiel S, Frederiksen PD, Jensenius JC. Clinical manifestations of mannan-binding

lectin deficiency. Mol Immunol 2006; 43: 86-96.

Fidler KJ, Wilson P, Davies JC, Turner MW, Peters MJ, Klein NJ. Increased
incidence and severity of the systemic inflammatory response syndrome in patients

deficient in mannose-binding lectin. Intensive Care Med 2004; 30: 1438-1445.

Yuen MF, Lau CS, Lau YL, Wong WM, Cheng CC, Lai CL. Mannose binding lectin
gene mutations are associated with progression of liver disease in chronic hepatitis B

infection. Hepatology 1999; 29: 1248-1251.

Erken E, Torun D, Sezgin N, Micozkadioglu H, Ziimriitdal A, Ozelsancak R, et al.
Periton diyalizi ve hemodiayliz hastalarinda mannoz baglayict lektin serum
diizeyinin perionit ve kateter enfeksiyonuna etkisi. 15.Ulusal Hipertansiyon ve

Bobrek Hastalikari Kongresi 2013; 29.

Atkinson JP. Complement System. Kelley’s Textbook of Rheumatology, 7th ed (Eds
ED Haris, RC Budd, GS Firestein, MC Genovese, JS Sergent, S Ruddy). USA,
Elsevier Saunders, 2005: 342-355.

Garred P, Larsen F, Seyfarth J, Fujita R, Madsen HO. Mannose-binding lectin and

its genetic variants. Genes Immun 2006; 7: 85-94.

Madsen HO, Garred P, Thiel S, Kurtzhals JA, Lamm LU, Ryder LP. Interplay
between promoter and structural gene variants control basal serum level of

mannan-binding protein. J Immunol 1995; 155: 3013-3020.

Lipscombe RJ, Sumiya M, Hill AV, Lau YL, Levinsky RJ, Summerfield JA. et al.
High frequencies in African and non-African populations of independent mutations

in the mannose binding protein gene. Hum Mol Genet 1992; 1: 709-715.

Mullighan CG, Heatley S, Doherty K, Szabo F, Grigg A, Hughes TP, et al
Mannose-bin-ding lectin gene polymorphisms are associated with major infection
following allo geneic hemopoietic stem cell trans plantation. Blood 2002; 99: 3524-
3529.

86



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

Chalmers JD, Fleming GB, Hill AT, Kil patrick DC. Impact of manno sebinding
lectin in sufficiency on the course of cysticfibrosis: A review and meta-analysis.

Glyco biology 2011; 21: 271-282.

Casanova JL, Abel L. Human Mannose-binding Lectin in Immunity: Friend, Foe, or

Both? J Exp Med 2004; 199: 1295-1299.

Filho RM, Carmo RF, Catsman C, Souza C, Silva A, Moura P. High frequency of
variant alleles of the man no sebin ding lectin 2 (MBL2) gene are associated with

patients infected by hepatitis B virus. Viral Immunol 2010; 23: 449-453.

Cheong JY, Cho SW, Lim SK, Shin DH, Yo on SK, Lee JE, et al. Lack of
association between hepatitis B virus infecti on and polymorp hism of man no sebin

ding lectin genein. Kore anpopulation. J Kore an Med Sci 2005; 20: 65-69.

Chong WP, To YF, Ip WK, Yuen MF, Poon TP, Wong WH, et al. Mannose-binding
lectin in chronic hepatitis B virus in fection. Hepatology 2005; 42: 1037-1045.

Koutsounaki E, Gouli elmos GN, Koulentaki M, Choulaki C, Kouroumalis E,
Galanakis E. Mannose-bin dinglectin MBL2 gene polymorphisms and out come of

hepatitis C virus-infected patients. J Clin Immunol 2008; 28: 495-500.

Segat L, Silva Vasconcelos LR, Montenegro de Melo F, Santos Silva B, Arraes
LC, Moura P, Crovella S. Association of polymorphisms in the first exon of
mannose binding lectin gene (MBL2) in Brazilian patients with HCV infection. Clin
Immunol 2007; 124: 13-17.

Kilpatrick DC, Delahooke TE, Koch C, Turner ML, Hayes PC. Mannan-bin ding
lectin and hepatitis C infection. Clin Exp Immunol 2003; 132: 92-95.

Vallinoto AC, da Silva RF, Hermes RB, Amaral IS, Miranda EC, Barbosa MS, et al.
Mannose-binding lectin genepoly morphisms are not associated with susceptibility to
hepatitis C virus infecti on in the Brazilian Amazon region. Hum Immunol 2009;

70(9): 754-7.

Saifuddin M, Hart ML, Ge wurz H, Zhang Y, Spear GT. In te rac ti on of manno se-
binding lectin with pri mary iso la tes of hu man immuno deficiency virus type 1. J

Gen Virol 2000; 81: 949-955.

87



177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

Vallinoto AC, Muto NA, Alves AE, Machado LF, Azeve do VN, Souza LL, et al.
Characterization of polymorphisms in the man no sebin ding lectin genepromoter
among human immu no deficiency virus 1 infected sub jects. Mem Inst Oswaldo

Cruz 2008; 103: 6459.

Malik S, Arias M, Di Flumeri C, Garcia LF, Schurr E. Absence of associati on
between mannose-bindinglectin gene poly morp hisms and HIV-1 in fection in a

Colombian population. Immuno genetics 2003; 55: 49-52.

Donders GG, Babula O, Bellen G, Linhares IM, Witkin SS. Man no se-bin ding
lectin genepolymorphism and resistance to the rapy in women with recurrent vulvo

vaginal candidi asis. BJOG 2008; 115: 1225-1231.

Babula O, Lazdane G, Kroica J, Linhares IM, Ledger WJ, Witkin SS. Frequency of
interleukin-4 (IL-4) -589 genepolymorphism and vaginal concentrations of IL-4,
nitric oxide, and manno se-bin ding lectin in women with recurrent vulvo vaginal

candidiasis. Clin In fect Dis 2005; 40: 1258-1262.

Babula O, Lazdane G, Kroica J, Led ger WJ, Wit kin SS. Relation between recurrent
vulvo vaginal candidi asis, vaginal concentrations of man nose-bin dinglectin, and
amanno sebinding lectin genepolymorphism in Latvian women. Clin Infect Dis

2003; 37: 733-737.

Liu F, Liao Q, Liu Z. Manno sebinding lectin and vulvo vaginal candidi asis. Int J

Gynaecol Obstet 2006; 92: 43-47.

Bak-Romaniszyn L, Cedzynski M, Szemraj J, St Swierzko A, Zeman K, Kaluzynski
A, et al. Man nan-binding lectin in children with chronicgastritis. Scand J Immunol

2006; 63: 131-5.

Baccarelli A, Hu L, Chen J, Lissowska J, ElOmar EM, Grillo P, et al.
Mannosebinding lectin-2 genetic variation and stomach cancer risk. Int J Can cer

2006; 119: 1970-1975.

Xu HD, Zhao MF, Wan TH, Song GZ, He JL, ChenZ. Association between
Mannose-binding lectin gene polymorphisms and hepatitis B viriis infection: a meta-

analysis 2013; 8: 75371.

88



186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

De Pascale G, Cutuli SL, Pennisi MA, Antonelli M. The role of mannose-binding

lectin in severe sepsis and septic shock. Mediators Inflamm 2013; 625803.

Ocejo-Vinyals JG, Lavin-Alconero L, Sanchez-Velasco P, Guerrero-Alonso MA,
Ausin F, Farifias MC, Leyva-Cobian F. Mannose-binding lectin promoter
polymorphisms and gene variants in pulmonary tuberculosis patients from cantabria

(northern Spain). Pulm Med 2012; 469: 128.

Erdemir G, Ozkan TB, Ozgur T, Budak F, Kilic SS, Onay HMannose-Binding
Lectin Gene Polymorphism and Chronic Hepatitis B Infection in Children. Saudi J
Gastroenterol 2015; 21: 84-89.

Dzwonek AB, Wozniakowska-GEsicka T, Wisniewska-Ligier M. Mannose-binding
lectin in chronic hepatitis C in children. Scand J Gastroenterol 2015; 8: 1-9.

Lin Y, Su C, Niu J, Guo Z, Cai L Impact of mannose-binding lectin 2 polymorphism
on the risk of hepatocellular carcinoma: a case-control study in chinese han

population. 2015; 5; 25: 387-391.

Chalmers JD, Matsushita M, Kilpatrick DC, Hill AT. No Strong Relationship
Between Components of the Lectin Pathway of Complement and Susceptibility to

Pulmonary Tuberculosis. Inflammation 2015: 12.

Garcia-Gasalla M, Mila Llambi J, Losada-Lopez I, Cifuentes-Luna C, Fernandez-
Baca V, Parcja-Bezares A. Mannose-binding lectinexon 1 and promoter
polymorphisms in tuberculosis disease in a Mediterranean area. Int J

Immunogenet 2014; 41: 306-311.

Zinyama-Gutsire RBL, Charles C, Hans O. Madsen, Michael C. Role of Mannose-
Binding Lectin Deficiency in HIV-1 and Schistosoma Infections in a Rural Adult
Population in Zimbabwe. PLoS One 2015; 10: 0122659.

Araujo FJ, Mesquita TG, Silva LD, Almeida SA, S Vital W, Chrusciak-Talhari A.
Functional variations in MBL2 gene are associated with cutaneous leishmaniasis in

the Amazonas state of Brazil. Genes Immun 2015: 12.

Sajanti EM, Grondahl-Yli-Hannuksela K, Kauko T, He Q, Hytonen JLyme
Borreliosis and Deficient Mannose-Binding Lectin Pathway of Complement. J

Immunol 2014; 21: 1402128.

&9



196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

Nedovic B, Posteraro B, Leoncini E, Ruggeri A, Amore R, Sanguinetti M, et
al. Mannose-Binding Lectin Codon 54 Gene Polymorphism and Vulvovaginal
Candidiasis: A Systematic Review and Meta-AnalysisBiomed Res Int 2014; 2014:
738298.

Mills TC, Chapman S, Hutton P, Gordon AC, Bion J, Chiche JD, et al. Variants in
the mannose-binding lectin gene MBL2 do not associate with sepsis susceptibility or

survival in a large European cohort.Clin Infect Dis 2015; 12: 378

Che C, ZhangJ, Leel, LinJ, HuL, Jiang N, et al. Early expression of mannose-
binding lectin 2 during Aspergillus fumigatus infection in human corneal epithelial

cells Int J Ophthalmol. 2015; 8: 35-38.

Bravo MJ, Colmenero JD, Martin J, Alonso A, Caballero A. Polymorphism of the
transmembrane region of the MICA gene and human brucellosis. Tissue Antigens

2007; 69: 358-360.

Bravo MJ, Colmenero JD, Alonso A, Caballero A. Polymorphisms of the interferon
gamma and interleukin 10 genes in human brucellosis. Eur J Immunogenet 2003; 30:

433-435.

Davoudi S, Amirzargar AA, Hajiabdolbaghi M, Rasoolinejad M, Soodbakhsh A,
Jafari S, et al. Thlcytokines gene polymorphism in human brucellosis. Int J

Immunogenet 2006; 33: 355-359.

Caballero A, Bravo MJ, Nieto A. TNFA promoter polymorphism and susceptibility
to brucellosis. Clinical and Experimental Immunology 2000; 121: 480-483.

Rasouli M, Kiany S. Association of interferon-gamma and interleukin-4 gene
polymorphisms with susceptibility to brucellosis in Iranian patients. Cytokine 2007,

38:49-53.

Budak F, Goral G, Heper Y, Yilmaz E, Aymak F, Bastiirk B, et al. IL-10 and IL-6
gene polymorphisms as potential host susceptibility factors in Brucellosis. Cytokine

2007; 38: 32-36.

Rafiei A, Hajilooi M, Vahedi M, Shakib RJ. The Ser128Arg polymorphism for E-
selectin gene and brucellosis. Infect Genet Evol 2007; 7: 494-498.

90



206.

207.

208.

2009.

210.

Haidari M, Hajilooi M, Rezazadeh M, Rafiei A, Alavi SA, Keramat F.
Polymorphism in the promoter region of the CD14 gene and susceptibility to
Brucellosis. Immunol Invest 2006; 35: 239-245.

Campos MA, Rosinha GM, Almeida IC, Salgueiro XS, Jarvis BW, Splitter GA, et al.
Role of Toll-like receptor 4 in induction of cell-mediated immunity and resistance to

Brucella abortus infection in mice. Infect Immun 2004; 72: 176-186.

Giinesacgar R, Tagtemir D, Yildirnm A, Naciye E. Mannoz baglayici lektinin yapist,
fronksiyonu, molekiiler genetigi, hastalik iliskisi ve terapotik potansiyeli. Tirkiye

Klinikleri J Med Sci, 2011; 31: 1250-1261.

Turner MW. Mannose-binding lectin(MBL) in health and disease. Immunobiology,
199:327-339, 1998.

Baysal B. Brucella. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji. Ustagelebi S, (Editor), Ankara:
Gines Kitabevi, 1999: 571-577

91



6. OZGECMIS

15 Nisan 1981 yilinda Tunceli’de dogdum. ilkokul, ortaokul ve lise egitimimi
Tunceli’ de tamamladiktan sonra 2006 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesinden
mezun oldum. 2009 yilinda Tipta Uzmanlik Smavini kazanarak 07 Aralik 2009
tarihinde Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda arastirma gorevlisi olarak goreve basladim. Yabanci

dilim Ingilizce. Evli ve 2 ¢ocuk annesiyim.

92



