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Ozet

Bu calismada komplikasyon gelisen ve komplikasyon gelismeyen bruselloz olgularinda takipte kullanilabilecek
sitokin benzeri bir parametre bulunmasi amaglanmistir. Yirmiiki komplikasyonlu, 18 komplikasyonsuz
bruselloz hastast ile yas, meslek, cinsiyet acisindan benzer olan 40 saglikli eriskin calisma kapsamina alinmistir.
Calisma giiniinde bruselloz olgularmin tedavi 6ncesi serumlari ile kontrol grubunun serumlarinda IL-2, IL-
6, IL-10, TNF-a, IFN-y diizeyleri ELISA yontemi ile belirlenmis olup, gruplar arasindaki karsilastirmalarda
Mann-Whitney U ve student’s t testi kullanilmistir. Hasta grubundaki IFN-y diizeylerinin daha yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0,011). Komplikasyonlu gruptaki TNF-a diizeylerinin
komplikasyonsuz grup ile karsilastirildiginda daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir
(p=0,013). Calismamizda buldugumuz sonuglara dayanarak komplikasyonlu bruselloz olgularinda TNF-a
diizeylerinin dikkate alinmasi gerektigi inancindayiz. Hasta grubunda IFN-y diizeylerinin yiiksek bulunmasi
literatiirdeki verilere benzer sekilde brusellozda Th1 tip hiicresel immun yanitin daha 6n planda oldugunu
desteklemektedir.
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Abstract
Cytokine levels in brucellosis

In this study, we aimed that complicated, non-complicated cases of brucellosis have follow-up was to be
used in a parameter-like cytokine. Twenty-two complications, 18 patients with uncomplicated brucellosis
and age, occupation, gender-matched 40 healthy adults enrolled in the study. The study of cases of brucellosis
on the day before the treatment and control group sera sera of IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y levels were
determined by ELISA method, comparisons between groups Mann-Whitney U and Student's t test was used.
IFN-y levels in the patient group was higher and statistically significant (p = 0.011). TNF-a. levels in the group
with complications compared with the uncomplicated group was higher and statistically significant (P=0.013).
Based on the results of our study, we found TNF-a levels in patients with complicated brucellosis believe
should be taken into account. To find high levels of IFN-y in patient group similarly literature data suggested
that Th1-type celluler immun response is foreground for brucellosis.
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Girig

Bruselloz temelde bir hayvan hastalig1 olup, enfekte
hayvanlarin etleri, siitleri, idrar, viicut sivilari, gebelik
materyali, enfekte siit ile hazirlanan siit {iriinleri
araciligi ile insanlara bulasan zoonozdur (1).
Hastaligin seyri sirasinda bir ¢ok organ ve sistem
etkilenebilmektedir.

Komplikasyonla seyreden bruselloz olgularinin %20-
60’1nda osteoartikiiler tutulum goézlenirken,

Yazigma Adresi: Uz. Dr. Kemal Avsar

Giilkent Devlet Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Bolimdti, Isparta

E-mail: drkavsar@hotmail.com

Miiracaat tarihi: 05.07.2011
Kabul tarihi: 01.12.2011

gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi,
kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, genitoiiriner
sistem, hematolojik sistem ve deri tutulumu daha
nadir gdzlenmektedir (2). Brusellozun patogenezinde
immun sistemin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir.
T helper (Th1/Th2) dengesi bruselloza direng veya
duyarliligin olusmasinda, sitokinler ise brusellozun
patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar (3).
Farelerde yapilan galismalarda, brusellozda Tip 1
(Th1) hiicresel immun yanitin uyarildigi gosterilmistir.
Tip 1 hiicresel yanit hastaligin baglangicinda tiretilen
timor nekroz faktor alfa (TNF-au), interferon gama
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(IFN-y), interlokin-12 (IL-12) nin kontroli altinda
gelismektedir (4). Virulan Brucella tiirlerinin
eliminasyonu Thl tip immiinite yolu ile olusan
makrofaj aktivasyonu ile gergeklesir. Makrofajlarin
antibrusella aktivite gostermesinde rol oynayan temel
sitokinler TNF-o, TNF-y, IL-1 ve IL-12"dir (5). Bu
durumda brusellozun komplike seyretmesinde immun
sistemin roliiniin olabilecegini gdstermektedir.
Calismamizda komplikasyonlu ve komplikasyonsuz
bruselloz olgularinda, kontrol grubu ile karsilagtirmak
suretiyle sitokin diizeylerini arastirdik. Bdylece
brusellozun takibinde immun degisiklikler agisindan
yeni kriterler elde etmeyi hedefledik.

Materyal Metod

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji servisinde takip edilen bruselloz tanisi
konulmus komplikasyonlu ve komplikasyonsuz olarak
iki gruba ayrilan hastalardan alinan tedavi 6ncesi
serumlar1 ve hasta grubu ile yas, cinsiyet, meslek
ozellikleri bakimmdan benzer olan kontrol grubundan
alian serum orneklerinde yapilmistir. Tedavi 6ncesi
hasta grubundan ve kontrol grubund an alinan serum
ornekleri, ¢alisilacagi giline kadar -80 °C’de saklanmig
olup ELISA yontemi ile IL-10 (7,8-500 pg/ml), IL-
6 (7,8-500 pg/ml), TNF-a (15,6-1000 pg/ml), IFN-
v (15,6-1000 pg/ml), IL-2 (15,6-1000 pg/ml)
(Invitrogen®) diizeyleri pikogram/ml cinsinden
belirlenmistir.

Bruselloz tanisi klinik belirti ve bulgularla beraber
standart tiip aglutinasyon testinde (STA) 1/160 ve
iizeri titrenin olmas1 ve/veya kan veya diger viicut
sivilarinda Brucella bakterilerinin tiretilmesi ile
konulmustur. STA yonteminde antijen olarak Pendik
Veteriner Arastirma Enstitiisii'nden saglanan antijen
kullanilmistir.

Komplikasyonlu hasta grubunda; hematolojik tutulum
gosteren olgularda; Hemoglobin (Hb) degerinin
bayanlarda <12 g/dl erkeklerde <14 gr/dl olmasi
anemi, 16kosit diizeyinin <4000/ mm’ olmasi Iokopeni,
>12000/ mm® olmasi lokositoz, trombosit diizeyinin
<150000/ mm® olmas1 trombositopeni, >450000/
mm® olmasi trombositoz olarak tanimlandi.
Gastrointestinal sistem tutulumu gosteren olgularda;
hepatomegali, dalak apsesi, splenomegali,
komplikasyonlu gruba dahil edildi. Osteoartikiiler
tutulumu olan olgular; sakroileit, periferik artrit,
spondilit, osteomyeliti olan vakalar olarak belirlendi.
Kardiyovaskiiler sistem tutulumu gosteren olgularda
endokardit komplikasyonlu gruba dahil edildi. SSS

tutulumu gosteren menenjit olgulart komplikasyonlu
gruba dahil edildi. Genitotiriner sistem tutulumu
gosteren olgularda epididimoorsit, salpenjit, pelvik
apse tanist konulan hastalar komplikasyonlu gruba
dahil edildi. Solunum sistemi tutulan olgularda ise
plevral effiizyon, bronkopnémoni tanist konulan
olgular komplikasyonlu gruba dahil edildi.

Sonuglar

1-) Hasta ve kontrol grubu arasinda sitokin
diizeylerinin ortalama degerleri student’s t testi ile
degerlendirildi. Test sonucuna gore hasta ve kontrol
gruplari arasinda IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmazken; hasta grubundaki IFN-y diizeylerinin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek
oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorilmiistiir p=0.011; Tablo 1. Hasta grubunda IL-
6, IL-10 diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml degildi
p=0,442; p=0,897.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda sitokin diizeyleri

Sayr Ortalama Standart p
n deger sapma
(pg/ml)  (pg/ml)
Hasta grubu IL-10 diizeyi 40 119.39 402.51 0.897
Kontrol grubu IL-10 diizeyi 40  109.04  303.79
Hasta grubu IL-6 diizeyi 40 46.31 189.29 0.442

Kontrol grubu IL-6 diizeyi 40 22.95 25.58
Hasta grubu IL-2 diizeyi 40 21.06 3.47 0.490
Kontrol grubu IL-2 diizeyi 40 21.77 5.45

Hasta grubu TNF-o. diizeyi 40  339.81  328.72 0.438
Kontrol grubu TNF-a diizeyi 40  395.63 310.82

Hasta grubu IFN-y diizeyi 40 99.23 153.24 0.011
Kontrol grubu IFN-y diizeyi 40 35.67 12.6

2-) Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hasta
gruplart IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak Mann-Whitney U testi
ile degerlendirildi. Her iki grup arasinda IL-2, IL-6,
IL-10, IFN-y diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Komplikasyonlu gruptaki
TNF-a diizeylerinin komplikasyonsuz grup ile
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu ve bunun
istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii p=0.013.
Diger taraftan komplikasyonlu grupta IL-10, IL-6,
IFN-y diizeylerinin daha yiiksek oldugu ancak
istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli
olmadig1 saptand1 Tablo 2.
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Tablo 2. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hasta gruplarinda sitokin
diizeyleri

Say1r  Ortalama  Standart  p degeri
deger sapma
(pg/ml) (pg/ml)
Komplike grup IL-10 22 194.70 535.78 0.568
Komplikasyonsuz IL-10 18 27.34 27.59
Komplike grup IL-6 22 70.60 254.67 0.220
Komplikasyonsuz IL-6 I8 16.601 19.82
Komplike grup IL-2 22 21.01 3.79 0.754
Komplikasyonsuz IL-2 18 21.12 3.15
Komplike grup TNF-ou 22 458.71 357.93 0.013
Komplikasyonsuz TNF-o. 18 194.5 221.33
Komplike grup IFN-y 22 115.35 203.40 0.634
Komplikasyonsuz IFN-y 18 79.53 44.93

Tartigma

Brusella enfeksiyonlarina karsi gelisen konak immun
yanitlarindan antijen spesifik T hiicre aktivasyonu;
CD4, CD8 T hiicreleri, humoral immun cevap rol
oynamaktadir (6). Bununla birlikte asil koruyucu
immun yanit hiicresel immunitedir. Hiicresel
bagisiklikta temelde iki tip reaksiyon roloynar. T
hiicre kokenli sitokinler, mikroorganizmalarin
oldiiriilmesine yol agarken, diger taraftan CD8 sitolitik
T lenfositleri yolu ile enfekte hiicrelerin lizisi
gergeklesir (7).

Brucella abortus enfeksiyonlarinda konak
savunmasinin primer olarak Thl tip immun cevap
yolu ile gergeklestigi diisiiniilmektedir. B. abortus
konak antijen sunan hiicrelerinden IL-12 salinimini
tetikleyerek ThO hiicrelerinin IFN-y salgilayan Thl
hiicrelerine doniismesini saglayarak makrofaj 6ldiirme
mekanizmalarimi aktive etmektedir. Bununla birlikte
IFN-y sentezleyen CD8+ sitotoksik T hiicreleri de
B.abortus ile enfekte makrofajlar1 6ldiirebilir (6).
Sitokinlerin B.abortus’ un hiicre i¢i ortamdaki
geligimine etkilerinin arastirildigr bir ¢alismada
deneysel olarak fare makrofajlart kullanilmis olup,
IL-1-a, IL-4, IL-6, TNF-a., GM-CSF sitokinlerinin
B.abortus 19 susunun hiicrei¢i gelisimine bir etkisi
olmadigi, buna karsin IL-2 veya IFN-y makrofaj
kiiltiir ortamina eklendiginde intraselliiler bakteri
sayisinda anlamli bir diisme oldugu gézlenmistir (8).
Farelerde elde edilen bu sonuclar, Kamruddin ve
arkadaslarinin insanlarda yaptiklari ¢alisma ile benzer
olup insanlarda da Thl aracili immun yanitin
brusellozda dominant oldugunu gostermektedir (9).
Bizim ¢alismamizda da buna benzer sekilde Thl
kokenli sitokin olan IFN-y hasta grubunda anlamli
bir sekilde daha yiiksek bulunmustur.

B.abortus enfeksiyonuna karst konak immun yanitinin
Th1 tip immun cevap yolu ile oldugu diisiiniilmektedir.
Th1 hiicrelerinden IFN-y disinda diger salgilanan
sitokin IL-2"dir (6,10). Bu ¢alismada hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda IL-2 diizeylerinin ortalamalar1
benzerdi ve anlamli bir fark yoktu (p=0,490). Aymi
sekilde Kamruddin ve arkadaslarinin (9), yaptig
calismada da benzer sekilde hastalarda IL-2 diizeyinin
tespit edilemeyecek derecede oldugu ve kontrol grubu
ile kiyaslandiginda fark olugturmadigi bildirilmistir.
Diger taraftan hasta grubunda IL-12 ve IFN-y
diizeylerinin yiiksek oldugu ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli oldugu bildirilmistir.
Galanakis ve arkadaslarinin (11) yaptig1 bir ¢alismada
ise ¢cocuklarda tedavi dncesi ve sonrasinda serum IL-
2 ve IL-2 reseptor alfa diizeyleri belirlenmis olup,
tedavi dncesinde ve sonrasinda kontrol gruplari ile
kiyaslandiginda serum IL-2 diizeylerinin anlamli bir
fark olusturmadigi, serum IL-2 reseptor alfa
diizeylerinin ise tedavi dncesinde kontrol grubundan
anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Bu ¢alismada hasta grubunda serum IL-10 ve IL-6
diizeyleri daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Diger taraftan serum TNF-
o diizeyi kontrol grubunda daha yiiksek bulundu
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Buna benzer
olarak Kamruddin ve arkadaglarmin (9) ¢calismalarinda
da akut brusellozlu hastalarda TNF-a diizeyinin
yiiksek olmadig bildirilmis olup, Brucella suslarinin
TNF-o’y1 indiiklemedigi 6ne stiriilmiistiir.

Th1 ve Th2 hiicreler birbirlerinin fonksiyonlarini
karsilikli olarak regiile ederler. Th2 hiicrelerde yapilan
IL-4 ve IL-10, Th1 hiicrelerini inhibe ederken, Th1
hiicrelerde yapilan IFN-y, Th2 hiicrelerini inhibe
eder. Inflamatuar ve immun yanitlar Th1 hiicrelerince
olusturulurken, hiimoral immun yanitlar ve allerjik
yanit Th2 hiicrelerince olusturulur (12). Calismamizda
Th2 hiicreleri tarafindan salinan bir sitokin olan IL-
10, hasta ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hasta grubunda IL-10 diizeyi ortalama degeri daha
yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Diger taraftan Tip 1 hiicresel immunitenin
gostergesi olan IFN-y hasta grubunda daha ytiksek
ve anlamli bulunmustur (p=0.011).

Biz bu ¢alismada komplikasyon gésteren ve
komplikasyon gostermeyen bruselloz olgularinda
serum IL-10, IL-6, IL-2, TNF-a, IFN-y diizeyleri
acisindan anlamli bir fark olup olmadigimi belirlemek
iizere hasta grubunu komplikasyonlu ve
komplikasyonsuz olmak iizere iki gruba ayirdik ve
ELISA yontemi ile serum sitokin diizeylerini
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belirledik. Komplikasyonlu hasta grubunda serum

IL-6, IL-10, IFN-y diizeylerinin daha yiiksek

bulunmasina karsin istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi. Serum IL-2 diizeyleri ise her iki grupta
benzerdi. Komplikasyonlu grupta serum TNF-a
diizeyleri ise daha yiiksek ve anlamli bulundu

(p=0.013).

Literatiirde Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz

bruselloz olgularinda sitokin diizeyleri ile ilgili benzer

bir calisma bulunamadi. Bu nedenle calismamizda
komplikasyon gosteren olgularda TNF-a diizeyinin
daha yiiksek istatistiksel olarak anlamli bulunmasini
destekleyecek bir veriye ulasilamadi. TNF-o makrofaj
aktivasyonu ile bruselloza karst olusan hiicresel
immunite de 6nemli bir sitokindir (5). Komplikasyon
gosteren bruselloz olgularinda TNF-a diizeyinin
belirlenmesi yararli olabilir. Calismamizda
literatiirdeki verilere benzer bir sekilde hasta grubunda

IFN-y diizeylerinin yiiksek olmasi1 brusellozda Th1

tip hiicresel immun yanitin daha 6n planda oldugunu

desteklemektedir.
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