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0z
Amag: Bruselloz, bulasicl bir enfeksiyon hastalif1 olmakla birlikte diger enfeksiyon tiirlerine benzer semptomlar géstermektedir.
Bruselloz bir enfeksiyon hastalifi olmasi nedeniyle, C-reaktif protein (CRP) ve Ferritin gibi akut faz reaktanlar1 degerlerini

ylikseltmektedir. Calismamizda Bruselloz tanis1 konmus hastalarda D vitamini, Ferritin, Folik Asit, Alanin aminotransferaz (ALT),
Aspartat aminotransferaz (AST) ve Gama Glutamil Transferaz (GGT) diizeylerinin klinik agidan éneminin belirlenmesi amaglandi.

Yéntemler: Calismaya, Dicle Universitesi Hastaneleri Enfeksiyon Hastaliklar1 klinigi ve poliklinigine basvurmus, Bruselloz tanisi
konmus 50 hasta (vaka grubu) ile 25 saglikli kisi (kontrol grubu) yaslari 18 yasindan biiyiik ve cinsiyetleri benzer kisiler dahil edildi.
Kontrol grubuna dahil edilme kriterleri, herhangi bir kronik hastalik olmamasj, sigara alkol ve madde bagimlilig1 olmamasidir. Brucella
Coombs Testi'nde titrenin 1/320 ve ilizerinde bulunmasi Bruselloz agisindan pozitif olarak degerlendirildi. Hasta ve kontrol
gruplarinda D vitamini, ferritin, folik asit, immiino kemiliiminesans yontemi ile Roche Cobas E 601 cihazi (Roche Diagnostics, ABD);
CRP, ALT, AST ve GGT diizeyleri ise spektrofotometrik yontem ile Beckman Coulter DxC 700 AU (Beckman Coulter, ABD) cihaziyla
calisildi. Calisma dncesinde Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul izni alindu.

Bulgular: Bruselloz hastalarin 26’s1 (%52) kadin, 24’i (%48) erkek olup; kontrol grubunun ise 12’si (%48) kadin, 13’i(%52) erkekten
olusmaktadir. Agliitinasyon gozlenen 6rnekler pozitif, gozlenmeyenler ise negatif kabul edildi. D vitamini seviyesi kontrol grubunda,
hasta grubuna gore anlaml diizeyde diisiik tespit edildi (p:0,007). Hasta grupta HGB, PLT, Folik asit degerleri kontrol grubuna gore
daha diisiik iken, ferritin dlizeyi daha yiliksek bulunmasina ragmen her iki grup arasinda anlaml fark bulunmadi.

Sonug: Bu ¢alisma sonucunda, hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, sadece vitamin D seviyesi hasta grubunda anlamh olarak
yliksek bulunmustur. Hasta grubunda inflamasyon belirteclerinden olan CRP ve ferritin yliksek oldugu tespit edildi. Bu sonuglar bize,
D vitamininin; bruselloz patogenezinde tanisal parametrelerde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Yapmis oldugumuz bu ve
buna benzer ¢alismalarla bolgesel epidemiyolojik verilerin elde edilmesine de katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
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Evaluation of Vitamin D, Ferritin, Folic Acid and Biochemical Levels of Brucellosis Patients
Abstract

Aim: Although brucellosis is a contagious infectious disease, it shows symptoms similar to other types of infections. Since brucellosis
is an infectious disease, acute phase reactants such as C-reactive protein (CRP) and ferritin increase their values. In our study, it was
aimed to determine the clinical importance of Vitamin D, Ferritin, Folic Acid, Alanine aminotransferase (ALT), Aspartate
aminotransferase (AST), Gamma Glutamyl Transferase (GGT) levels in patients diagnosed with Brucellosis.

Methods: The study included 50 patients (case group) who applied to the Dicle University Hospitals Infection Diseases clinic and
polyclinic and were diagnosed with Brucellosis, and 25 healthy individuals older than 18 years of age and similar in gender (control
group). Titers of 1/320 and above in the Brucella Coombs Test (BCT) method were considered Brucellosis positive. Roche Cobas E 601
device (Roche Diagnostics, USA); CRP, ALT, AST and GGT levels were studied by spectrophotometric method with Beckman Coulter
DxC 700 AU (Beckman Coulter, USA) device. Before the study, Dicle University Faculty of Medicine Non-Invasive Clinical Research
Ethics Committee Permission was obtained.

Results: Brucellosis of the patients, 26 (52%) were female and 24 (48%) were male; The control group consisted of 12 (48%) females
and 13 (52%) males. Samples with agglutination were considered positive, and those without agglutination were considered negative.
Vitamin D levels in the control group were found to be significantly lower than the patient group (p:0.007). Although HGB, PLT and
Folic acid values were lower in the patient group than in the control group, although the ferritin level was higher, there was no
significant difference between the two groups.

Conclusion: As a result of this study, when the patient and control groups were compared, only the vitamin D level was found to be
significantly higher in the patient group. CRP and ferritin, which are inflammation markers, were found to be high in the patient group.
These results suggest that vitamin D may play a role in the diagnostic parameter in the pathogenesis of brucellosis. We think that this
and similar studies that we have done will contribute to the acquisition of regional epidemiological data.

Keywords: Brucella, infection, vitamin D, ferritin, folic acid.

GIRIS
Bruselloz, enfekte olan hayvanlara temas, ¢ig
stit Urilinlerinin tiiketilmesi, enfekte hayvan
Urtnlerinin yenmesi ile insanlara bulasan
diinya c¢apinda gorilen Brucella tiri
bakterilerin neden oldugu bilinen en yaygin
zoonotik hastahktir. Brucella bakterileri,
kontamine olmus aerosoller ile kolayca
yaylilabilmekte ve enfeksiyoz dozun ¢ok diisiik
olmasi nedeniyle biyoter6ér ajanlari arasinda yer
almaktadir. Bu o6zelliklerinden dolay1 da

inkiibasyon periyodu ortalama 2 ila 5 ay
arasinda degisebilmektedir. Insanlarda akut
seyir goriilebilmekle beraber kronik
semptomlar da gozlenebilmektedir. Akut fazda
baslica belirtiler dalgal ates, terleme, halsizlik,
bas ve kas agris1 ve kilo kaybi olarak goriilebilir.
Kronik durumda ise karaciger, dalak, kemikte
lezyonlar, kemik ve eklem komplikasyonlari
goriilebilir. Kesin tani icin yaygin olarak
kullanilan ~ yontem, serumda  Brucella
antikorlarinin varhigini ortaya koyan serum

laboratuvar kaynakli enfeksiyonlara da neden
olabilmektedir!. Brucella tiirleri Gram negatif,
katalaz negatif, oksidaz pozitif, hareketsiz ve
sporsuz kokobasiller olarak yer almaktadir.

Baslica viriilans faktorleri bu
mikroorganizmalarin monontikleer ve
polimorfoniikleer lokositler icinde

yasayabilmesidir2. Bruselloz Akdeniz bolgesi ve
Orta Dogu’da endemik olarak bulunmakla
birlikte tim diinyada yaygindir. Diinya
genelinde yillik 500.000’in lizerinde Bruselloz
vakasi oldugu bildirilmektedir3. Brusellozun

agliitinasyon testidir. Tek serum oOrneginde
Brucella antikor titresinin 1:160 veya lizerinde
olmasi tani icin degerli kabul edilmektedir+.
Bruselloz bir enfeksiyon hastalifi olmasi
nedeniyle, CRP ve ferritin gibi akut faz
reaktanlar1 degerlerini ytikseltebilmektedir. Bu
calismada, Bruselloz tanis1 konmus hastalar ile
saghkli kontrol grubu arasinda;
antioksidanlardan olan vitamin D, ferritin, folik
asitile biyokimyasal parametrelerden olan CRP,
ALT, AST ve GGT diizeylerinin klinik ag¢idan
karsilastirilmasi amag¢lanmistir.
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YONTEMLER

Hastalardan alinan kan 6rnekleri 4.000 devirde
10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum
orneklerinde Rose-Bengal lam agliitinasyon
testi (Seromed, Tiirkiye) kullanildi. Bu testte,
Rose-Bengal test antijeni (B. abortus S99
susundan iretilmis standardize slispansiyon)
hasta serumuyla karistirlldiktan  sonra
agliitinasyon olusup olusmadigina bakilmistir.

Agliitinasyon  saptanan serumlar pozitif,
saptanmayanlar ise negatif olarak
degerlendirilmistir.  Rose-Bengal  testinde
agliitinasyon saptanan hasta orneklerine

Brucella immuncapture agliitinasyon testleri
(BCT) (Vircell, Ispanya) uygulanmistir. 24 saat
boyunca 37°C’de inkiibe edilen 6rnekler goz ile
degerlendirildi. BCT'nde tiim kuyu tabanin
kaplayan ag bigiminde bir gériintii pozitif olarak
kabul edildi. Bu c¢alismada BCT yontemiyle
1/320 ve lizeri bulunan titreler pozitif olarak
kabul edilmistir. Hastanemizde klinik bulgular,
serolojik testler ile Bruselloz tanis1 konulan ve
calismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan 50
hasta (vaka grubu) ile 18 yasindan biiyiik
olanlar tercih edildi. Kontrol grubuna ise
hastanemiz transfiizyon merkezine basvuran,
18 yasindan biyiik ve herhangi bir saghk
sorunu olmayan 25 gontlli dahil edildi. Hasta
ve kontrol calisma grubunun yas ve cinsiyet
bakimindan benzer olmasina dikkat edildi.

Kontrol grubuna dahil edilme kriterleri,
herhangi bir kronik hastalik olmamasi, sigara
alkol ve madde bagimlilhigi olmamasidir.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu;
D vitamini, folik asit, ferritin, ALT, AST, GGT,
White Blood Cell (WBC), Hemoglobin (HGB) ve
Trombosit  (PLT) degerleri  otoanalizér
cihazinda calisildi.

D vitamini, ferritin ve folik asit testleri immiino
kemiliiminesans yontemi ile Roche Cobas E 601
cihazi (Roche Diagnostics, ABD); CRP, ALT, AST,
GGT parametreleri ise spektrofotometrik
yontem ile Beckman Coulter DxC 700 AU
(Beckman Coulter, ABD) cihaziyla c¢alisildi.
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Hemogram parametrelerinden WBC, HGB ve
PLT diizeyleri ise Sysmex XN serisi (Sysmex,
Germany) cihazi ile ¢alisildu.

HGB degeri erkek hastalarda <14 mg/dl, kadin
hastalarda <12 mg/dl olmas1 anemi olarak,
PLT’nin <150x103/microL olmasi
trombositopeni olarak; WBC’'nin <3,7x103/ul
olmasi l6kopeni >10,1x103/pl olmasi 16kositoz
olarak; ALT’nin >50 IU/L; AST'nin >50 IU/L;
GGT'nin >55 IU/L; CRP’nin >5 mg/L olmasi
ylksek olarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi IBM SPSS
istatistik versiyon 20 (IBM, ABD) programi
kullanilarak yapildi. Gruplarin normal dagilima
uyumlulugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim go6steren
gruplarin verileri ortalamatstandart sapma
seklinde, normal dagilima uymayan gruplarin
verileri medyan [25. Yiizdelik-75. Yizdelik]
seklinde gosterilmistir. Normal dagilima uyan
gruplarin kantitatif verilerinin
karsilastirmasinda Student’s t-testi kullanildi.
Normal dagilima uymayan iki grubun kantitatif
verilerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney
U testi  kullanildi.  Kalitatif  verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi.
Testlerin, p degerlerinin 0,05'ten kii¢iik olmasi
durumu istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Bruselloz hastalarin 26’s1 (%52) kadin, 24’u
(%48) erkek olup yas ortalamasi1 36 (27,5 *
55,5) idi (Sekil 1). Kontrol grubunun ise 12’si
(%48) kadin, 13’ (%52) erkek olup yas
ortalamasi 34 (28 + 42) olarak bulundu. iki grup
arasinda yas ve cinsiyet a¢isindan anlamh fark
tespit edilmedi (Tablo I).

Calismaya dahil edilen hastalarin 26’sinda
(%52) anemi; 2’sinde (%4) trombositopeni;
10’'unda (%20) lokositoz; 8'inde (%16) ALT;
8’inde (%16) AST, 10’unda (%20) GGT; 5’'inde
(%10) CRP ytksekligi tespit edildi.
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Tablo I: Hasta grubunun demografik ve analiz verileri

Beyaz kuire/10%/pl n (%)
<3,7 0 ()]
3,7-10,1 40 (80)
>10,1 10 (20)
Hemoglobin

Kadin <12 g/dl 13 (26)
Erkek <14 g/dI 13 (26)
Trombosit <155 10%/pl 2 4)
ALT >50 IU/L 8 (16)
AST >50 IU/L 8 (16)
GGT >55 IU/L 10 (20)
CRP >5 mg/L 5 (10)
Ferritin >150 ng/ml 21 (42)

Alanin aminotranferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST), Gama
glutamil transferaz (GGT), C-reaktif protein (CRP), White Blood Cell
(WBC)

Hasta grubunda D vitamini seviyesi kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde daha yiiksek
tespit edildi (p:0,007). Hasta grubunda HGB,
PLT, Folik asit degerleri daha diisiik (Sekil 2),
inflamasyon belirteci olan ferritin degeri daha
yiksek dilizeyde olmasina ragmen iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil
3). Ayrica ALT, AST, GGT, CRP ve WBC degerleri
icin iki grup arasinda anlaml fark bulunmadi
(p>0,05) (Tablo II).

Tablo II: Kontrol ve hasta grubunun analiz verilerinin
karsilastiriimasi

Hasta Kontrol P I
degeri
Yas 36(27,5-55,5) 34(28-42) 0,465*
Cinsiyet
Kadin 26 (%52) 12 (%48) 07432
Erkek 24 (%48) 13 (%52) '
WBC 10%ul 7,22 (6,08 +9,39) 7,7 (6,6-9,1) 0,936!
HGB g/di 12,8(x2,11) 13,1(+0,806) 0,521°
PLT 10%ul 248,94(+72,76) 267,48(+66,94) 0,3043
D Vitng/ml  11,94(4,93 +19,10) 4,91(3,25-9,12) 0,007!
. 138,9(43,3 +

Ferritin ng/ml 288,65) 106,5(65,05-155,8) 0,631*
Folie &St 4 7132+728)  67(35-8,39) 0,509!
ng/ml
CRP mg/L 1,47(0,36 £ 2,89) 1,74(0,95-3,02) 0,6521
ALT U/L 24(15,55 + 33,3) 24(18-35) 0,423t
AST U/L 28(20,55 * 43,5) 28(24-43) 0,631!
GGT U/L 21(15 + 45,5) 33(22-45) 0,118!

WBC: White Blood Cell; HGB: Hemoglobin; PLT: platellet; D Vit: D
vitamini; CRP: C-reaktif protein; ALT: Alanin aminotransferaz; AST:
Aspartat aminotransferaz; GGT: Gama glutamil transferaz

1: Mann-whitney U testi kullanildi; 2: Ki-kare testi kullanildi; 3: Student
t testi kullanildl.
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TARTISMA

Bruselloz diinya capinda gorilen, o6zellikle
Ortadogu, Akdeniz iilkeleri, Latin Amerika’da
endemik olarak goriilen zoonotik bir hastaliktir.
Bircok gelismis iilkede cesitli eradikasyon
programlariyla Brucella seroprevalansi
azalmistir. Ancak ulkemizde halen Bruselloz
endemik  bir hastahlk olarak 6nemini
korumaktadir>¢.  Bruselloz, = hayvanlardan
insanlara bulasan bir hastalik oldugundan
dolay1 hayvancilik mesleginin yogun sekilde
yapildigi  kirsal  bolgelerde  daha  sik
gozlenmektedir’. Yapilan bir c¢alismada
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saptanan olgularin % 76’smmin kirsal kesim
yerlesimli oldugu belirtilmistirS.

Bruselloz tilkemizde endemik olarak her yasi ve
cinsiyet grubunu etkileyen zoonotik bir
enfeksiyondur. Calismamizda Bruselloz tanisi
konmus 50 hastanin yas arahigi 18-82 olarak
bulunmus ve bu hastalarin %52’si kadin olarak
tespit edilmistir. Bruselloz hastaliginin endemik
olarak gorildigi bolgelerde cinsiyete bagh
dagilim istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir®2.10, Bizim yaptigimiz ¢alismada
bu c¢alismaya paralel olarak anlamh
bulunmamistir (p>0,05). Bruselloz hastaliginin
daha nadir goriildigi bolgelerde mesleki risk
nedeniyle erkeklerde daha yiiksek oranda
gorildigi bildirilmistirll,

Bruselloz tanisi almis hastalarda lenforetikiiler
sistem (kemik iligi, dalak, karaciger ve lenf
nodlar1) tutulumu olabilir. Bunun sonucu olarak
da  Bruselloz hastalarinda  hematolojik
degerlerde yiliksek ya da diisiik degerler
gorillebilirl2, Bruselloz hastaligi seyrinde
siklikla anemi, lékopeni, lenfomonositoz
gorilebilir. Nadirde olsa trombositopeni,
pansitopeni, yaygin damar i¢i pihtilasma
gorilebilmektedirl?. Calismamizda hastalarin
26’sinda  (%52) anemi, 2’sinde (%4)
trombositopeni, 10’'unda (%20) l6kositoz tespit
edildi. Ancak hicbir hastada lokopeni tespit
edilmedi. Ulkemizde yapilan ¢esitli calismalarda
anemi %12,4-51,7 araliginda; trombositopeni
%2-33; lokositoz %7,1-44,4; 1okopeni ise %6,6-
34 araliginda degisen oranlarda oldugu
bildirilmistir!1-14, Calismamizda elde ettigimiz
veriler 16kopeni gorilme oran1 disinda
literatiirle uyumlu oldugu tespit edilmistir.
Lokopeni goriilme oranindaki farklihik ise bu
calismanin  6rneklem  biytkliginin az
olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini
diistindiirmektedir.

Brusellozda retikiiloendotelyal sistem
tutulumundan dolay1 karaciger siklikla
etkilenmektedir. Ancak Kkaraciger enzimleri
genellikle normal seviyededir ya da ¢ok az bir
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yukseklik gortlebilirl0. Yapmis oldugumuz
calismada hastalarin 5’'inde (%10) ALT, 8’'inde
(%16) AST, 8inde (%16) GGT degerlerinin
yiiksek oldugu belirlendi. Ulkemizde yapilan

cesitli calismalarda karaciger enzim
yukseklikleri %15-46,9 arasinda degisen
oranlarda oldugu bildirilmistir1314,

Akut faz reaktanlarindan olan CRP ise

calismamizda hastalarin 5’'inde (%10) yliksek
olarak tespit edilmistir. Yapilan diger calismalar
incelendiginde bu oran %33,6-88 arasinda
degismektedir3-15, Calismamizda tespit edilen
bu oran diger c¢alismalardaki ortalamanin
altinda olsa da yapilan diger calismalar
incelendiginde yiiksek CRP diizeyi oraninin
oldukca genis bir aralikta bildirilmesinden ve
farkh yontemlerle calisilmasindan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda, Bruselloz tanii hastalarla
kontrol grubu arasinda laboratuvar verileri
karsilastirildi. Sadece D vitamini hasta
grubunda anlamh diizeyde yiiksek bulunurken;
diger parametreler her iki grup arasinda
anlamh fark bulunmadi. Bozkurt ve ark.
calismalarinda hasta grubu ile saghkl kontrol
grubunu karsilastirilmis ve bu calismadan farkli
olarak hasta grubunda CRP degerlerini anlamh
olarak daha ytliksek bulundugu, HGB ve WBC
degerlerinin ise anlamh dilizeyde diisiik
oldugunu bildirmislerdir®. Kurtaran ve ark., bu
calismadan farkli olarak kontrol grubunun
vitamin D seviyesinin hasta grubundan anlamh
diizeyde daha diisiik oldugunu bulmuslardire.
Yaptigimiz ¢alismayla Kurtaran ve ark. yaptigi
calisma paralellik gostermektedir. Yapilan
baska bir calismada ise yaptigimiz calismaya
benzer sekilde hasta grubunun vitamin D
seviyesi kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
bulunmus ancak iki grup arasinda anlaml fark
bulunmamistir!’. Keramat ve ark. hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda vitamin D diizeyinde
anlaml fark bulamamislardir!8. Toprak ve ark.
yapmis oldugu calismada D vitamin diizeyi
kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta
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grubunda daha disiik dizeyde oldugunu
bulmuslardir??,

Cesitli dokularda vitamin D reseptorlerinin
saptanmasi sonucu vitamin D"nin kalsiyum
metabolizmasinin disinda ¢ok 6nemli biyolojik
etkileri oldugu ortaya konulmustur. En cok
arastirilan konulardan birisi vitamin D’nin
immiin sistem lizerine olan etkileridir. Yapilan
bir c¢alismada, insan makrofajlarinda TLR
aktivasyonunun, vitamin D reseptorlerinde ve
vitamin D1 hidroksilaz enzim geninde
ekspresyonunda  artisa  neden  oldugu
gosterilmis ve bunun sonucu olarak bir
antimikrobiyal = peptid olan  katelisidin
tretiminde artisa yol acarak M. tuberculosis’in
ollimiine sebep oldugu saptanmistir?0. Yapilan
farkli bir baska calismada serum 25(0OH) D
diizeyleri, tedaviye baslanmamis tiiberkiiloz
olgularinda, saglikli kontrol grubuna goére daha
diisiik bulunmustur2l, Calismamizda D vitamin
dlizeyinin yiliksek olmasi enfeksiyon kliniginde
tedavi siirecinde D vitamin takviyesi alimindan

kaynakli olabilecegini degerlendirmekteyiz.
Vitamin D, vitaminler sinifinda antioksidan
ozellikte  olmasindan  dolay1  Bruselloz
enfeksiyonuyla miicadele edebilmesi igin
ylksek diizeyde yer alabilecegini
degerlendirmekteyiz.

D vitamini dilizeyinde degisimler tedavi
uygulamalar1 sirasinda gozlenebilmektedir.

Davies ve ark.nin yaptig1 ¢alismada tedaviden
once diisik dlzeyde saptanan D vitamini
diizeylerinin, tedavi tamamlanmasiyla beraber
normal seviyelerine geldigini saptamislardir22,
Yapilmis olan bu ¢alisma bizim ¢alismamizla
paralellik gostermektedir.

Sonug olarak; hasta grubu ile kontrol grubunun
karsilastirildigi bu ¢alismada, hasta grubunun
vitamin D seviyesi kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. Bu veriler
bize, vitamin D’nin Bruselloz patogenezinde rol
alabilecegini diisiindiirmiistiir. Bununla ilgili
vitamin D reseptor seviyelerini de arastiran
daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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