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OZET

BRUSELLA HASTALARINDA NRF2, HEMOKSIJENAZ(HO1), NEOPTERIN
SEVIYELERININ INCELENMESI

Biisra OZTURK
Tibbi Biyokimya Yiiksek Lisans Tezi

Bruselloz, brusella cinsi bakterilerin neden oldugu, insanlara enfekte hayvanlardan
direktt temas, inhalasyon veya et, siit ve siit {irtinleri gibi hayvansal iirtinlerin tiiketimi
ile bulasan bir enfeksiyon hastaligidir. NRF2 oksidatif ve elektrofilik stresin hiicresel
sensoriidiir. Neopterin, hiicre aracili bagisiklik ile iligkili bir biyokimyasal
belirtectir. Hemoksijenaz (HO1), oksidatif ve inflamatuar hasarlar sonucu ortaya ¢ikan
hastaliklarda ana protein olarak kabul edilir. Calismamizda brusella hastalarinin
serumlarmmm NRF2, Hemoksijenaz (HO1), Neopterin seviyelerinin oksidatif stres, anti-
inflamatuar ve anti-oksidan etkileri baz almarak bu biyobelirteclerin brusellanin tani ve
takibinde giivenilir birer marker olabilirliklerini arastirmayr amacladik. Calismaya
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran
brusella hastalar1 alindi. 1/160 titre grubu, 1/320 titre grubu, 1/640 titre grubu ve kontrol
kanlar1 olmak iizere 4 gruptan olusan ve olusan bu gruplardan 30 ar birey calismaya
dahil edildi. Analiz sonucunda, grup ile cinsiyet arasinda anlamh bir iligki
bulunamamaistir. Ayrica, gruplara gore yas diizeyleri arasinda da istatistiksel agidan
anlaml1 bir farklilik bulunamamisken, titre oranlarina gore bu biyobelirteglerin anlamli
olarak degistigi saptanmistir. NRF2, HO1 ve Neopterin seviyeleri en diisiik saghkl
kontrol grubundaki bireylerde bulunurken en yiiksek 1/640 titre grubunda bulunmustur.
Sonu¢ olarak, brusella hastalarmin NRF2, Hemoksijenaz ve Neopterin diizeylerinin
yiiksek olmasi klinik takipte g6z Oniinde bulundurulmasi gereken parametreler
olduklarin1 gostermektedir.

Anahtar Kkelimeler: Brusella, NRF2, Neopterin, Hemoksijenaz, Anti-

inflamatuar, Titre
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ABSTRACT

EXAMINATION OF NRF2, HEMOXYGENASE(HO1), NEOPTERIN
LEVELS IN PATIENTS WITH BRUCELLA

Biisra OZTURK
Medical Bichemistry Master’s Thesis

Brucellosis is an infectious disease caused by Brucella bacteria, transmitted to
humans by direct contact with infected animals, by inhalation, or by consumption of
animal products such as meat, milk and dairy products. NRF2 is the cellular sensor of
oxidative and electrophilic stress. Neopterin is a biochemical marker associated with
cell-mediated immunity. Hemoxygenase (HOT1) is considered to be the main protein in
diseases resulting from oxidative and inflammatory damage. In our study, we aimed to
investigate whether these biomarkers can be reliable markers in the diagnosis and
follow-up of brucellosis, based on the oxidative stress, anti-inflammatory and anti-
oxidant effects of NRF2, Hemoxygenase (HO1), Neopterin levels in the sera of brucella
patients. Brucella patients who applied to Harran University Faculty of Medicine
Infectious Diseases Outpatient Clinic were included in the study. Thirty individuals
each from these groups, which consisted of 4 groups as 1/160 titer group, 1/320 titer
group, 1/640 titer group and control blood groups, were included in the study. As a
result of the analysis, no significant relationship was found between the group and
gender. In addition, while there was no statistically significant difference between the
age levels of the groups, it was determined that these biomarkers changed significantly
according to the titer ratios. While the NRF2, HO1 and Neopterin levels were lowest in
the healthy control group, the highest was found in the 1/640 titer group. In conclusion,
high NRF2, Hemoxygenase and Neopterin levels in brucella patients show that they are
parameters that should be considered in clinical follow-up.

Keywords: Brucella, NRF2, Neopterin, Hemoxygenase, Anti-inflammatory,
Titre



1. GIRIS

Brusella, Proteobacteria filumuna, Alphaproteobacteria sinifina, Rhizobiales
takimina, Brucellaceae familyasina ait bir bakteri cinsidir (1).

Bruselloz, tiim diinyada hayvanlar1 ve insanlar1 etkileyen, zayiflatict zoonotik ve
aynt zamanda subakut veya subkronik bir hastaliktir (2,3). Bruselloz genellikle
“Akdeniz atesi” veya “Malta atesi” olarak adlandirilir (4).

Brusella tiirleri, insan viicuduna gastrointestinal ve solunum yollari, konjonktiva
ve asmmus cilt dahil olmak tizere cesitli yollardan niifuz edebilen veya transflizyonla
ilgili vakalarda veya transplasental bulasmada oldugu gibi dogrudan kan dolasimima
erisebilen yiiksek oranda bulasici organizmalardir (4,5).

Bruselloz hayvanlardan insanlara bulasir, siklikla insandan insana bulasir.
Insanlar icin 6zellikle tehlikeli olanlar: B. melitensis, B. suis ve B. abortus, B. canis .
Insanlarda bruselloz, influenza gibi semptomlarla kendini gdsterir: dalgah ates, artrit,
orsit, depresyon, kilo kaybi, hepatomegali ve splenomegali gibi semptomlar goriiliir ve
enfekte hayvanlarm kan veya dokulariyla dogrudan temas veya kontamine siit
iirtinlerinin tiiketimi neden olur (6,7).

Hastaliga hem erkeklerde hem de kadinlarda ve her yas grubunda rastlanabilir,
en sik goriilen 15-35 yas araligidir, cinsiyetler arasinda dikkate deger fark goriilmez.
Riskli gruplar incelendiginde; hayvancilikla ge¢cimini saglayan kisiler, mezbaha iscileri,
veteriner hekimler ve veteriner arastirma laboratuari ¢alisanlar1 dnceliklidir (8).

Bruselloz, Orta ve Gliney Amerika, Orta Dogu, Afrika ve Asya'da yaygin
goriilen bir hastaliktir ve yilda 500.000'den fazla vakanin kiiresel insidansina sahiptir.
Bazi iilkelerde mesleki tehlike olarak tanimlanmistir (4,9).

Niikleer faktor (eritroitten tiiretilen 2) benzeri 2 (NRF2), ilk olarak 1994 yilinda
Moi ve digerleri tarafindan tanimlanan bir transkripsiyon faktortidiir. NRF2 proteinlerin
ve enzimlerin oksidatif strese ve iltthaplanmaya kars1 modiilasyonu, antioksidan yanit
elemanlarinin (ARE) transkripsiyonunu aktive eden ana eylem olarak bilinir. NRF2,
inflamasyona veya oksidatif strese (OS) maruz kaldiginda, fosforile olur ve ¢ekirdege
yer degistirir, proteinlerin ve antioksidan enzimlerin transkripsiyonuna yol agar (10).

Heme oksijenaz (HO) hem metabolizmasinda hiz kisitlayict enzim olmakla

beraber HO1, HO2 ve HO3 olmak iizere ii¢ izoformu mevcuttur. Hsp32 olarak da



bilinen HO1, plasentaltrofoblastlardan sentezlenmekte olup, ekspresyonu agir metaller,
oksidatif stres, UV radyasyon ve lipopolisakkarit tarafindan uyarilan bir stres proteinidir
(11).

HO1’in hem konsantrasyonunu azaltici etkisi lipidperoksidasyonunuazaltmakta
ayrica artan CO de NO benzeri etkisi ve prositokin olusumunu engelleyerek apoptozu
azaltmaktadir. Oksidatif stresi arttiran hipoksi, hipertermi ve radyasyon gibi faktorlerin
HOT’1 aktive ettigi bilinmektedir. Bu nedenle HO1 ayni zamanda oksidatif stresin
onemli indikatdrlerinden birisi olarak gdsterilmektedir (12).

Neopterin, ¢ok cesitli kosullarda ve streslerde inflamasyon sirasinda immiin
aktivasyonun klinik bir belirteci olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte,
tek basma neopterinin analizi, onu interferon-y'ye yanit olarak olusturan hiicresel
reaksiyonlar1 thmal eder. Neopterin, interferon-y ile aktive olan makrofajlar tarafindan
iiretilen giliclii bir antioksidan olan 7,8-dihidroneopterinin oksidasyon {iriiniidiir. 7,8-
dihidroneopterin, oksidana bagli olarak neopterin veya dihidroksantopterin iireten bir
stipiiriicii reaksiyon yoluyla makrofaj hiicrelerini bir dizi oksidandan koruyabilir. Bu
nedenle, plazma ve idrar neopterin seviyeleri, 7,8-dihidroneopterin iiretmek igin
makrofaj aktivasyonuna ve ardindan neopterineoksidasyona baghdir (13).

Su anda, insanlar i¢cin etkili bir as1 yoktur, ancak birka¢ Brusella asisi ¢iftlik
hayvanlar1 i¢in erisilebilir durumdadir. Viriilans faktorlerinden yoksun canli, ateniie
asilar hala kalint1 viriilans gosterir (6rnegin, Live B. abortus as1 susu 19, Live B. abortus
as1 susu RBS1, Live B. melitensis as1 susu Rev-1). Alt birim asilarin nispeten giivenli
oldugu kanitlanmistir ve canli asilara kiyasla daha az endise uyandirmaktadir.
Bagisiklik tepkisini uyarmak igin saflastirilmis proteinler veya DNA sunduklari i¢in
enfeksiyona neden olmazlar. Arastirmacilar hala hayvancilik asilarindaki iyilestirmeler
ve bunlarin insan enfeksiyonlarini 6nlemedeki uygulamalari izerinde ¢alistyorlar.

Bruselloza kars1 basarili bir tedavi uygulamak i¢in makrofajlara niifuz eden ve
asidik ortamda aktif olan antibiyotikler sarttir. Bruselloz, nadiren 6liime yol acan ve
cesitli terapdtik stratejilere 1yl yanit veren bir hastaliktir. Ancak brusellozda tek
antibiyotik tedavisi hastaligin niikksetmesine neden oldugu icin yetersizdir (6).

Biz bu ¢alismada farkl titrelerle ¢alisilan brusellozlu hastalarin serumunda HOI,
NRF2, Neopterin diizeylerine bakilarak enzim aktivitesi ve oksidatif stres fonksiyonlari

da dikkate alinarak, bu markerlerin tan1 ve tedavide rol alip alamayacagini inceledik. Bu



calismanin  brusellanin  patofizyolojisinin aydinlatilmasinda katki saglayacagi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Brusellanin Tanim

Bruselloz, Brusella cinsi bakterilerin neden oldugu, insanlara brusellozlu
hayvanlardan direkt temas, inhalasyon veya et, siit ve siit iriinleri gibi hayvansal
driinlerin kullanimi ile bulasan bir enfeksiyon hastaligidir. Hastalik, Akdeniz atesi,
Malta hummasi, dalgali ates, mal hastaligi, Bang atesi, peynir hastalig1 gibi isimlerle de
bilinmektedir (4). Insan ve hayvanlarda onemli morbidite sebebi olan bruselloz,
gelismekte olan tlkeler basta olmak {izere tiim iilkelerde goriilen bir halk saglig
sorunudur (14).

Bruselloz; brusella genusu icerisinde yer alan bakterilerin sebep oldugu,
ozellikle koyun, ke¢i, sigir, domuz, manda gibi hayvanlarda hastaliga neden olan, bu
hayvanlardan da farkli yollarla insanlara bulasan, viicudun bir¢ok sistemini etkileyen
kronik bir inflamatuar hastaliktir (15).

Brusella, Proteobacteria filumuna, Alphaproteobacteria sinifina, Rhizobiales
takimina, Brusellaceae ailesine ait bir bakteri cinsidir. Alfaproteobakteriler, bitkilerle
iligkili patojenlerin her ikisine de ait oldugu i¢in bu sinifa ait ¢ok c¢esitli bir gruptur:
Agrobacterium spp., Sinorhizobium spp., Mesorhizobium spp. ve hayvanlarda tehlikeli
hastaliklara neden olan patojenler, 6rnegin Ricketsia. spp., Brusella spp., Bartonella spp.
ve digerleri (1).

Brusella, insan iskeletlerinde Hipokrat'tan Once tanimlanan eski bir
zoonozdur. En yaygin bakteriyel zoonozdur ve tiim diinya genelinde yayginligi devam
etmektedir. WHO (diinya saglik orgiitii), zoonotik hastaliklari, omurgali hayvanlardan
insanlara dogal olarak bulasan bulasic1 hastaliklar olarak tanimlamaktadir. Bruselloz
diinyani bir¢ok yerinde elzem hayvan ve insan morbiditesine neden olur. Enfeksiyon
hiicre icidir ve insanda sayisiz semptomlara sebebiyet verir. Hastalik genellikle
pastorize edilmemis kontamine siit veya tirlinlerinin yutulmasi veya enfekte hayvanlarla
direkt temas yoluyla bulasir. Aerosol bulagmasi, aerosol parcaciklarinin solunmasiyla
sonuglanan plasenta gibi enfekte olmus materyallerle temas edenlerde mesleki bir

tehlike olarak karsimiza ¢ikar (16).



2.2. Tarihge

Bruselloz antik c¢aglardan beri bilinmesine ragmen insanlarda klinik bir varlik
olarak tanimlanmasina ragmen “Akdeniz Gastrik Remittent Atesi” olarak 19. ylizyilda
JA Marston tarafindan 1860'ta tam olarak tanimlanmistir. David Bruce (1865-1931)
organizmay1 1887'de Maltal1 bir kiginin yardimiyla bir “mikrokok” olarak tanimlamastir.
1905'te Maltali bir doktor olan Zammit, kegilerin hastaligi bulastirdigini farketti. Bruce
Afrika'ya tasindi ve 'Trypanosoma Brucei'yi uyku hastaliginin bir nedeni olarak
belirledi. Bang, sigirlarda diisiik yapma nedeni olarak hiicre ici basili (Bang basili)
tanimlayan Danimarkali bir veterinerdi. Cok yillar boyunca Bruce'un mikrokokusu ile
Bang'in basili arasinda bir iliski oldugu farkedilemedi. Digerleri bruselloz hakkindaki

bilgilerin gelistirilmesine katkida bulunmustur (16).

2.3. Morfolojik Ve Biyokimyasal Ozellikleri

Brusella’lar kiiciik, 0,5-0,7um eninde, 0,6-1,5 um boyunda hareketsiz, sporsuz,
kirpiksiz, ¢ok defa ikiser ikiser u¢ uca konumlanma aligkanliginda olan kok, kokobasil
veya kisa comak seklinde gram negatif bakterilerdir. Bu durumlar1 ile diplokoklara
benzerlik gosterirler. Bazi suslar disinda kapsiillleri yoktur (17,18).

Oksidaz aktiviteleri, iireaz aktiviteleri ve H2S olusturma Ozellikleri ise tiirlere
gore farklilik gosterir. Tiirler ve bu tiirlere ait biyovarlar, metabolik 06zellikler,
inhibitorlii besiyerinde lireme ve 6zel bakteriyofajlarla otolize olma 6zelliklerine gore

isimlendirilir (19).

2.4. Ureme Ozellikleri

Brusella ~ grubu  mikroorganizmalarin  iiremeleri  olduk¢a  yavastr,
zenginlestirilmis kat1 besiyerlerindeki tiremesi tigiincii giinden itibaren ancak fark edilir
(20-22). 2-3 giinliik koloniler konveks, yuvarlak, diizgiin kenarli ve 0,5-0,7 um eninde,
0,5-1 pm uzunlugunda kisa comak, kok ya da koko-basillerdir. Ik izolasyonlarda koloni
iiremesi ise ¢ogunlukla {i¢lincii giinden sonra baglar ve en fazla gelisme 5-7 giinde
tamamlanir (20).

Bunlarin iiremeleri i¢in besiyerlerine niasin, biotin, tiamin, nikotinik asit ve

serum eklemek sarttir. Optimal iireme 1s1s1 37°C olup, 40°C’de de tireyebilirler. Optimal



pH 6,7-7,4°tir (23-25). Bazi tiirler (B. abortus ile B. Suis’in bir¢ok biyovari)
ireyebilmek icin CO2’ye gereksinim duyarlar (26). Brusella bakterileri kan ve ¢ikolata
agar igeren ortamlarda iireyebilmektedirler, ancak replikasyonu in vitro olarak oldukg¢a
yavas olmaktadir. Bundan dolay1 klinik stiphe oldugu zaman kiiltiirlerin 21 giin ya da

daha uzun siire bekletilmesi gerekmektedir (27).

2.5. Bakteriyel Ozellikler

Brusella baslangicta makrofajlar, dendritik hiicreler (DC) ve graniilositler gibi
profesyonel fagositlerin yani1 sira epitelyal, fibroblastik ve trofoblastik hiicreler de
icinde olmak iizere profesyonel olmayan fagositlerde ¢ogalabilen fakiiltatif hiicre ici
parazitik bir bakteri olarak tanimlanmistir (28).

Brusella, plazma zar1 izerindeki lipidlerle etkilesime girer, bu
da Brusella'nin konak¢t hiicrelerle temas etmesini tesvik eder ve fagositlere
icsellestirilmesine aracilik eder. Lipid sallari, polibazik membran komplekslerinin
olusumu, zar Gtesi sinyallesme ve zar fiizyonu gibi membranla ilgili biyolojik siirecleri
destekleyebilen glikosfingolipidler ve kolesterol igerir (18).

Oksidaz aktiviteleri, lireaz aktiviteleri ve H2S olusturma Ozellikleri ise tiirlere
gore farklhilik gosterir. Tiirler ve bu tiirlere ait biyovarlar, metabolik 6zellikler, inhibitor
iceren besiyerinde lireme ve spesifik bakteriyofajlarla lize olma 6zelliklerine gore
isimlendirilir (29).

Tiim Brusella tiirlerinin genomlari, benzer boyuta ve genom atlasina sahiptir
(30). iki dairesel kromozomdan olusan tiiriin ortalama genom boyutu yaklasik 3.29
Mb'dir. Kromozom 1 yaklasik 2.11 Mb'dir ve kromozom II yaklasik 1.18 Mb'dir. I.
Kromozomun G+C igerigi %57,2'dir ve II. kromozom %357,3 olarak belirlenmistir (31).
Brusella tiirlerinde plazmitler, kapsiiller, pili veya eksotoksinler i¢in klasik viriilans
genleri yoktur (26).

Brusella’lar kii¢iik, 0,5-0,7um eninde, 0,6-1,5 um boyunda hareketsiz, sporsuz,
kirpiksiz, ¢cok defa ikiser ikiser u¢ uca durma aliskanliginda olan kok, kokobasil veya
kisa comak goriinlimiinde gram negatif bakterilerdir. Bu durumlar1 ile diplokoklara
benzerler. Bazi1 suslar disinda kapsiilleri de yoktur (17,32). Tek formlarda ortaya

cikarlar; nadiren ¢iftler veya zincirler meydana getirirler (33).



Brusella, spor olusturmayan ve hareketsiz Gram negatif kokobasillerdir
(GNCB). Brusella hiicre i¢i bir patojendir, enfeksiyon sirasinda hayatta kalir ve
makrofajlarda iirer; bakteriler asidik pH'a, diisiik oksijen diizeylerine ve diisiik besin

seviyelerine uyum saglar (5).

2.6. Simiflandirma

Brusella cinsi mikroorganizmalar siniflandirma basamaginda, Proteobacteria
subesinin Alphaproteobacteria sinifinin Rhizobiales takiminin bir {liyesi olarak bilinir.
Rhizobiales takimininn diger tiyeleri arasinda insanlarda hastalik tablosu olusturan diger
aileler Bartonella ailesi, Afipia ailesi, Methylobacterium ve Rosemonas ailesi
seklindedir (34,35).

Gegmisten bugiine kadar bir¢ok hayvan tiirlinde 12 farkli Brusella etkeni
bildirilmistir. Bu tiirlerden B. abortus ¢ogunlukla sigirlarda, B. melitensis koyun ve
kecilerde, B. suis domuzlarda, B. canis kopeklerde, B. ovis koglarda, B. neotomae ¢ol
farelerinde, B. ceti ve B. pinnipedialis deniz memelilerinde, B. microti tarla faresi,
yaban domuzu ve tilkide, B. papionis habes maymununda, B. inoipinata sp. nov. iki

insan olgusunda ve B. vulpis tilkide olduklar1 belirlenmistir (36).



Tablo 2.1. Baz1 brucella cinsi mikroorganizmalarin smiflandirilmasi (37)

Tiirler Dogal ev sahibi Zoonotik Potansiyel

B. melitensis Koyun, ke¢i ve develer Evet — Yiiksek

B. abortus Sigir, geyik ve bizon Evet — Yiiksek

B. suis Domuzlar, tavsan, ren geyigi/karibu Evet — Yiiksek

B. canis Kopekler (evcil ve vahsi) Evet — Orta

B. yumurta Koyun Bildirilen enfeksiyon yok
B. neotom (ol fareleri Bildirilen enfeksiyon yok
B. ceti Deniz memelileri Evet — Diisiik

B. pinnipedialis | Pinnipedler Evet — Diisiik

B. mikroti Kizil tilkiler ve ortak tarla fareleri Bildirilen enfeksiyon yok
B. inopinata Bilinmeyen Evet — Yiiksek

B. papionis Insan olmayan primatlar Bildirilen enfeksiyon yok
B. vulpis Kizil tilki Bildirilen enfeksiyon yok

2.7. Patogenez

Brusella'nin konak¢1y1 enfekte etmesi dort adimdan olusur, bunlar konak i¢inde
baglilik, istila, yerlesme ve yayilmayi icerir (38). Patojen makrofajlarda hayatta kalabilir
ve daha sonra ¢ogalabilir ve fagozom-lizozom kompleksinin flizyonunu kontrol edebilir
(39). Sonrasinda biriken bakteriler konak¢inin diger hiicrelerine dolastirilir (40). Ayrica
Brusella spp. i¢in bes viriilans faktorii oldugu bildirilmistir. Bu viriilans faktorleri
sunlardir; siklik B-glukan, virB T4SS, patojenle iliskili molekiiler modeller (PAMP'ler),
iki bilesenli duyusal ve diizenleyici sistem dahil olmak {izere enfeksiyon ve hiicre i¢i
hayatta kalma i¢in gerekli olan BvrS/BvrR  ve Brusella LPS  (BrLPS).
Ayrica, Brusella spp.'deki diger viriilans faktorleri dig zar proteinlerinden (Omps) olusur

(41). Ayrica, bir genomik ada (Glregsn) B. canis genomunda tanimlanmis




olan Brusella'nin patojenitesi 1ile iligkilidir (42). Ancak bu bakteri, genomunun
patojenitesi ile iliskili, onu diger bakteri tiirlerinden farkl kilan herhangi bir plazmit
icermemektedir (43). Omp16, Omp19, Omp25, Omp31, SurA, Dnak, tetik faktor (TF),
ribozomal protein L7L12, bakteriyoferritin (BFR) P39 ve lumazin sentaz BLS
gibi Brusella'nin ¢esitli antijenik bilesenleri karakterize edilmistir (44,45). Bunun yerine
calismalar, 0zel antikor tepkisini uyarmast beklenen yiizey antijenleri ve
lipopolisakkarit (LPS) tlizerinde yogunlastirildi (6,46,47). LPS'nin Brusella'daki kendine
0zgii yapisi, diisiik bir endotoksisiteyi indiiklerken antimikrobiyal ilaglara karsi direng
gelistirir. Brusella'nin  LPS'si ayrica viriilans ~ faktoriinii  diizenler ve hiicre ici
replikasyonla birlikte konakta hayatta kalmasini da diizenler (6,48). LPS, Gram-negatif
bakterilerde lipid A, O-antijen ve oligosakarit ¢ekirdeginden meydana gelir (33).
Brusella'nin patojenitesi, diisiik seviyelerde besin ve oksijen, asidik pH ve reaktif
oksijen ara maddeleri dahil olmak {izere hiicre i¢i replikatif nisinde karsilasilan dis
etmenler uyum saglama yeteneginden kaynaklanmaktadir (49). Piirlizsiiz Brusella,
konak¢1 immiin gozetiminden uzaklasarak bakteriyel hiicre i¢i sagkalimi destekleyerek
konake1 hiicre apoptozunu inhibe ederken, kaba Brusella mutantlar1 (Brusella canis ve
Brusella ovis iki istisnadir) makrofajda nekrozu indiikler (50). Bununla birlikte,
makrofaj hiicre Oliimiine aracilik eden mekanizmalar ve viriilans faktorleri
bildirilmemistir. Diger patojenik bakterilerin tersine, Brusella'da eksotoksinler,
sitolizinler, kapsiiller, antijenik varyasyon, fimbria, plazmitler, lizojenik fajlar, ilaca
direngli formlar, endotoksik lipopolisakkarit (LPS) gibi standart viriilans faktorleri

tanimlanmamustir (51).

2.8. Antijenik Yap:

Brusella tiirlerinin hiicre ¢eperinde, gram negatif bakterilerin cogunda var olan
kapsiil, fimbria ve pili olusumlar1 yoktur. Ote yandan, Brusella bakterileri, sitoplazma
zarmi kaplayan sert peptidoglikan tabakas1 ve fosfolipid-lipopolisakarit (LPS) ve dis zar
proteinlerinden (OMP) olusan dis zar (OM), tiim bu tabakalar, yilizeyi olusturur.
Antijenik yap1 ¢ogunlukla bu dis zar yapisindan olusur.

Brusella spp. suslarinda bir¢ok ortak antijen varken, smouth, routh gibi koloniler

arasinda LPS antijeni farkli formdadir ve OMP’ler tiirler arasinda birbirinden farkl



yapilardadir. OMP hiicresel bagisiklikta yer alirken LPS antijenleri humoral bagisiklikta
yer alir (52).

OMP’ler potansiyel immiinojenler ve koruyucu antijenler olarak taninirlar.
Molekiiler agirliklarma gore smiflandirilan OMP’lerden 88 kDa ve 94 kDa molekiiler
agirhiga sahip olanlar grup 1 mindr proteinleri, 36-38 kDa molekiiler agirhiga sahip
olanlar grup 2 porin proteinleri, 31-34 ve 25-27 kDa molekiiler agirliga sahip olanlar
grup 3 proteinler olarak gruplandirilmislardir. Grup 2 porin proteinlerini kodlayan
genler Brusella genomuyla yakindan iliskili olan omp2a ve omp2b’yi icerirler. Major
OMP genleri spesifik ve farkli markirlara sahiptir ve Brusella’larin tiir ve biyotip
smiflandirmasinda kullanilmaktadirlar (53).

Endotoksinler, enterik basillere benzer biyolojik bir etkiye sahipken, LPS
kompleksinde endotoksin aktivitesi tespit edilir. Brusella tiirlerinin ana yiizey antijeni,
endotoksin aktivitesine sahip bir lipopolisakkarit (LPS) kompleksidir. Buna kars1
antikorlar1 belirleyebilmek icin agliitinasyon yontemleri, floresan antikor veya ELISA
gibi serolojik testler kullanilmaktadir (54). B.melitensis, B.abortus ve B.suis, bazen A
(abortus) ve M (melitensis) olarak da tanmirlar, ¢iinkii lipopolisakkarit tabakalari,
agliitinasyondan sorumlu 1siya karst dayanikli ylizey antijenleri olan A ve M
antijenlerini igerir. Bu iki antijen, B. melitensis, B.abortus ve B. suis'te degisken
oranlarda bulunur. Sonucta serolojik yaklasimlar aralarinda ayrim yapmak yetersiz
kalmaktadir. B. abortus ve B. suis'te A antijeni M antijeninden daha yiiksek iken, B.
melitensis'te M antijeni A antijeninden daha yiiksek bulunmustur, B. abortus genelde
tiim serolojik testlerde tan1 amacli kullanilmaktadir (55,56). Ayrica, Brusella tiirlerinde,
ozellikle B. abortus'ta, Salmonella tiirlerinin Vi-antijenlerine benzeyen ylizeyel L zarf
antijeni tanimlanmistir ve bu onlarin immiin serum ile agliitinasyonunu engeller. B.
abortus, B. melitensis ve B. suis, O zincirli piiriizsiiz lipopolisakkarit (S-LPS)
icerdiklerinden diiz (S) suslardir. Bu zincir, bu ii¢ tiirde ana yiizey antijeni olarak
bilinirken, kaba (R) suslari, kaba lipopolisakkaritlerinde (R-LPS) O zinciri icermez. B.
ovis ve B. canis, ana ylizey antijenleri R-LPS oldugu i¢in R suglaridir (54,57). Brusella
ailesinden gelen antijenlerin, E. coli 0:116 ve 0:157, baz1 salmonella suslari, Francisella
tularensis, Vibrio cholera, Yersinia enterocolitica O:9 ve Stenotrophomonas maltophilia

gibi bakterilerle ¢apraz etkilesimde bulundugu gdésterilmistir. Brusella tiirleri, baslica B.
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abortus, Salmonella tiirlerinin Vi-antijenlerine benzer L-antijenlerine sahiptir ve bu

onlarm immun serumla agliitinasyonunu engeller (56,58).

2.9. Etiyoloji

Brusella gram-negatif, fakiiltatif intraseliiler bir kokobasildir. Bartonellae ve
Rickettsiae ile proteobakteriler igerisinde degerlendirilmektedir. Insanlarda hastaliga
neden olan alt1 ¢gesit brusella vardir. Bunlar ve bunlarin kaynaklar1 agagidaki gibidir:

B. melitensis: Siklikla ratlanan tiirdiir. Koyun, ke¢i ve deve
. abortus: Sigir, deve ve bizon
. suis: Domuz, yabantavsani, rengeyigi ve yaban kemirgenleri
. canis: Kopek

. pinnipediae: Fok

T W W ww

. ceti: Balina, yunus ve domuzbaligi

B. ovis ve B. neotomae: Insan icin patojenik olup olmadiklar1 heniiz
bilinmemektedir.

Brusella  enfeksiyonlarinda  bulasma,  mikroorganizmanin  inokulum
biiytikligliniin ¢ok diistik (10 bakteri) olmas1 yliziinden basit¢e olusur. Bulasma yolu
hayvandan insana, insandan insana (kan ve eksudadan, cinsel yolla, plasenta
aracilifiyla, dogum kanalindan gecis sirasinda, anne siitiiyle), kontamine olmus yiyecek
ve iceceklerin tiiketilmesiyle (siit ve siit iirlinleri, et ve et Uriinleri), dogrudan temasla
(cillteki kesiklerden ve siyriklardan, mukoza veya konjonktivadan), inhalasyon yoluyla
(kontamine aerosollerle) gerceklesebilmektedir. Basil siitte 87 giin; tereyag, yumusak
peynir ve dondurmada haftalar hatta aylar boyu; yogurtta bir haftadan az; suda 60 giin
canl bir sekilde kalabilmektedir. Brusellozun kulugka siiresi genelde 7 giin ve 10 ay
arasindadir. Bulagmayi takiben basil bagirsak mukozasini geger, once lenfatiklere, sonra
kana girer ve bakteremiye sebep olur. Kan yoluyla 6zellikle retikiiloendotelyal
hiicrelerden zengin dokular1 isgal eder. Makrofajlarca fagosite edilir. Makrofajin
lizozomal enzimlerinden hiicre i¢i ortamini farklilagtirarak kendini korur. Bu degisikligi
nasil olusturdugu tam olarak bulunamamustir; ancak bakteri yiizeyindeki piiriizsiiz, non-
endotoksik lipopolisakkaritlerin enflamatuar sitokin yapimini engellemesi, major
histokompatibilite siif II antijenlerinin sunumunu degistirmesi ve enfekte hiicrelerin

apoptozunu engellemesi yliziinden bakterinin canli kaldigi, ¢ogaldigi ve diger dokular1

11



isgale yoneldigi varsayilmaktadir. Mikroorganizmanm bu o6zelliklerinden dolay:

brusella enfeksiyonlar1 tekrar etmeye ve kroniklesmeye egilimlidir (47).

2.10. Epidemiyoloji

Her yil yaklasik 500.000 insan brusellozu vakasi rapor edilmekte ve bu hastalik
Orta Dogu ve Gilineydogu Asya iilkeleri gibi bircok bolgede dnemli bir saglik problemi
haline gelmektedir (59).

Hayvanlarda Brusella enfeksiyonunun fetal gelisim ve lireme organlar: lizerinde
zararli oldugu bilinir, bu da lireme yetmezligine, diistiklere ve kisirliga yol acar (60).

Bruselloz birka¢ gelismis iilkede ciftlik hayvanlarindan basarili bir sekilde
eradike edilmis olsa da, bu enfeksiyonun vahsi yasamda kontrolii diinya capinda
devamli bir sorun olmustur (61).

Ciftlik hayvanlar1 ve yaban hayati brusellozu arasindaki epidemiyolojik baglanti
artik 1y1 kuruldugundan bu ¢ok dnemlidir (62).

Italya ve Ispanya'da yapilan gesitli calismalar, diger vahsi yasam tiirleri ve ¢iftlik
hayvanlari ile yakin temasi olan yabani hayvanlarin, genel yaban hayati popiilasyonuna
kiyasla daha yiiksek bir anti-Brusella antikor prevalansina sahip oldugunu belirtmistir
(63). Dolayistyla, hayvandan hayvana bulagsma, Brusella enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisinde 6nemli bir roldedir ve bu zoonozun yayilma riskine farkli yaban
hayati tiirlerinin katkisini belirleme ihtiyacini vurgular.

Diinya ¢apmdaki bu 6nemli sayida arastirma ve rapora ragmen, karasal yabani
hayatta brusellozun kiiresel prevalansi konusunda hala kesin bir tahmin yoktur.
Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO), Diinya Saglhk Orgiiti(WHO) ve
Office International des Epizootics (OIE) brusellozu diinyadaki ihmal edilen en elzem
zoonotik hastaliklardan biri olarak kabul etmektedir (64). Insanlar1 en sik enfekte eden
tiir Brusella melitensis'tir, bunu B.abortus, B.suis, B.canis (65)ve B.Inopinata (66) takit
etmektedir. Bakteriyel bulagma nadiren tanimlandigindan ve olduk¢a az bilindiginden,
hayvanlarda ve insanlarda brusellozun tekrar ortaya ¢ikmasi iizerindeki vahsi hayattaki
Brusella enfeksiyonlarmin kiiresel etkisini 6lgmek giictiir.

Kuzey Avrupa iilkelerinin ¢cogunlugu, Avustralya, Kanada ve Yeni Zelanda’da
bruselloza hayvanlar arasmda tamamen son verilmesine ragmen iilkemizde 6zellikle i¢

Anadolu’da Ankara ve Konya yorelerinde, Giineydogu Anadolu’da Diyarbakir ve
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Sanhurfa yorelerinde ve Dogu Anadolu’da hayvanlar arasinda siklikla rastlanan bir

zoonozdur (67).

2.11. Tam

Bruselloz insanlar tarafindan sigir, manda, koyun, keci ve domuzlarin
evcillestirilmesinden kisa bir siire sonra ve enfeksiyonun insandan insana bulasmasi
istisnai bir durum oldugundan genellikle bu hayvanlardan bulagmistir. Bruselloz
insanlarda siirdiiriilebilir bir enfeksiyon olmadigindan ve hastalik neredeyse her zaman
enfekte hayvanlara dogrudan veya dolayli temas etme veya kontamine iiriinlerinin
tilketimi yoluyla insanlara bulastig1 i¢cin, hayvanlarda enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi
insan bulasmasimi engellemek icin ¢ok onemlidir. Insan brusellozu herhangi bir organi
ve viicut sistemini etkileyebileceginden enfeksiyonun meydana gelen semptomlari
patognomonik degildir ve bu nedenle hastalik diger tibbi durumlarla siklikla
karstirilabilir. Tam tersi, brusellozun erken ve asir1 teshisi, istenmeyen ilag etkilerine ve
daha O6nemli olan diger ciddi bulasici veya bulasict olmayan hastaliklarin gézden
kacirilmasma sebebiyet verebilir. Brusella enfeksiyonlarinin antibiyotik tedavisi de
olduk¢a zordur ve diger enfeksiyon hastaliklar1 i¢in rutin olarak recete edilmeyen
antimikrobiyal ila¢ kombinasyonlarmin uzun siireli kullanilmasinit zorunluluk haline
getirir. Bu nedenle insanlarda brusellozun dogru teshisi, yalnizca erken ve yeterli hasta
yonetimi i¢in onemli olmakla kalmaz, ayn1 zamanda hasta hayvanlara maruz kalma,
kontamine gidalarin (6zellikle siit drtlinleri) tiiketimini, laboratuvar giivenlik
uygulamalarinin dogru yapilmadigini ortaya ¢ikarabileceginden halk saghigi agisindan
da ciddi bir 6neme sahiptir (68).

Insan brusellozunun mikrobiyolojik tanisi ii¢ farkli modaliteye dayanir: kiiltiir,

serolojik ve niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT'ler).

2.11.1. Kan Kiiltiirleri

Brusella organizmalarinin kiiltiir tespiti, cins {yelerinin yavas bilyiiyen
ozellikleri, laboratuvar giivenligi endiseleri ve wuzun siireli hastalik ve fokal
enfeksiyonlarda duyarliligin azalmasi1 nedeniyle engellense de, bakterinin izolasyonu
hastaligin kesin kanitidir. Bakterinin kiiltiir geri kazanimi, tiir seviyesinde ve

genotiplendirmede net olarak tanimlanmasina izin vererek, kaynagi izlemeyi, Brusella
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suslar1 icinde ayrim yapmayr ve belirtildiginde antibiyotik duyarlilik testi
gerceklestirmeyi miimkiin kilar (69).

Kan kiiltiirlerinde brusella tespiti, serolojik test sonuclar1 negatif oldugunda veya
diisiik veya smirda antikor titreleri bulundugunda, hastaligin ilk evrelerinde varligini
dogrulamay1 da miimkiin hale getirir (70).

Brusella izolasyonunun ek bir faydasi, enfeksiyondan klinik olarak
stiphelenilmeyen ama organizmanm, spesifik olmayan bir atesli sendromun diizenli
calismasinin bir parcasi olarak alman bir kan kiiltliriinden geri kazanildig1 hastalarda
dogru bir tam1 koymasidir. Bu 6nemli bir olaydir ¢iinkii zoonotik kaynaklara dnceden
maruz kalma Oykiisli, hastaligin uzun siireli kulucka siiresi, yani haftalar veya aylar
nedeniyle her zaman ortaya ¢ikarilamaz. Brusellozun klinik 6zellikleri genellikle
sistemik ve lokalize enfeksiyonlar ve romatizmal veya hematolojik hastaliklar dahil
olmak iizere diger tibbi durumlar1 diistindiiriir. Hastalik ihtimali varsayilmadiginda
Brusella-spesifik serodiagnostik testler ve niikleik asit amplifikasyon testleri istenmez

ve bu nedenle tan1 gdzden kacgabilir (68).

2.11.2. Serolojik Testler

Brusellozun serodiagnozu, genellikle, bir agliitinasyon testinde verilen bir titre,
bir cutoff enzim baglantili immiinosorbent testi (ELISA) okuma degeri veya bir lateral
akis testinde bir bandin goriiniimii veya yogunlugu gibi kriterlere dayanir. Bu kriterlerin
gecerliligi stirekli sorgulanir ve pozitifligi tanimlamaya yonelik esik degerler, hastalik
siiresi, bruselloz Oykiisii ve mesleki risk faktorleri (6rn. hayvancilik iscileri, ¢ifteiler,
vb.) gibi klinik ve epidemiyolojik faktorlere gore degisiklik gdsterir. Zoonozun endemik
oldugu bolgelerde asemptomatik ve kendini sinirlayan Brusella enfeksiyonu ataklar1
cogunlukla goriliir ve IgG izotip antikorlari, basarili antibiyotik tedavisinin bitiminden
sonra aylarca siiregelebilir. Bu endemik bolgelerde ve organizmaya tekrar maruz kalan
bireylerde bulunan anti-Brusella antikorlarinin yiiksek seroprevalansini gosterir. Bu
nedenle, hastalar1 belirlemeye yonelik herhangi bir kriterin duyarhiligi ve 6zgiilligii,
sadece arastirilan laboratuvar degiskeninin i¢sel Ozelliklerine degil, ayni zamanda
arastirilan popiilasyonun ozelliklerine ve bruselloz durumunda yerel epidemiyolojik
sartlara da baghdir. Ornegin, saglikli bireylerin negatif kontroller olarak kullanilmasi,

test 0zgiilliigiinii oldugundan fazla tahmin edebilir (68).
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Tam tersi, baslangicta brusella ile enfekte oldugundan siiphelenilen ancak
alternatif bir nihai teshisi olan ve bu nedenle c¢apraz reaktif antikorlara sahip olabilecek
hastalarin kaydedilmesi, testin tespit edilen o6zgilliiglinii 6nemli Ol¢lide azaltabilir.
Herhangi bir testin tanisal performansi, sonuglar1 altin standart yontemle bulunanlarla
karsilagtirilarak ~ degerlendirilmelidir.  Bruselloz i¢in  serodiagnostik  testlerin
degerlendirilmesi, hastaligi tanimlayabilmek i¢in diger tiim laboratuvar testlerinin
Olciilmesi gereken tek bir sorgulanamaz test olmamasi gercegiyle giiclesmektedir.
Herhangi bir biyolojik testin klinik baglam 1s18inda degerlendirilmesi gerekmesine
karsim, insan brusellozunun anlasilmasi gii¢c olan teshisi ile ugrasirken, bu kolay bir is
degildir ve bu sorun her zaman mevcut mikrobiyolojik yOntemlerle ¢oziilemez.
Insanlarda Brusella enfeksiyonlarinmn belirtileri degisken ve spesifik olmadigindan,

semptom ve bulgulara dayanan bir klinik tan1 6l¢iit olarak oldukea yetersizdir (71).

2.11.3. Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri

Son 20 yilda bakteriyel enfeksiyonlarin ve 6zellikle ekilemeyen ve kiiltiirii zor
olan mikroorganizmalarm sebebiyet verdigi molekiiler tanida devamli ilerlemelere tanik
olunmustur. Titiz yapilar1 nedeniyle Brusellaspp. en basindan beri niikleik asit
amplifikasyon testleri (NAAT'ler) ile tanmi i¢in dogal adaylar olarak kabul edilmistir.
Cok c¢esitli serolojik testler mevcut olmasima ve otomatik kan kiiltiirii aletleri izolasyon
icin gereken zamami azaltmig olsa da, insan brusellozunun mikrobiyolojik teshisine
yonelik geleneksel yontemlerin oncesinde agiklandigi gibi hala onemli smirlamalari
mevcuttur. Bu nedenle insan brusellozunun teshisi i¢in daha hizli, daha giivenli ve daha

verimli yeni araclar bulmaya ¢alismak daha dogru olacaktir (68).

2.12. Tedavi

Su anda, insanlar i¢in etkili bir as1 bulunamamistir ama birka¢ Brusella asisi
ciftlik hayvanlar1 i¢in bulunmaktadir. Viriilans faktorleri yoniinden eksik, canli, ateniie
asilar hala kalnt1 viriilans gosterir (6rnegin Live B. abortus asi susu 19, Live B.
melitensis as1 susu Rev-1). Alt birim asilarin bir nebze giivenli oldugu kanitlanmistir ve
canl asilara kiyasla daha az endise uyandirmaktadir. Bagisiklik tepkisini uyarmak icin

saflagtirilmis proteinler veya DNA sunduklar1 i¢in enfeksiyona sebep olmazlar.
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Aragtirmacilar hala hayvancilik asilarindaki iyilestirmeler ve bunlarin insan
enfeksiyonlarmi engellemedeki uygulamalari tizerinde ¢aligmaktadirlar (72).

Bruselloza karsi etkili bir tedavi uygulamak i¢in makrofajlara niifuz eden ve
asidik ortamda aktif olan antibiyotikler kullanilmalidir (73). Bruselloz, nadir olarak
Oliime sebebiyet veren ve cesitli terapotik stratejilere 1yi yanit veren bir hastaliktir (74).
Ancak brusellozda tek antibiyotik tedavisi hastaligin tekrarlanmasina neden oldugu i¢in
yetersizdir (4).

Benzer bicimde rifampin, oksitetrasiklin veya doksisiklin gibi tek ajanla tedavi
de ytliksek oranda relapslara neden olur (%9-25) ve tedavinin siiresinin uzatilmasi tatmin
edici etkiler yaratmaz. Trimetoprim-siilfametoksazol veya siprofloksasin ile tedavi,
vakalarin sirasiyla %30 ve %83'iinde niiks ile sonuglanir (73).

Tedavi, hastaligin tekrarlamasini, daha ileri komplikasyonlar1 (artrit, spondilit,
vb.) engellemeli ve semptomlarin hizla diizelmesini saglamalidir. Brusella'nin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde 1ki antibiyotik kombinasyonu kullanimi
monoterapiden daha etkili ve 6nemlidir. 1986'da WHO, alt1 hafta boyunca rifampisin ile
doksisiklin, streptomisin ile kombine halde tetrasiklin ile degistirilmesini tavsiye
etmektedir. Su anda, florokinolonlar veya rifampisin, doksisiklin-streptomisin ve
doksisiklin-rifampisin ile birlikte ko-trimoksazol gibi bruselloz tedavisinde diger
antibiyotiklerin veya kemoterapdtiklerin kombinasyonlari tercih edilmektedir (75).

Brusellozun streptomisin ve doksisiklin (SD) ile tedavisi sirasinda sirasiyla %7,4
ve %4,8 oraninda tedavilerin basarisizlig1 ve niiks oranlar1 kaydedilmistir. Doksisiklin
ve rifampin (DR) veya streptomisin ile tetrasiklin (ST) ile tedavi swrasinda hemen
hemen ayni tedavi sonuglar1 bulundu; bununla birlikte, niiks oranlar1 SD tedavisinden
daha yiiksekti. Brusellozun baska ikili tedavileri bilinmektedir, Ornegin ortalama
basarisizlik orani %5,2 ve relaps oran1 %5,9 olan doksisiklin ve gentamisin (DG) veya
tedavi basarisizlig1r ve niiks ile ¢ocuk brusellozunda tercih edilen kotrimoksazol ve
rifampisin (RCTM) oranlar1 sirasiyla %0-16,4 ve %3,1-10'dur. Siprofloksasin veya
ofloksasin ile doksisiklin, kotrimoksazol, rifampisin ile tedavi, niiks oran1 %3,2 ila
%26’d1r (ortalama 11) (76).

Doksisiklin, rifampisin ve aminoglikozit ile {i¢lii ila¢ tedavisini kullanan tig
klinik arastirma mevcuttu. Iki ila¢ tedavisine kiyasla iclii ila¢ tedavisinin {istiinliigiine

dair net bir sonu¢ yoktur. Bununla beraber, iiglii ila¢ tedavisinin hastalig1 tekrarlamasini
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engellemede daha etkili oldugu, ancak kisa stireli tedavide iki ilagh tedaviye gére daha
az basarili oldugu goriilmektedir (74).

Alavi tarafindan yapilan ¢alisma komplike vakalarda (spondilit veya artritli)iki
ilagh tedaviye gore daha diisiik tedavi basarisizligi oranlari nedeniyle sekiz hafta
boyunca iiglii tedavi uygulamasini tavsiye etti. Komplike olmayan kronik veya akut
vakalarda ve endokardit, spondilit, artrit olmayan komplike vakalarda doksisiklin ve
aminoglikozid tedavisi Onerilir. Komplike olmayan vakalarda streptomisin ve
doksisiklin veya gentamisin de savunulmaktadir (76).

Smith ve meslektaslar1 (2013) brusellozu tedavi etmek i¢in yeni bir yontem
buldular. BCV'nin (brucella igeren vezikiiller) ER (endoplazmik retikulum) ile
baglantisi, katlanmamis Protein Tepkisi (UPR) olarak adlandirilan konak stres yaniti
sirasinda  ER  yapisiin  modifikasyonunda gerekli olan endoplazmik retikulumun
yeniden modellenmesini gerektirir. UPR'nin tauroursodeoksikolik asit ilacit yoluyla
bozulmasi, Brusella ¢ogalmasimi engelleyebilir. UPR, brusellozda yeni bir hedef olabilir
(77).

Brusellozun tedavisi i¢in ginseng saponin fraksiyon A'nin (RGSF-A) etkisiyle
ilgili caligmalar vardir. Ginseng, Asya'da ¢esitli hastaliklara ¢ogu derde deva olarak
bilinen degerli bir bitkidir (78). RAW 264,7 hiicrelerinde bakteriyel enfeksiyonun
ortadan kalkmasi icin RGSF-A'nin etkisini inceledi. Bu c¢aligmada, tedavi edilen
hiicrelerde, tedavi edilmeyen kontrol hiicrelerine kiyasla bakteriyel i¢sellestirme ve
yapisma olduk¢a azalmistir. RGSF-A, MAPK!'lerin (mitojenle aktive olan protein
kinazlar) asagi regiilasyonunda yer alir ve bu nedenle F-aktinin polimerizasyonunu
smirlar ve hiicrelere bakteri penetrasyonunu onler. RGSF-A ayrica B. abortus'un hiicre
ici ticaretini etkiler ve B. abortus'un etkilesimini destekler. LAMP-1(lizozomla ilgili zar
proteini-1) ile fagozomlar (BCP'ler) igeren. LAMP-1, lizozomlarin fagozomlarla
fizyonundan sorumlu olan, BCP'lerin lizozomla baglantisini ve bakterilerin yok
edilmesini saglayan transmembran proteindir (79,80). RGSF-A'nin ginsenosid Rg3-
panaxadiol saponin bilesenlerinin brusellozu kontrol eden ana etmen oldugunu tespit
etmistir.

Kuskusuz, brusellozu engellemede ve hatta bunlarla miicadelede etkili

olabilecek biyoaktif bilesenler (flavonlar, antosiyaninler, flavonoidler ve tanenler)
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iceren Teucrium polium, Alhagi, Eucalyptus, Scophularia Deserti, sarimsak ve kizamik

kokleri gibi baska aydinlatici bitkiler de vardir (81).

2.13. Klinik Bulgular

Bruselloz ile iliskili en sik goriilen semptomlar; ates, artralji, istahsizlik, miyalji
ve terlemedir. En sik goriilen komplikasyon ve bolgesel tutulum ise; kas eklem
tutulumu, genitoiiriner sistem tutulumu ve cilt tutulumudur. Santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem tutulumlari ise daha az siklikla goriilmistiir (82).

Brusellozda ¢ogunlukla hastaliga 6zgii 6zel semptom goriilmemektedir. Rutin
olarak titreme ile yiikselen ates ve fazla terlemeyle birlikte bas agrisi, halsizlik, kilo
kaybi, bel ve yaygin olusan viicut agrilar1 ile devam eden bir enfeksiyon hastaligidir.
Klinik olarak akut, subakut veya kronik olabilir. Akut brusellozda genellikle halsizlik,
bas agrisi, terlemeyle birlikte yiliksek ates goriiliir. Yogun terleme, ates ve zayiflama
vakalarin %90°n1 askin kiside goriiliirken yine bu hastalarda kiloda azalma, miyalji,
artralji ve sirt agris1 goriilebilmektedir. Brusellozda en ¢ok goriilen semptom atestir
ancak spesifik bir karakter degildir. Ogleden sonra ve aksamlar1 ates daha yiiksekken,
sabah saatlerinde ise normal seviyelerde seyreder. Ates genellikle 37,8-40°C arasinda
degisir. Hastalarda genellikle yorgunluk, gilic kayb1 ve halsizlik bulgular1 ile beraber
intermittan veya remittan ates olur. Ates, lisime ve titreme ile 40-41°C’ye kadar
yiikselebilir. Ates genellikle gece yarisindan sonra bol terleme olur ve biraz diiser. Ates
bazen 7-10 giin seklinde devam eder ve ylikseldigi gibi yavas yavas diiserek 37°C’ye
kadar inebilir. Ug dért giinliik atessiz donemi takiben baslangigta oldugu gibi atesin
tekrar ytlikseldigi goriiliir. Bahsedilen bu ates sekli, bruselloz i¢in tipik ondiilan ates
trasesi olarak tanimlanir ve pratikte ondiilan atese sik rastlanmamaktadir.

Hastalik, semptomlarin siiresine gore; akut (8 haftadan kisa), subakut (8-52

hafta) ve kronik (52 haftadan uzun) olarak smiflandirilmistir (83).

2.14. Brusella’nin insana Bulasi

Brusella insan viicuduna solunum ve gastrointestinal yollari, biitiinligi
bozulmus olan ciltten gibi c¢esitli yollardan niifus edebilir, transfiizyonla ve
transplasental yollarla da dogrudan kan dolasimma erisebilir (4,84,85). Brusella

insanlara enfekte ¢ig siit ve peynir hatta krema gibi siit iirtinlerinin tiikketilmesi, enfekte
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hayvandaki salgilara temas edilmesi veya kontamine olmus aerosollerin solunmasi ile
enfekte olur. Brusella hayvanlardaki meme bezlerindedir ve siit ile insanlara bulasir. En
cok bulasma riski olanlar ciftciler, cobanlar, veterinerler, kesimhane iscileri gibi
devaml1 hayvanla temas halinde olan insanlardir (86). insanlarm hastaliga tutulmasinda
hayvanlar ilk rezervuardir. Hayvanlarin vajinal dokulari, plasenta ve fetiisii agirlikla
bakteri ile kontaminedir. Erythritol fetal adindaki karbonhidrat bulagin oldugu
dokularda ¢ok¢a bulunur ve bu madde bakterilerin liremesini saglar bu nedenle de diger

hayvanlara bulasma riskini de artirir (87).

2.15. Niikleer Faktor Eritropoietin-2 (NRF2)

Cekirdekte niikleer faktor eritropoietin-2 ile iliskili faktor 2 (NRF2) aktive
edildiginde, katalaz, glutatyon (GSH) ve siiperoksitdismutaz (SOD) gibi antioksidan
enzimlerin iiretimini uyarir ve baglatir. Bahsettigimiz antioksidan enzimler saniyede bir
milyona kadar serbest radikali notralize eder. Serbest radikallerin nétralize olmasi,
oksidatif stres, inflamatuar yanit, nekroz, alkaliptoz, ferroptoz, ve satofajiyi azaltmak
icin etkili bir yaklasimdir. NRF2, kritik bir redoks duyarli transkripsiyon faktoriidiir.
Faz II detoksifiye edici enzimlerin ve antioksidan enzimlerin indiiklenen ekspresyonunu
diizenleyerek viicudun oksidatif stres durumunu diizeltmek, hiicrenin hayatta kalmasini
saglamak ve hiicrelerin redoks homeostazini korumak i¢in aktive edilir (88).

NRF2 proteini viicudun farkli dokularinda (karaciger, bobrek, dalak ve kalp
gibi) eksprese edilir ve yedi yapisal alan (Neh1-Neh7) mevcuttur. Kelch benzeri ECH
ile iliskili protein-1 (Keapl) iki karakteristik alana sahiptir, yani genis kompleks-
tramtrack-bric-a-brac'm (BTB) dimerize alam1 ve ¢ift glisin tekrar1 (DGR). NRF2 ve
Keapl arasindaki iliski, DGR ile etkilesime giren ve NRF2 aktivetisini negatif olarak
diizenleyen N-terminali Neh2 alani araciligiyla gergeklestirilir. Hiicreler reaktif oksijen
tiirleri (ROS) veya elektrofiller tarafindan saldirtya ugradiginda, NRF2 Keapl'den
ayrilir ve hizla ¢ekirdege gecirilir. Fosforillenmis NRF2, Mafproteini ile bir heterodimer
olusturur ve daha sonra hemoksijenaz 1 (HO1) ekspresyonunu aktive eden antioksidan
yanit elementleri (ARE'ler) ile birlesir. Bununla beraber, mitojenle aktive olan protein
kinazlar (MAPK!'ler), protein kinaz C (PKC) ve fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) gibi ¢esitli
protein kinazlar, NRF2min fosforilasyonunu indiikleyerek NRF2 transkripsiyonel

aktivasyonunun diizenlenmesine katilirlar (89).
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NRF2:INRF2 (Keapl) oksidatif stresin ve elektrofilik stresin hiicresel
sensoOrleridir.  NRF2, detoksifiye edici enzimleri, ila¢ tasiyicilarmi, antiapoptotik
proteinleri ve proteazomlar1 kodlayan bir gen pilinin ekspresyonunu ve koordineli
indiiksiyonunun denetimini yapan niikleer bir faktordiir. Bazal bir durumda, NRF2,
inhibitori INRF2 tarafindan sitoplazmada siirekli olarak bozulur. INRF2, NRF2'nin
Cul3/Rbx1 E3 ubiquitinligaz aracili bozunmasi i¢in bir adaptdr gorevindedir.
Antioksidanlar dahil kimyasallar, o dahil tokoferoller-tokoferol (E vitamini) ve
fitokimyasallar ve radyasyon, NRF2:INRF2 etkilesimini antagonize eder ve NRF2'nin
stabilizasyonuna ve aktivasyonuna sebebiyet verir. Sinyal olaylari, NRF2
aktivasyonunu ve baskiyr tekrar optimal duruma siki bir sekilde kontrol eden
indiiksiyon oncesi, indiiksiyon ve indiiksiyon sonrasi tepkileri barindirir (90).

Klasik bir sitoprotektif transkripsiyon faktorii olan niikleer faktdr eritroid 2-
iligkili faktor 2'nin (NRF2) oksidatif hasara karsi koruyucu etkiler gosterdigi tespit
edilmistir (91).

NRF2, normal kosullar altinda sitoplazmada bir heterodimer olarak inhibitorii
kelch benzeri ECH-iliskili protein-1 (Keapl) ile birlestirildi (92).

Bununla beraber, oksidatif stresin diisiik oldugu sartlar altinda, NRF2, Keap-
I'den ayrildiktan sonra ¢ekirdege tasindi ve antioksidan yanit elemanlar ile etkilesimi,
cesitli antioksidan enzimlerin ekspresyonunu indiikledi (93).

NRF2, sitozolde bulunan ve KEAP-1, tarafindan negatif olarak diizenlenen bir
transkripsiyon faktoriidiir. KEAP-1/NRF2, oksidatif strese karsi hiicrenin korunmasinin
ana diizenleyicisidir. KEAP-1'in ubikitinasyonu, ¢ekirdege yer degistiren ve antioksidan
genler NAD(P)H kinondehidrojenaz 1 (NQO-1) ve hemeoksijenaz1 (HO1) kopyalayan
NRF2'yi serbest birakir (94).

NRF2 ayrica anti-inflamatuar etkileye sahiptir ve fare modellerinde hava yolu
hasarma kars1 korur ve NRF2 aktivatorleri su anda nérodejeneratif hastaliklar1 tedavi
etmek i¢in klinik deneylerdedir (95).

Son zamanlarda yapilan bir dizi arastirma, memeli sistemlerinde mitokondriyal
biyogenezi diizenleyen yolaklara iliskin ig¢goriilere katkida bulunmustur. Kanitlar,
diizenlenmis koaktivatorlerin fizyolojik sinyalleri belirli transkripsiyon faktori
hedeflerine ilettigi bir modeli desteklemektedir. Bu olaylar, mitokondriyal biyogenez ve

solunum fonksiyonu icin gerekli olan genlerin aktivasyonu ile sonuglanir. Iki
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transkripsiyon faktorii, niikleer solunum faktérii 1 (NRFI1) ve NRF2, solunum
komplekslerinin alt birimlerini kodlayan niikleer genlerin ¢oguna etki eder. Ayrica
mitokondriyal transkripsiyon ve replikasyon faktorlerinin (Tfam ve mitokondriyal RNA
isleme RNA's1), hem biyosentetik enzimlerinin ve solunum fonksiyonu i¢in gerekli
diger proteinlerin ifadesinde yer alirlar. Son donemlerde, hem insanlardan hem de
farelerden alman TFBIM (transkripsiyon faktor 1-mitokondriyal) ve TFB2M
(transkripsiyon faktdr 2-mitokondriyal) promotorlerinde konsensiis NRF2 tanima
bolgeleri gozlemlenmistir bu da NRF'lerin bu genlerin de onemli diizenleyicileri

olabilecegini diisiindiirmektedir (13).

2.16. Neopterin

Neopterin ilk olarak 1967'de insanlarmn idrarlarindan izole edildi, enfeksiyon ve
hastaligin tanisal bir biyobelirte¢ olarak kullanildi. Fiziksel travma, kardiyovaskiiler
hastalik, bakteriyel, kanser, paraziter enfeksiyonlar ve viral enfeksiyonlarin bir sonucu
olarak meydana gelen klinik enflamasyonun diizeyi genellikle plazma ve idrar neopterin
konsantrasyonu ol¢iilerek degerlendirilir (96).

Neopterin, hiicre aracili bagisiklik ile iligkili bir biyokimyasal belirtectir. Serum
neopterin diizeyi, c¢esitli hastaliklarin patogenezinde ve ilerlemesinde 6nemli olan
hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyon agamasini tasvir eder (97).

Neopterin ve oksitlenmemis formu 7,8-dihidroneopterin, inflamasyonun oldugu
bolgelerde iiretildikleri i¢in nispeten hassas iltihaplanma belirtecleridir. 7,8-
Dihidroneopterin, interferon-gama uyarimi ile lretilen monosit/makrofaj sentezli bir
antioksidandir. 7,8-Dihidroneopterin, her ikisi de inflamatuar yanitin iriinii olan
stiperoksit ve hipokloriti hizla temizleyerek yiiksek diizeyde floresanli neopterin
olusturur (98,99). Bu faktorler, 7,8-dihidroneopterin ve neopterin kullanilarak
inflamasyon ve oksidatif stres Ol¢ctimiiniin ikili dengesine izin verir (100). Neopterin
yiiksek floresan Ozellikleri olmasi dolayisiyla idrarda kolayca belirlenebilir, ancak 7,8-
dihidroneopterin neopterinin yiiksek floresan ozelliklerini paylasmaz ve floresan
spektroskopisi ile tespit igin asit iyodiir tedavisi ile neopterine oksitlenmesi gerekir. Bu
neopterin ve 7,8-dihidroneopterin kombinasyonuna “total neopterin” ad1 verilir (13).

Total neopterinin neopterine orani, monosit/makrofaj aktivasyonu ile oksidatif

stres arasindaki cevresel dinamikleri arastrmak i¢in kullanilabilir. Diisiik oran,
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bagisiklik aktivasyonuna gore cok fazla oksidatif stresin oldugu bir ortamu belirtirken,
yiiksek bir oran, nispeten daha az oksidatif stres ile yiiksek diizeyde bagisiklik hiicresi
aktivasyonunun oldugu bir ortami gosterir (101,102).

Neopterin ve 7,8-dihidroneopterin bdbrekler tarafindan hizli bir sekilde
temizlenir ve idrarda konsantre edilir, bu nedenle idrar neopterinin idrar konsantrasyonu
icin diizeltildiginde kan analizinden daha dogru ve net bir inflamasyon raporu sagladig:
goriilmektedir (13). Uriner neopterin, invaziv kan toplama ihtiyacmn1 da yok eden bir

inflamasyon belirteci olarak stirekli kullanilmistir (103).

2.17. Hemoksijenaz

Heme oksijenaz-1 (HO1), oksidatif ve inflamatuar hasarlar sonucunda meydana
gelen hastaliklarda ana protein olarak bilinir. HO1 tizerinde, oksidatif hasara ve diger
hiicresel streslere karsi hiicre koruyucu etkisi ile ilgili olarak, yillardan beri ¢ok ciddi
arastirmalar yapilmaktadir. HO1, hiicre i¢i pro-oksidan heme seviyelerini diizenleyerek
veya karbon monoksit (CO) ve biliverdin (BV) gibi yan iirlinlerinin farkli faydalariyla,
cesitli stresli durumlarla savasmak i¢in yukari regiile edilecek 6nemli bir aday protein
haline geldi (104).

Bugiine kadar, memelilerde iki HO izoformu (HO1 ve HO2) bildirilmistir ve
ticlinciisii, yani HO3, Hayashi ve meslektaslar1 tarafindan dért HO izoformu (HOI1,
HO2, HO3 ve HO4) bitkilerde belirlenmistir. Cesitli HO izoformlar1 arasinda, HO1,
farkli patofizyolojik sartlar sirasinda ekspresyon seviyesi indiiklendiginden, yogun
arastirma ilgisi olarak kabul edilir (105).

Insan HO1'in molekiiler agirhigi 32,8 kDa (kilodalton), aminoasit olarak 288
aminoasitten olusur, HO1 ideal bir sitoprotektif ajan olarak ortaya c¢ikmistir ve
ekspresyonu ve aktivite seviyelerindeki modiilasyon potansiyel bir terapotik deger
saglayabilir (106).

HOI, biyolojik sistemlerde hipoksi, LPS, oksidatif stres, sitokinler, agir metaller
gibi bir dizi uyariciya yanit olacak sekilde indiiklenir. HO1 indiiksiyonu, hiicreler
tarafindan farkl stres kosullarini nétralize etmek i¢in kullanilan yaygin olarak bilinen
bir strateji oldugundan, bu giiclii enzimin hedeflenen indiiksiyonu, uygun olmayan
bagisiklik tepkisi ve oksidatif diizensizligin bir yanit1 olarak ortaya c¢ikan farkh
hastaliklara karsi yararli bir terapétik strateji olarak diisiiniilebilir. Ozellikle sitotoksik
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olmayan HOI1 indiikleyicilerinin tanimlanmasi, ¢esitli oksidatif ve inflamatuar yanitlarla
savasmak icin yeni bir yaklagimi benimseyebilir (106, 107).

Mikrozomal metabolik aktivitelerle 1ilgili erken yapilan ¢alismalar, hem
oksijenazim1 (HO) hem degradasyonunda hiz kisitlayici bir adim olarak belirlemistir.
HO aktivitesi, biliverdin-IXa (BV) iiretmek i¢in karbon monoksit (CO) olarak salinan a-
meten kopriisii karbonunda heme'nin oksidatif béliinmesini katalize ederken, merkezi
heme demir selat1 demirli demir (Fe II) olarak serbest birakir. H20O reaksiyonunda
iretilen BV daha sonra NADPH tarafindan indirgenir: biliverdin rediiktaz, lipitte
¢Oziinilir safra pigmenti bilirubin-1Xa (BR). Hiicresel HO aktivitesi, ¢esitli biyokimyasal
ozelliklere sahip olan ve ayr1 genlerden ortaya ¢ikan iki ana izoform, indiiklenebilir bir
izozim (HO1) ve yapisal sekilde eksprese edilmis bir izozim (HO2) tarafindan saglanir
(108).

HOI1, islevsiz mitokondrilerden (mtROS) veya inflamatuar hiicrelerin aktive
edilmis olanlarindan tiretilebildigi gibi, gelismis reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimi ile
iligkili pro-oksidan durumlara karsilik verir. Fizyolojik seviyelerin iistiinde ve altinda
degisen oksijen gerilimi durumlari (pO > ), mitokondriyal metabolizmadan ROS
dretimini de modiille edebilir. Yiiksek oksijen gerilimi (hiperoksi), gelismis
mitokondriyal ROS (mtROS) iiretimi ve/veya siiperoksit (O > ™) iiretimi ile temsil edilen
artan NADPH oksidaz enzimatik aktivitesi i¢in substrat yogunlugunu artirir. H20 i¢in
giiclii bir indiikleyici sinyal gorevi tistlenir (109). Bununla beraber, diisiik pO 2(hipoksi)
ayrica sitokrom - k oksidaz aktivitesini bozarak elektron tasima sisteminde artan ROS
akismi destekler ve 6zellikle kemirgenlerde tiire 6zgii bir sekilde secici olarak HO1'i
indiikler (110).

1968'de kesfinden ve 1988'de bir stres proteini olarak tanimlanmistir ve o
giinden bu yana, HOIl'in stres uyaranlar1 tarafindan indiiklenmesi baglaminda
hiicrelerde =~ ve  dokularda  koruma  saglayabildigi  mekanizmalar, kismen
anlagilmigtir. Hem yikimi, HO1'in primer enzimatik islevi oldugundan, hemoprotein
dongiistindeki ve heme ¢ikarmadaki aktivitesinin, sitoproteksiyonun altinda yatan temel
bir mekanizmay1 yansittigi gegerli bir hipotezdir (111,112). Gergekten de, merkezi bir
demir atomuna sahip olan hem, serbest radikal iireten tepkimelerin bir pro-oksidani ve

katalizorii olarak gosterilmistir (113).
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Hem oksijenazlar, sitotoksik serbest hemi katabolize etme ve antioksidanlar
iretme becerisinden dolayr uzun siiredir sitoprotektif enzimler olarak kabul
edilmektedir. Hem oksijenaz 1 (HO1), serbest hem ve diger bir¢ok pro-oksidan
uyaranlarca yiiksek oranda indiiklenebilir oldugu i¢in koruma amagl oksidatif strese
kars1 en 6nemli hem oksijenaz izozimidir (114,115).

HOT1'in genel bir sitoprotektif mekanizma olarak onemi, HO1 eksikligi olan
hiicrelerin ve hayvanlarin yani sira oksidatif strese ve iliskili hastaliklara karsi artan
duyarlilik gosteren HO1 eksiklikleri veya bozukluklar1 olan hastalarda yapilan

arastirmalarda 6enminden bahsedilmistir (58,116).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul izni
Bu c¢alisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 04.01.2021 tarihli, 1nolu oturumda ve 29 sayili, saat 13.30 karari ile onay1

alind1

3.2. Cahisma grubunun olusturulmasi
Bu calismada Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar:
Polikliniginde 2021-2022 yillar1 arasinda basvuran brusella hastalar1 olusturmaktaydi.
1/160 titre grubu, 1/320 titre grubu, 1/640 titre grubu ve kontrol kanlar1 olmak iizere 4
gruptan olusturuldu yas ortalamasi olan 22 kadin ve 8 erkek, ve yas ortalamasi olan 22
kadin ve 8 erkek, kontrol grubu ise yas ortalamasi olan 18 kadin ve 12 erkekten olusan

30 saglikli birey ¢alismaya dahil edildi.

3.3. Orneklerin Hazirlanmasi

Kan ornekleri hasta ve kontrol kanlar1 seklinde toplandi. Alinan kanlar jelli
(biyokimya tiipleri) tiipe aktarildi. Daha sonra kanlar 4000 rpm’de 10 dakika santifiij
edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlardan Human Nuclear Factor Erythroid 2
Related Factor 2 Elisa Kit (NRF-2), Human Heme Oxygenase 1 Elisa Kit (HO-1) ve

Neopterin ¢alismak tizere —80 °C’de saklandi.

3.4. Kullanilan Arac¢ ve Geregler

Calismamizda Harran Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi
Biyokimya AR-GE Laboratuvarinda kullanilan cihazlardan yararlanip ¢aligilmistir.

1- Santriflij (Hettich Universal 30 RF)

2- Spektrofotometre (Thermo Fisher Scientific, Finland)

3- Derin dondurucu -80 °C (Thermo)

4- Vorteks (Niive, NM 110 model, Tiirkiye)

5- Otomatik biyokimya analizorii (Aeroset, USA)

6- Mikroplate Washer (BIORAD, Fransa)
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7- Micri santfiriij (ISOLAB)

8- Etliv (Memmert, Germany)

9- 1000, 100, 10 ul’lik pipet makinesi (Brand marka)
10- 300 ve 50 ul’lik ¢coklu pipet makinesi (Brand marka)

3.5. NRF-2 Analizi
Human Nuclear Factor Erythroid 2 Related Factor 2 Elisa Kit Bioassay
Technology Laboratory (BT Lab) markali kitle calisiimistir (Catalog no: E3244Hu).

3.5.1. Reaktif Hazirlama

1. Tiim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirilmelidir.

2. Standart 80ng / ml standart stok soliisyonu olusturmak i¢in 120ul standard1 (80ng
/ ml) 120ul standart diluent ile sulandirin. Seyreltme yapmadan 6nce standardin
hafif¢ce karistirilarak 15 dakika oturmasma izin verin. Standart stok soliisyonunu
(80 ng / ml) 1: 2 standart seyreltici ile 40 ng / ml, 20 ng / ml, 10 ng / ml, 5 ng /
ml ve 2,5 ng / ml soliisyonlar {iretmek i¢in seri olarak seyrelterek cift standart
noktalar1 hazirlaym. Standart seyreltici, sifir standart (O ng / ml) olarak islev
goriir. Kalan herhangi bir ¢ozelti -20 °© C'de dondurulmali ve bir ay i¢inde
kullanilmalidir.

3. Yikama Tamponu 500 ml 1x Yikama Tamponu elde etmek icin 20 ml Yikama
Tamponu Konsantresini 25x deiyonize veya damitilmis suyla seyreltin.
Konsantrede kristaller olusmugsa kristaller tamamen ¢oziilene kadar yavasga

karistirm.

3.5.2. Testin Prensibi

1. Tiim reaktifleri, standart soliisyonlar1 ve Ornekleri talimatlara gore hazirladik.
Kullanmadan oOnce tiim reaktifleri oda sicakligina getirip, Tahlil, oda
sicakliginda gerceklestirildi.

2. Test i¢in gerekli sayida serit belirlendi, Seritleri kullanmak i¢in cercevelere
yerlestirip, Kullanilmayan seritler 2-8 derecede saklandi.

3. Standart kuyucuga 50 pl Standart eklendi. Not: standart kuyuya antikor

eklemeyin ¢iinkii standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor igerir.
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4. Numune kuyucuklarmma 40 pl numune ekleyip, ardindan numune kuyucuklaria
10 pl anti-NRF2 antikoru ekledik, ardindan numune kuyucuklarina ve standart
kuyucuklarmna 50 pl streptavidin-HRP eklendi. Iyice karistirdik. Plakay1 bir
miihiirleyici ile ortlin 37 derecede 60 dakika inkiibe ettik.

5. Sizdrmazlik maddesini ¢ikarip ve plakayr 5 kez yikama tamponu ile yikayidik.
Kuyucuklara her yikama i¢in 30 saniye ile 1 dakika arasinda 0,35 ml yikama
tamponu ile 1slattik. Otomatik yikama i¢in, Tiim kuyular1 aspire ettik ve 5 kez
yikama tamponu ile yikayip, kuyular1 yikama tamponu ile doldurduk. Plakay1
bir kagit havlu veya baska bir emici malzeme {izerinde kuruttuk.

6. Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A ekleyip ve ardindan her kuyucuga 50 pl
substrat soliisyonu B eklendi. Yeni bir kapatici ile kaplanmig plagi karanlikta 37
derece de 10 dakika inkiibe ettik.

7. Her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, mavi renk hemen saritya dondii.

8. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmig
bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugunu (OD

degeri) hemen belirlendi.

3.6. HO1 Analizi
Human Heme Oxygenase 1 Elisa Kit (HO-1) Bioassay Technology Laboratory
(BT Lab) markali kitle ¢alisilmistir (Catalog no: EO932Hu).

3.6.1. Reaktif Hazirlama

1. Tiim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirilmelidir.

2. Standart 9,6 ng / ml standart stok soliisyonu olusturmak i¢in 120ul standardi (9,6
ng / ml) 120ul standart diluent ile sulandirm. Seyreltme yapmadan once
standardin hafifce karistirilarak 15 dakika oturmasina izin verin. Standart stok
soliisyonunu (9,6 ng / ml) 1: 2 standart seyreltici ile 4,8 ng / ml, 2,4 ng / ml, 1,2
ng / ml, 0,6 ng / ml ve 0,3 ng / ml soliisyonlar iiretmek i¢in seri olarak
seyrelterek cift standart noktalar1 hazirlaym. Standart seyreltici, sifir standart (0
ng / ml) olarak islev goriir. Kalan herhangi bir ¢6zelti -20 © C'de dondurulmali

ve bir ay i¢inde kullanilmalidir.
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3. Yikama Tamponu 500 ml 1x Yikama Tamponu elde etmek icin 20 ml Yikama
Tamponu Konsantresini 25x deiyonize veya damitilmis suyla seyreltin.
Konsantrede kristaller olusmussa kristaller tamamen ¢dziilene kadar yavasca

karistirm.

3.6.2. Testin Prensibi
1. Tim reaktifleri, standart soliisyonlar1 ve ornekleri talimatlara gore hazirladik.
Kullanmadan 6nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirip, Tahlil, oda sicakliginda
gergeklestirildi.
2. Test i¢cin gerekli sayida serit belirlendi, Seritleri kullanmak igin gergevelere
yerlestirip, Kullanilmayan seritler 2-8 derecede saklandi.
3. Standart kuyucuga 50 pl Standart eklendi. Not: standart kuyuya antikor
eklemeyin c¢linkii standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor icerir.
4. Numune kuyucuklarina 40 pl numune ekleyip, ardindan numune kuyucuklarina
10 pl anti-HO1 antikoru ekledik, ardindan numune kuyucuklarina ve standart
kuyucuklarma 50 pl streptavidin-HRP eklendi. lyice karistirdik. Plakay1 bir
miihiirleyici ile ortiin 37 derecede 60 dakika inkiibe ettik.
5. Sizdirmazlik maddesini ¢ikarip ve plakayr 5 kez yikama tamponu ile yikadik.
Kuyucuklara her yikama icin 30 saniye ile 1 dakika arasinda 0,35 ml yikama
tamponu ile 1slattik. Otomatik yikama i¢in, Tiim kuyular1 aspire ettik ve 5 kez
yikama tamponu ile yikayip, kuyular1 yikama tamponu ile doldurduk. Plakay1 bir
kagit havlu veya bagka bir emici malzeme tlizerinde kuruttuk.
6. Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A ekleyip ve ardindan her kuyucuga 50
pl substrat soliisyonu B eklendi. Yeni bir kapatici ile kaplanmis plag: karanlikta 37
derece de 10 dakika inkiibe ettik.
7. Her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sariya dondii.
8. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢cinde 450 nm'ye ayarlanmis
bir mikro plaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugunu (OD degeri)

hemen belirlendi.

28



3.7. Neopterin Analizi

Human Neopterin Bioassay Technology Laboratory (BT Lab) markal kitle
calisild1 (Catalogno: E3155Hu).

Sensitivity:0.06 1nmol/L

3.7.1. Reaktif Hazirlama

1. Tiim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.

2. Standart 8ng / ml standart stok soliisyonu olusturmak i¢in 120pl standardi (16ng /
ml) 120ul standart diluent ile sulandirm. Seyreltme yapmadan once standardin
hafifce karistirilarak 15 dakika oturmasina izin verildi. Standart stok soliisyonunu
(8ng / ml) 1: 2 standart seyreltici ile 4ng / ml, 2ng / ml, 1ng / ml ve 0.5ng / ml
soliisyonlar liretmek ic¢in seri olarak seyrelterek c¢ift standart noktalar1 hazirlandi.
Standart seyreltici, sifir standart (0 ng / ml) olarak islev gordii. Kalan herhangi bir
cozelti -20 ° C'de dondurulmali ve bir ay i¢inde kullanild1.

3. Yikama Tamponu 500 ml 1x Yikama Tamponu elde etmek i¢in 20 ml Yikama
Tamponu Konsantresini 25x deiyonize veya damitilmis suyla seyreldi. Konsantrede

kristaller olusmussa kristaller tamamen ¢6ziilene kadar yavasca karistirildi.

3.7.2. Testin Prensibi
1. Tim reaktifleri, standart soliisyonlar1 ve 6rnekleri talimatlara gore hazirlandi..
Kullanmadan once tiim reaktifleri oda sicakligmna getirildi, Tahlil oda sicakliginda
gergeklestirilir.
2. Test i¢cin gerekli sayida serit belirlendi, Seritleri kullanmak igin gergevelere
yerlestirildi, Kullanilmayan seritler 2-8 derecede sakland:.
3. Standart kuyucuga 50 pnl Standart ekleyin. Not: standart kuyuya antikor
eklenilmedi ¢linkii standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor icerir.
4. Numune kuyucuklarina 40 pl numune ekleyin, ardindan numune kuyucuklarina
10 pl anti-Neopterin antikotu eklendi, ardindan numune kuyucuklarina ve standart
kuyucuklarma 50 pl streptavidin-HRP eklendi. Iyice karistirildi. Plakayr bir
miihiirleyici ile ortiin 37 derecede 60 dakika inkiibe edildi.
5. Sizdirmazlik maddesini ¢ikarm ve plakayr 5 kez yikama tamponu ile yikandi.

Kuyucuklara her yikama icin 30 saniye ile 1 dakika arasinda 0,35 ml yikama
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tamponu ile 1slattildi. Otomatik yikama icin, Tiim kuyular1 aspire ettik ve 5 kez
yikama tamponu ile yikanildi, kuyular1 yikama tamponu ile dolduruldu. Plakay1 bir
kagit havlu veya baska bir emici malzeme tlizerinde kuruttuk.

6. Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A ekleyin ve ardindan her kuyucuga 50
ul substrat soliisyonu B ekledik. Yeni bir kapatici ile kaplanmis plagi karanlikta 37
derece de 10 dakika inkiibe ettik.

7. Her kuyuya 50 pl durdurma soliisyonu ekleyin, mavi renk hemen sariya dondii.
8. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢cinde 450 nm'ye ayarlanmis
bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugunu (OD degeri)

hemen belirledik.

3.8. Istatiksel Analiz

Istatistiksel ~ analizler ~SPSS  versiyon 23.0 programi  yardimiyla
gergeklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken
ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri kullanilmistir. Normal dagilim
gostermeyen (nonparametrik) degiskenler ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken
Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Gruplar arasinda anlamli farkhiligin sebebi
arastirilirken, Benferroni c¢oklu karsilagtirma testinden faydalanilmistir. Kategorik
degiskenler sunulurken degiskenlerin frekans ve yiizde degerleri kullanilmistir ve
kategorik degiskenlerin analizi Ki-Kare (Exact) Testi ile gergeklestirilmistir. Nicel
degiskenler arasindaki iliskileri degerlendirmek i¢in Spearman Korelasyon testinden
faydalanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Istatistiksel ~ analizler =~ SPSS  versiyon 23.0  programn  yardimiyla
gergeklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken
ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri kullanilmistir. Normal dagilim
gostermeyen (nonparametrik) degiskenler ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken
Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Gruplar arasinda anlamli farkhiligin sebebi
arastirilirken, Benferroni c¢oklu karsilastirma testinden faydalanilmistir. Kategorik
degiskenler sunulurken degiskenlerin frekans ve yiizde degerleri kullanilmistir ve
kategorik degiskenlerin analizi Ki-Kare (Exact) Testi ile gergeklestirilmistir. Nicel
degiskenler arasindaki iligkileri degerlendirmek i¢in Spearman Korelasyon testinden
faydalanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml1

sonuglar seklinde degerlendirildi.
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Tablo 4.1. Demografik ve Klinik Degiskenlerin tanimlayict istatistikleri

Ort. S.S. Medyan Min. Mak.

Yas 42,22 £16,08 41,50 20,00 81,00
Cinsiyet, n [Kadin 78 (65,00)
(%) Erkek 42 (35,00)
(HO1) ng/ml 21,10  £14,70 18,89 1,78 57,27
INRF2 (ng/ml) 64,32  +31,13 72,19 ,65 110,79
INeopterin (nmol/L) 10,73  +6,43 11,46 ,67 22,77

1/160 30 (25,00)

1/320 30 (25,00)
Grup, n (%)

1/640 30 (25,00)

Kontrol 30 (25,00)

Arastirmaya toplam 120 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi

42,22+16,08 yildir. Katilimcilarin %65°1 kadindir. Katilimcilarin (HO1) ng/ml 6l¢iim

ortalamalar1 21,10+14,70, NRF2 (ng/ml) 6l¢iim ortalamalar1 64,32+31,13 ve Neopterin

(nmol/L) 6l¢tim ortalamalar1 10,73+6,43 “dir. Bireyler dort grupta (1/160, 1/320, 1/640

ve Kontrol) smiflandirilmis olup her bir grubun orani1 %25’dir (Tablo 4.1.).
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Tablo 4.2. Gruba gore klinik 6l¢lim degerlerinin karsilastirilmasi

1/160

1/320

1/640

Kontrol

Ort.| s.d. Medyan

Ort. | s.d. Medyan

Ort. | s.d. Medyan

Ort. | s.d. Medyan

Kadin,
Cinsiyet]

22

(73,33)

22

(73,33)

Erkek

8

(26,67)

8

(26,67)

0,087

Yas

45,20+18,24 47,00

40,17+14,95

38,00

42,80+17,16/ 42,00

40,70+13,91

39,50

0,706

(HO1) ng/ml

15,27+2,52] 14,31°

23,14+2,81(22,77°

42,01+8,65 | 41,65°¢

3,96+1,55 | 3,55¢

<0,001

NRF2 (ng/ml)

72,74+35,99 90,74%

73,85+5,66 | 71,86°

87,48+11,27 90,79*

23,20+7,22 23,23¢

<0,001

Neopterin

(nmol/L)

9,03+£1,65 | 8,76

14,66+2,00 | 14,88

17,60+2,94 | 17,95°

1,61+,70 | 1,66°

<0,001

Kruskal Wallis Testi, Ki-Kare Testi, Benferroni Metodu®>¢4

Gruplara gore klinik 6l¢iim diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

farklilik olup olmadigi arastirilmistir. Arastirma sonucunda, grup ile cinsiyet arasinda

anlamli bir iligki bulunamamaistir. Ayrica, gruplara gore yas diizeyleri arasinda da

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunamamstir (Sekil 4.1.). Ancak HO1, NFR2

ve Neopterin 6l¢iim diizeyleri gruplara gore anlamli olarak degismektedir (p<0,05).

HOI ng/ml 6l¢iim diizeyi dort grup acisindan da anlamli olarak farklidir. En diisiik HO1

ng/ml 6l¢iimii kontrol grubunda iken en yiiksek 6l¢iim 1/640 grubundadir. Istatistiksel

analizler sonucundahemoksijenaz 6l¢tim diizeyleri gruplara gore anlamli olarak

degismektedir (p<0,05). Hemoksijenaz (ng/ml) 6l¢iimii agisindan kontrol grubu

(3,96+1,55) diger gruplardan anlaml derecede diisiiktiir, 1/320 (40,17+14,95) grubu ise

1/160 (15,2742,52) ve 1/640 (42,01£8,65) gruplarina gére anlamh derecede diistik

bulunmustur. Sirasiyla HO1 diizeyi diistikten yiiksege dogru kontrol grubu, 1/160,

1/320, 1/640 seklindedir. (Sekil 4.2.). NRF2 (ng/ml) 6l¢iimii agisindan kontrol grubu

diger gruplardan anlamli derecede diistiktiir, 1-320 grubu ise 1/160 ve 1/640 gruplarma

gore anlaml1 derecede diisiik bulunmustur. Istatistiksel analizler sonucunda NRF2
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Olciim diizeyleri gruplara gore anlamli olarak degismektedir (p<0,05). NRF2 (ng/ml)

Olciimii agisindan kontrol grubu (23,20+7,22) diger gruplardan anlamli derecede
diistiktiir, 1/320 (73,8545,66) grubu ise 1/160 (72,74+35,99)ve 1/640 (87,48+11,27)

gruplarina gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. NRF2 6l¢iim diizeyleri diistikten

yiiksege dogru siralanacak olursa kontrol, 1/160, 1/320, 1/640 seklindedir (Sekil 4.3.).

Neopterin (nmol/L) 6l¢timii agisindan kontrol grubunun 6l¢iimii diger gruplara gore

anlamli derecede diisiik bulunmustur, 1/160 grubunun 6l¢iimii de 1/320 ve 1/640

grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Istatistiksel analizler sonucunda

neopterin 6l¢iim diizeyleri gruplara gore anlamli olarak degismektedir (p<0,05).

Neopterin (nmol/L) dl¢timii agisindan kontrol grubu (1,61+0,70) diger gruplardan
anlamli derecede diisiiktiir, 1/320 (14,66+2,00) grubu ise 1/160 (9,03+1,65) ve 1/640

(17,60+2,94) gruplarina gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Neopterin 6l¢iim

diizeyleri diisiikten yliksege dogru siralanacak olursa kontrol, 1/160, 1/320, 1/640
seklinde siralanir (Sekil 4.4.) (Tablo 4.2.).

a0
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Sekil 4.1. Gruplara gore yas diizeyleri kutu grafigi
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Sekil 4.3. Gruplara gére NRF2 diizeyleri kutu grafigi
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Tablo 4.3. Grup igerisinde klinik 6l¢timlerin korelasyonu

2500

20,00

15,00

10,00

Neopterin (nmollL)

500

00

—

1160

1/320

Sekil 2.4. Gruplara gore Neopterin diizeyleri kutu grafigi

1/640

Kontrol

NRF2 Neopterin
Yas (HO1) ng/ml
(ng/ml) (nmol/L)

r 1,000 0,046 0,135 -0,295
Yas

P 0,817 0,494 0,128

r 0,046 1,000 -0,407* 0,092
(HO1) ng/ml

P 0,817 0,026 0,640

1/160

r 0,135 -0,311 1,000 -0,031
INRF2 (ng/ml)

P 0,494 0,108 0,875
Neopterin r -0,295 0,092 -0,031 1,000
(nmol/L) p 0,128 0,640 0,875

r 1,000 -0,135 -0,310 -0,178
Yas

P 0,476 0,096 0,346

1/320 r -0,135 1,000 0,092 -0,027

(HO1) ng/ml

p 0,476 0,628 0,888
INRF2 (ng/ml) r -0,310 0,092 1,000 0,192
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P 0,096 0,628 . 0,310
Neopterin r -0,178 -0,027 0,192 1,000
(nmol/L) P 0,346 0,888 0,310

r 1,000 0,064 0,021 0,284
Yas

P . 0,743 0,914 0,136

r 0,064 1,000 -0,058 -0,126
(HO1) ng/ml

P 0,743 . 0,765 0,514

1/640

r 0,021 -0,058 1,000 0,160
INRF2 (ng/ml)

P 0,914 0,765 . 0,408
Neopterin r 0,284 -0,126 0,160 1,000
(nmol/L) P 0,136 0,514 0,408

r 1,000 -0,110 -0,154 0,112
Yas

P . 0,562 0,416 0,557

r -0,110 1,000 0,028 0,368*
(HO1) ng/ml

P 0,562 . 0,884 0,046

Kontrol

r -0,154 0,028 1,000 0,003
INRF2 (ng/ml)

P 0,416 0,884 . 0,986
Neopterin r 0,112 0,368 0,003 1,000
(nmol/L) P 0,557 0,046 0,986

Spearman Korelasyon Analizi

Her bir grup icerisinde degiskenler arasindaki iligkiler aragtirilmistir. Arastirma
sonucunda 1/160 titre grubunda (HO1) ng/ml ve NRF2 (ng/ml) arasinda orta diizeyde,
negatif yonli ve anlaml bir iligki bulunmustur (r=-0,407; p<0,05). Ayrica, kontrol
grubunda, (HO1) ng/ml ve Neopterin (nmol/L) Olgtimleri arasinda diisiik diizeyde,
pozitif yonlii ve anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,368; p<0,05) (Tablo 4.3.).
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Sekil 4.3. Gruplara gore HO1 diizeyleri ortancalari
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Sekil 4.4. Gruplara gére HO1 6l¢lim ortancalari ¢izgi grafigi
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Sekil 4.5. Gruplara gére NRF2 diizeyleri ortancalari
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Sekil 4.6. Gruplara gére NRF2 6l¢iim ortancalari ¢izgi grafigi
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Sekil 4.8. Gruplara gore Neopterin diizeyleri ortancalari ¢izgi grafigi
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5. TARTISMA

Bruselloz, Brusella cinsi bakterilerin sebebiyet verdigi, insanlara enfekte
hayvanlardan direkt temas, inhalasyon veya et, siit ve siit iriinleri gibi hayvansal
iirtinlerin yenilerek tiiketilmesi ile enfekte olunan bir hastaliktir (117).

Tekrarlayan tifo, tifo Malarya atesi, tekrarlayan Akdeniz atesi, ondiilan ates,
Malta hummasi, Kibris atesi, Kirim atesi, kaya atesi ve Cebelitarik hummasi seklinde de
tanman bruselloz; Brusella genusundaki tiirlerden (Brusella melitensis, B. abortus, B.
suis, B. canis, B. ovis, B. neotomae, B. ceti ve B. pinnipediae) herhangi biriyle meydana
gelen bir hastaliktir (118).

Ulkemizde bu etkenin bulunmasina yonelik ilk ¢aligmalar, 1915 yilinda Kural ve
Akalin'm Istanbul'da yasayan bir hastada, hastaligin tespitini yapmak amach
gerceklestirmis olduklar1 arastirmalariyla baglamistir. Sonrasinda etken, Berke
tarafindan 1931 yilinda sigirlarda, Golem tarafindan 1943 yilinda koyun ve kegi
tirlerinde, Koyliioglu ve Aktan tarafindan da 1944 yilinda Bandirma merinos
ciftligindeki koyunlarda tespiti yapilmistir (68).

Insan brusellozu viicuttaki herhangi bir orgam1 ve viicut sistemini
etkileyebileceginden enfeksiyonun ortaya ¢ikan semptomlar: patognomonik degildir ve
bu sebeple hastalik diger tibbi hastaliklarda kolaylikla karistirilabilir. Bu nedenle
insanlarda brusellozun en dogru sekilde yapilan teshisi, yalnizca erken ve yeterli hasta
yonetimi i¢in 6nemli olmakla kalmaz, ayni zamanda hasta hayvanlara maruz kalma,
kontamine gidalarin (6zellikle siit drtlinleri) tiiketimini, laboratuvar giivenlik
uygulamalarinin ihlalini ortaya cikarabileceginden halk sagligi acisindan ciddi bir
oneme sahiptir.

Insan brusellozunun mikrobiyolojik tanis ii¢ farkli modaliteye dayanir: kiiltiir,
seroloji ve niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT'ler)(82).

Bruselloz ile iligkili en sik rastlanan semptomlar; yiiksek ates, artralji, miyalji,
istahsizlik ve terlemedir. En sik rastlanan komplikasyon ve bolgesel tutulum ise; kas-
eklem tutulumu, genitoiiriner sistem tutulumu ve cilt tutulumudur (73).

Bruselloza karsi etkin bir tedavi uygulamak i¢in makrofajlara niifuz eden ve

asidik ortamda aktif olan antibiyotikler gereklidir (87).
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NRF2, kritik bir redoks duyarli transkripsiyon faktoriidiir. Faz II detoksifiye
edici enzimlerin ve antioksidan enzimlerin indiiklenen ekspresyonunu diizenleyerek
viicudun oksidatif stres durumunu iyilestirmek, hiicrenin hayatta kalmasini tesvik etmek
ve hiicrelerin redoks homeostazini korumak icin aktive edilir (10).

Proteinlerin ve enzimlerin iltihaplanmaya ve oksidatif strese karsi modiilasyonu,
antioksidan yanit elemanlarinin (ARE) transkripsiyonunu aktiflestiren ana eylem olarak
bilinir. Aktif olmayan durumunda, Neh2 (NRF2-ECH homoloji-2) alani ile Kelch
benzeri ECH birlestirici protein-1 (KEAP1) ile etkilesime girer; reaktif oksijen tiirlerine
(ROS) maruz kalmadigi siirece, ubikuitin-proteazom yolu ile degrade olur. NRF-2,
enflamasyona veya oksidatif strese (OS) maruz kaldiginda, fosforile olur ve ¢ekirdege
yer degistirir, proteinlerin ve antioksidan enzimlerin transkripsiyonuna neden
olur. NRF-2 yolu, kontrol altinda tutulabilecek oksidatif strese kars1 koruma saglamak
icin gerekli bilesiklerle antioksidan mekanizmaya yardimci olur (119).

ROS'un asir1 iiretimi ve ¢esitli endojen ve eksojen yaralanmalar ile iltthaplanma
sebebiyle  stirekli  karaciger  hasari, mitokondride  solunum  zincirindeki
hasar, siiperoksitdismutaz gibi antioksidan elementlerin azalmasi, katalaz
aktivitesi veya lipidperoksidasyonununartmasi, apoptoz, inflamasyon ve fibrozis ile
ilgilidir (120,121).

Gupte ve ark. 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, alkolsiiz steatohepatit (NASH)
kriterlerinin  goriildiigli karaciger dokusunda NRF-2'nin aktivitesinin azaldigmni
bildirmislerdir (122).

Otonom sinir sistemi (ANS), biiylik Olciide bilingsizce hareket eden ve viicut
fonksiyonlarmi diizenleyen bir kontrol sistemidir. Oksidatif stresin neden oldugu
ANS'nin islev bozuklugunun enflamasyonu indiikledigini ve oksidatif stresin artmasina
neden olarak homeostazin korunmasinda ve diizenlenmesinde Onemli bir rol
oynar. ANS tarafindan tetiklenen birka¢ sitokin, kendini savunma siirecinde yer
alir. Cekirdekte niikleer faktor eritropoietin-2 ile iligskili faktor 2 (NRF2) aktive
edildiginde, katalaz, glutatyon (GSH) ve siiperoksitdismutaz (SOD) gibi antioksidan
enzimlerin tretimini baslatir. Bu antioksidan enzimler saniyede bir milyona kadar
serbest radikali notralize eder. Bu durum oksidatif stres, inflamatuar yanit, nekroz,
apoptoz, ferroptoz, alkaliptoz ve saatofajiyi azaltmak i¢in etkili bir yaklagimdir. Insan

viicudunun i¢inde sempatik sinir sistemi, parasempatik sinir sistemi ve ANS'yi olusturan
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enterik sinir sistemi olmak tizere ii¢ sistemin var olmasi, bir organizma oksidatif stresten
zarar gordiiginde NRF2/HO-1 yolu gibi hayati yollarin uyarilmasina yardimci olur.

Oksidatif stres ikincil olarak sinapslari tetikler. Noronlar arasindaki inhibitor ve
uyarict sinapslar, ilgili yollarm aktivasyonuna yol acabilecek sitokinleri serbest
birakarak i¢ sistemi kontrol etmede etkilidir. Enflamasyon ve oksidatif stres yoluyla
ANS, homeostazin tekrar saglanmasma yardimci olur. Bu nedenle, ANS'nin etkileri
NRF2/HO1 yolu ile iliskilidir. Song ve arkadaslarma gore ulinastatin (IYE), NRF2
aktivasyonu yoluyla CVB3'lin neden oldugu akut viralmiyokardite kars1 koruma saglar
(122).

Ayrica, Ai ve ark. inflamatuaroksidatif stresi ve sitokin liretimini azaltarak
baicalein tarafindan inhibe edilebilen 12/15-lipoksijenazin (12/15-LO) yukari
regiilasyonu nedeniyle NRF2 yolunun asagi regiile edildigini ortaya ¢ikardi (123,124).
Tersine, Wang ve ark. immiin ve inflamatuar siire¢lerin ayrica NRF2'nin aktivasyonu
icin bir uyarici olarak islev gorebilecegini gostermislerdir (125).

Bizim c¢alismamizda da immiin yanit arttikca Nrf-2 diizeyleri de artis
gostermistir.

NRF2'nin oksidatif stresi azalttig1 ve tetrahedral DNA nanoyapilarmin (TDN'ler)
biyolojik olarak giivenli oldugu diisiincesini savunarak, Zhang ve ark. TDN'lerin, bir
miyokard enfarktiisii yaralanmasindan sonraki sonucu iyilestirmek i¢in, cekirdege
aktarilarak ve antioksidatif mekanizmalarda yer alan genleri yukar1 dogru diizenleyerek
NREF2 yolunu aktive edebildigini bulmuslardir (126).

Dong ve ark. H9C2 hiicrelerinde NRF2 ekspresyonu inhibe edildiginde,
aldehitlerin artik oksidatif hasar1 azaltmak i¢in yeterli antioksidan enzimlerin tiretimini
uyarmadigini ve bunun da aritmi insidansinin biiyilik 6l¢iide artmasina sebep oldugunu
gosterdi (127).

Aksine, Enayati ve ark. Potentillareptans 0ziitliniin kardiyomiyositlerinendojen
antioksidan savunmasimi dogrudan etkiledgini ve NRF2/HOI1 sinyal ekseni yoluyla NO
yolunu dolayli yoldan aktiflestirdigini, boylece aritmi ve miyokard enfarktiisiinii
hafiflettigini bulmustur (90).

NRF2 sinyal yolunun aktivasyonu oksidasyonu engelleyebilir ve serbest
radikallerin liretimini azaltarak miyokarddaki oksidatif hasar1 azaltabilir. Bugiine kadar

yapilan arastirmalar hiicresel ve hayvan deneyleriyle sinirli tutulmustur. Klasik bir
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sitoprotektif transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor eritroid 2-iligskili faktor 2'nin
(Nrf-2) oksidatif hasara kars1 koruyucu etkiler gosterdigi bildirilmistir (94).

Nrf-2 ayrica anti-inflamatuar etkilere sahip olabilir ve fare modellerinde hava
yolu hasarina kars1 korur ve Nrf-2 aktivatorleriyle su anda nérodejeneratif hastaliklar
tedavi etmek icin klinik deneyler yapilmaktadir (128).

Bazi caligma sonuglara gore Nrf-2 hiicre hasarini, oksidatif stresi azalttigini ve
timoér olusumunun baskilanmasiyla sonuglanan bir anti-inflamatuar fonksiyon
uyguladig1 goriilmiistiir (13).

Bizim calismamizda amacladigimiz brusellozlu hastalarda NRF2 diizeylerinin
1/160, 1/320, 1/640 ve saglkli kontrol grubundaki bireylerdeki degisimini incelemekti.
Istatistiksel analizler sonucunda NRF2 &l¢iim diizeyleri gruplara gore anlamli olarak
degismektedir (p<0,05). NRF2 (ng/ml) 6l¢iimii agisindan kontrol grubu (23,20+7,22)
diger gruplardan anlamli derecede diistiktiir, 1/320 (73,85+5,66) grubu ise 1/160
(72,74+35,99)ve 1/640 (87,48%11,27) gruplarina gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. NRF2 o6l¢iim diizeyleri en yiiksek 1/640 grubunda bulunmustur.
Sonuglarin bu sekilde ¢ikmasi oksidatif stresi baskilayan NRF2 nin anti-inflamatuar bir
etki gosterdigini bize diisiindiirmektedir. Titrelere eklenen antijen miktarlarina gore
antikorlarla olusturdugu c¢okelekler varsayilarak titreler arttikga olusan immiin yanitin
fazla oldugu diisiiniilebilir. Immiin yanitin fazla olmast NRF2 nin fazla olmasiyla
koreledir. Brusellarelapsinda ve brusella testlerinin yapilamadigi zamanlarda hastanin
NREF2 diizeyine bakilarak hastalik hakkinda ¢ikarimda bulunulabilir.

Neopterin ilk olarak 1967'de insan idrarindan izole edilmistir ve enfeksiyon ve
hastaligin  tanisinda bir biyobelirtegc olarak kullamilmistir.  Fiziksel travma,
kardiyovaskiiler hastalik, kanser, bakteriyel, paraziter enfeksiyonlar ve wviral
enfeksiyonlarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan klinik enflamasyonun diizeyi genellikle
plazma ve idrar neopterin konsantrasyonu Olciilerek degerlendirilir (96).

Neopterin, hiicre aracili bagisiklik ile iligkili bir biyokimyasal belirtectir. Serum
neopterin seviyesi, cesitli hastaliklarin patogenezinde ve ilerlemesinde 6nemli olan
hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyon asamasini gosterir (129).

Neopterin (1', 2', 3'-D-eritro-trihidroksipropilpterin), pteridin ailesine aittir ve
viicutta ¢esitli oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda rol oynar. Neopterin, in

vivo olarak  guanozintrifosfattan  (GTP) tiiretilir. Reaksiyon, aktive monositler,

46



makrofajlar, dendritik hiicreler ve endotelyal hiicrelerde GTP-siklohidrolaz-I (GCH I)
enzimi tarafindan, esas olarak IFN-y tarafindan uyarildiktan sonra katalize edilir. T
lenfositler ve dogal oOldiiriicii hiicreler tarafindan salinan sitokinlere yanit olarak
makrofajlar tarafindan salinmasi, neopterinihiper-enflamasyon ile siki bir sekilde iligkili
olan hiicre aracili bagisikligin aktivasyonunun bir gostergesi yapar. Bu sebeple,
neopterin Ol¢limii, viral saldir1 ve sitokin firtinas1 sirasinda meydana gelen yiiksek ve
muhtemelen siirekli bir bagisiklik aktivasyonunu yansitir.

Yapilan caligmalar sonucu neopterinin SARS-CoV ile enfekte hastalarin klinik
ilerlemesi 1ile iliskili oldugu ve SARS-CoVenfeksiyonu sirasinda gozlenen plazmatik
seviyelerin, viremiden bagimsiz olarak solunum yolu sendromlarinin siddetini
ongordiigii agiklanmistir (130).

Neopterin, guanozintrifosfat (GTP) katabolizmasinin sonucu olarak olusan bir
pirin niikleotididir. Patolojilerde ve aktive edilmis hiicresel bagisiklik mekanizmalari
ile seviyeler ylikselir. Thl lenfositleri tarafindan salgilanan interferon gama (IFN-y)
tarafindan aktiflestirilen monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler veendotelyal
hiicrelerden salgilanir. Bu molekiile tanisal bir biyobelirte¢ olarak artan bir ilgi vardir
clinkii baz1 hastaliklarda (otoimmiin, inflamatuar ve maligntiimdral patolojiler)
seviyeleri artar ve calismalar, ozellikle viral enfeksiyonlarm erken evrelerinde (orn.,
EBV) artan diizeyler bildirmistir (13).

Uriner neopterin, invaziv kan toplama gereksinimini de ortadan kaldiran bir
inflamasyon belirteci olarak yaygin sekilde kullanilmistir (131). Neopterin
enfeksiyonlar, otoimmiin bozukluklar ve kanser dahil olmak iizere bir¢cok inflamatuar
durumda goriilen yiiksek konsantrasyonlara sahip iyi bilinen bir immiin aktivasyon
belirtecidir. Sitomegaloviriis hastaligi, kizamik¢ik ve dang hummasi gibi akut viral
enfeksiyonlarda, serum neopterin seviyeleri hastaligin aktivitesi ile iligkilidir ve antikor
iiretiminden 6nce saptanabilir. Neopterinin yiikselmesi esas olarak insan monosit tiirevli
makrofajlar tarafindan artan sentezden kaynaklanir, burada interferon-gama (IFN-y) en
merkezi aktive edici sitokindir (131).

Robertson ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada hastaneye yatirilan COVID-19
hastalariyla ilgili yakmn tarihli bir rapor, agwr vakalarda neopterin diizeylerinin hafif

vakalara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu gostermistir (132).
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Literatiirde, HIV enfeksiyonu i¢in prognostik belirte¢ olarak neopterin kullanan
bazi ¢alismalar vardir ve bu calismalarin cogu HIV enfeksiyonu olan kisilerde HIV
enfeksiyonu olmayan hastalara goreneopterin diizeylerinde bir yiikselis oldugunu
gostermistir (133).

Yapilan ¢aligmalarda, viral enfeksiyonlar sirasinda, artan neopterin seviyeleri
hastalik aktivitesi ile korele bulunmus ve ilgili calismalarin ¢ogunda kulucka doneminin
sonunda ve klinik semptomlarin baslangicindan 6nce yiiksek neopterin seviyeleri tespit
edilmistir (134).

Immanuel ve ark. tiiberkiilozlu HIV seropozitif ve seronegatif hastalarda serum
neopterin konsantrasyonlarini antitiiberkiiloz tedavisi dncesinde, sirasinda ve sonunda
Olctliler. HIV ile enfekte asemptomatik bireylerin serum neopterin seviyeleri saglikli
kontrollerden  daha  yiiksek, ancak HIV-TB hastalarindan daha  diisiik
bulunmustur. Neopterin diizeylerinin anti-tiiberkiiloz tedavisi ile azaldig1 sonucuna
varmiglardir; siirekli yliksek neopterin seviyeleri, ilerleyici bir HIV hastaligma ve koti
bir prognoza isaret eder (135).

Yine benzer sonuglara sahip baska bir ¢alismada, arastirmacilar neopterinin HIV
tedavisini ve hastaligin ilerlemesini izlemede yararli bir belirte¢ oldugu sonucuna
varmiglardir (136).

Bipath ve digerleri, 105 HIV/AIDS hastasinda yaptiklar1 ¢alismada plazma
neopterinininflamatuar aktivite, inflamasyonla iliskili komorbiditeler ve immiin
yetmezlik derecesinin 1yi bir gostergesi oldugu sonucuna varmistir. Neopterin
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptamigslardir (p< 0,001) toplam
hasta grubu arasinda kontrol grubuna kiyasla ve neopterin ile inflamasyonun plazma
gostergeleri arasindaki anlamli korelasyonlar, neopterinin aktif inflamatuar durumun
bagisiklik sistemi lizerindeki etkisinin 1yi bir gostergesi oldugunu gosterdi (137).

Michael Eyeshot ve ark., aktif tiiberkiiloz hastalarinda idrar neopterin
seviyelerinin ge¢ enfekte kisilere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu ortaya
koymuslardir (138). Ray ve ark. ve Kaski ve ark. yliksek neopterin seviyelerinin
kardiyovaskiiler olaylarin gii¢lii bir bagimsiz 6ngoriiciisii oldugunu gosterdi (139).

Kajiya ve arkadaglari, 20 influenza hastasindan olusan kiiclik bir kohortta,
neopterin seviyelerini 6lgmiis ve semptom baslangicinda (48 saat icinde) hastalarin

%80'inde normalin iist smir1 goriilmiis. Iyilesme sirasinda (5 ve 14. giinler arasinda),
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neopterinde hizli bir diisiis gozlemlenmis ve 14. giinden sonra tiim hastalarda normal
neopterin seviyeleri bildirilmistir (103).

Bizim c¢alismamizda amagladigimiz  brusellozlu hastalarda neopterin
diizeylerinin 1/160, 1/320, 1/640 ve saglikli kontrol grubundaki bireylerdeki degisimini
incelemekti. Istatistiksel analizler sonucunda neopterin dlgiim diizeyleri gruplara gore
anlaml olarak degismektedir (p<0,05). Neopterin (nmol/L) 6l¢iimii agisindan kontrol
grubu (1,61£0,70) diger gruplardan anlamli derecede diisiiktiir, 1/320 (14,66+2,00)
grubu ise 1/160 (9,03+1,65) ve 1/640 (17,60+£2,94) gruplarma gore anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Neopterin 6l¢iim diizeyleri en yiiksek 1/640 grubunda bulunmustur.
Sonuglarmm bu sekilde ¢ikmasi bagisiklik aktivasyonunu saglayan bir biyobelirte¢ olan
neopterinin anti-inflamatuar bir etki gosterdigini ve immiin yanit olarak hastaligin
siddet belirteci gibi algilanabilecegini bize diisiindiirmektedir. Yukarida belirtilen
calismalar neopterinin hastaliklar karsisinda oksidatif stresi azalticit bir immiin yanit
sistemi oldugunu gostermektedir ve bizim ¢alismamizda da ¢ikan sonuclara gore bu
calismalarda benzer sonuglar goriilmektedir. Immiin yanitin fazla olmasi neopterinin
fazla olmasiyla koreledir. Brusellarelapsinda ve brusella testlerinin yapilamadig:
zamanlarda hastanin neopterin diizeyine bakilarak hastalik ve hastali§in iyilesme siireci
hakkinda c¢ikarimda bulunulabilir. Hatta tedavi sonucunda neopterin seviyeleri
incelenerek hastalik degerlendirmesi yapilabilir.

Heme oksijenaz-1 (HO1), oksidatif ve inflamatuar hasarlar sonucu ortaya ¢ikan
hastaliklarda ana proteindir (107). HO1, biyolojik sistemlerde hipoksi, oksidatif stres,
sitokinler, LPS, agir metaller gibi bir dizi uyaranlara kars1 yanit olarak indiiklenir. HO1
indiiksiyonu, hiicreler tarafindan ¢esitli stres kosullarini nétralize etmek i¢in kullanilan
yaygin olarak kabul edilen bir strateji oldugundan, bu gii¢clii enzimin hedeflenen
indiiksiyonu, uygun olmayan bagisiklik tepkisi ve oksidatif diizensizligin bir sonucu
olarak ortaya cikan farkli hastaliklara karsi faydali bir terapotik strateji olarak kabul
edilebilir (112).

Merkezi bir demir atomuna sahip olan hem, serbest radikal {ireten reaksiyonlarin
bir pro-oksidani ve katalizorii olarak bilinir (116). HO1'in genel bir sitoprotektif
mekanizma olarak 6nemi HOI eksikligi olan hiicre ve hayvanlarin yani sira oksidatif
strese ve iliskili hastaliklara karsi artan duyarlhilik gosteren HO1 eksiklikleri veya

bozukluklar1 olan hastalarda yapilan ¢alismalarda vurgulanmistir (140).

49



HO1 bircok kanserde pro-tlimorijenik etkiler gostermistir. HO1'in tiimor
hiicrelerinin ¢ogalmasin1 ve gociinii arttirdigi ve kanser hiicrelerini apoptoz ve
otofajiden korudugu gosterilmistir. Kan damari olusumunun diizenlenmesi ve pro-
anjiyogenik faktorlerin ekspresyonundaki yiikselis de HO1'e baglh sekilde diizenlenir.
Prostat kanseri, bobrek kanseri, glioma, melanom, pankreas kanseri, Kaposi sarkomu ve
digerleri dahil olmak {izere bir¢cok tiimor i¢in tiimorlerin ilerlemesi ile artan HOI
ekspresyonu arasindaki pozitif korelasyon kaydedilmistir.

HO1'in sadece tiimor Oncesi etkileri tarif edilmekle kalmaz; HO1, antioksidan ve
genom koruyucu aktiviteleri nedeniyle kanserojenlere karsi koruyucu etkiler gosterebilir
ve timor baglama ihtimalini azaltabilir. Bununla uyumlu olarak, HOI'in saglikli
dokular1 skuamdéz hiicreli karsinomun kimyasal indiiksiyonuna karsi koruyabildigini,
ancak biiyiimeye devam eden tiimorlerde HO1'in daha malign formlara dogru
ilerlemesini hizlandirdig1 gozlemlenmistir (141).

Mendivil ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada enflamatuar bir zorluga maruz kalan
yash farelerde mikroglial HO1 azalmasiin, beyindeki demir birikintilerinin azalmasimi
iceren bir mekanizma tarafindan olumlu etkileri oldugunu gdéstermektedir. Bu bulgu,
HO1 indiiksiyonunun antioksidan ve antiinflamatuar o6zelliklerinden dolay1 faydali
etkilerinin olabilecegi genel fikrine ters diiser ve bu enzimin siki bir sekilde
diizenlenmesinin 6nemini vurgular (106).

Heme oksijenaz-1 (HO1), oksidatif stres, hiicresel hasar ve hastaliklar gibi
elektrofilik uyaranlara yanit veren bir faz II enzimidir. HOI, ¢esitli insan
malignitelerindeartar bu da kanser hiicresi biiylimesi, anjiyogenez ve metastaz icin
timOor mikro ortaminin yerlesmesine katkisini ve ayrica kemoterapi ve radyasyon
tedavisine direnci gosterir. Buna karsilik, tiimor hiicrelerinde HO1'in artirilmig ifadesi,
bir¢ok kanserde hiicre liimiinde artisa neden olabilir (142).

Farkli kanser tiirlerinde yiiksek diizeyde HO1 ekspresyonu gosterilmistir
(143,144) ve antikanser tedavisine direng, HO1'in duyarh bir yukar1 regiilasyonu ile
iliskili goriilmistiir (145).

Yapilan ¢aligmalara ragmen, genetik ve farmakolojik yaklagimlar, kanser hiicresi
olimiinde ferroptotik siirecte HO1 aktivasyonunun kritik roliinii gdstermistir (146).

Klinik vakalarda, daha yiiksek HO1 ekspresyonu olan hastalar daha diistik

sagkalim oran1 ve kotii sonuglar gostermistir (147).
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Brusella enfeksiyonusirasinda immiin kagimma stratejilerinin
aydinlatilmasi, brusellozun kontroliinii kolaylastiracaktir. Konak enzim,
HOlinflamatuar hastaliklar ve mikrobiyal enfeksiyonlar sirasinda etkili olan ¢ok islevli
bir proteindir. Bir ¢alismada  Brusella enfeksiyonu sirasinda  HO1'in  rolii
degerlendirilmis ve Brusella enfeksiyonu makrofajlarda  HOI1  ekspresyonunu
indiikledigi, ayrica HO1'in makrofajlarda PI3K, AMPK kinaz ve niikleer eritroid ile
iliskili faktér 2 (NRF2) tarafindan diizenlendigi bulunmustur. ilging bir sekilde, HO1'i
devre dis1 birakmak veya HOI1'in aktivitesini inhibe etmek, Brusella hiicre ig¢i
biiylimesini dnemli 6l¢iide azalttig1 saptanmistir (147).

Bizim calismamizda amacladigimiz brusellozlu hastalarda HO1 diizeylerinin
1/160, 1/320, 1/640 ve saglikli kontrol grubundaki bireylerdeki degisimini incelemekti.
[statistiksel analizler sonucundahemoksijenaz &l¢iim diizeyleri gruplara gére anlamli
olarak degismektedir (p<0,05). Hemoksijenaz (ng/ml) 6l¢ciimii agisindan kontrol grubu
(3,96+1,55) diger gruplardan anlamli derecede diisiiktiir, 1/320 (40,17+14,95) grubu ise
1/160 (15,274£2,52) ve 1/640 (42,01+8,65) gruplarina gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Hemoksijenaz 6l¢iim diizeyleri en yiiksek 1/640 grubunda bulunmustur.
Sonuglarin bu sekilde ¢ikmasi oksidatif ve inflamatuar hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan
hemoksijenazin yukarida belirtilen ¢esitli hastaliklarla ilgili calismalarla uyumlu oldugu
saptanmistir. 2021 yilinda brusellozlu hastalarin hemoksijenaz aktivasyonuyla ilgili
yapilan ve yukarida belirttigimiz ¢alismada ise bizim c¢aligmamiza destek olarak
hemoksijenaz enziminin aktivasyonunun azaltilmasi brusella biiyiimesini de azalttig1 ve
enzim miktariyla hastalik diizeyinin korele oldugu saptanmustir. Titrelerin antijen-
antikor diizeyleriyle olan baglantis1 baz alinirsa 1/640 grubundaki hemoksijenaz 6lglim
diizeylerinin diger gruplardan fazla olmasi bu enzimin anti-inflamatuar ve anti-oksidan
bir enzim oldugunu bize yinelemektedir. Brusellarelapsinda ve brusella testlerinin
yapilamadig1 zamanlarda hastanin hemoksijenaz diizeyine bakilarak hastalik hakkinda

¢ikarimda bulunulabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda brusella hastalarinda NRF2, HO1 ve Neopterin seviyeleri en diisiik
saglikli kontrol grubundaki bireylerde bulunurken en yiiksek 1/640 titre grubunda
bulunmustur. Bu durum bize bu biyobelirteclerin hastaliklar karsisinda oksidatif stresi
azaltici, anti-inflalamatuar etki gosteren bir immiin yanit sistemi oldugunu
gostermektedir. Immiin yanitin fazla olmasi bu iic biyobelirtecin fazla olmasiyla
koreledir. Brusella relapsinda ve brusella testlerinin yapilamadigi zamanlarda hastanin
bu belirteclerin serum diizeylerine bakilarak hastalik ve hastaligin iyilesme siireci
hakkinda ¢ikarimda bulunulabilecegini diisiindiirmektedir. Hatta tedavi sonucunda bu
seviyeler incelenerek hastalik degerlendirmesi yapilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
konuyla ilgili kapsamli ¢aligmalar yapilarak test maliyetleri ve hastaligin tani ve
tedavisine katki saglayabilecek yeni ¢alismalar yapilabilir. Bizim c¢alismamizin da

yapilacak bu ¢aligmalara ve brusella literatiiriine katki saglayabilecegini iimit ediyoruz.
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