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OZET

Brucella tiirlerinin hastalik olugturabilme ozelligi konak immiin yamtina bagh olarak degiskenlik gostermektedir. Ornegin,
B.canis kopeklerde abortusa, insanlarda ise bazen hafif bir infeksiyona neden olmaktadir. Diger taraftan, B.melitensis insan-
da dliime neden olabilecek infeksiyon meydana getirirken kopeklerde infeksiyona neden oldugu gosterilememistir. Brucella
tiirleri arasindaki bu farkliligin sebebi olarak konak immiin sistemleri arasindaki farkliliklar gosterilmektedir. Organizmanin
konak immiin sistemiyle olan etkilegiminin anlasiimasinin, bruselloz tedavisinde karsilasilan sorunlarin ¢éziimlenmesinde ve
koruyucu bir asinin gelistirilmesinde yararl olacag diisiiniilmektedir. Bu alanda yapilan ¢alismalar, immiin yamitin saglam
olacag varsayilarak sinirlandiriimig ve immiin yetmezlik durumunda meydana gelen infeksiyonun boyutu, tedavisi arastiril-
manugtir. Bu derlemede, daha arastirilmamis Brucella infeksiyonu ve azalmis immiin yanit konusu ele alinmistir. Konuyla il-
gili tarafimizdan yapilan calismalar, literatiir bilgisiyle birlikte bu alanda ¢alisacak arastirmacilara sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Alkol, diyabet, B.melitensis
SUMMARY
Alcohol, Diabetes and Brucella melitensis Infection

The properties of Brucella species for causing an infectious disease show some variability which depends on host immune res-
ponses. For example, although, B.canis causes abortus in dogs, it has no obvious effects at human to cause an infectious di-
sease. Conversely, B.melitensis causes an infection in human which may causes death and not in the dogs to make an infec-
tion. Therefore, it is suggested that, the reason of this difference between the Brucella species is the differences between the
host immune responses. Understanding the interaction between the organism and host immune response is not only partici-
pates solving the problem that encountered in the treatment of brucellosis but also gives clues to find a suitable strain for de-
veloping an effective vaccine. The investigations in this field is limited with the studies on immunocompetent hosts or experi-
ments and not allowed studies with immunocompromised hosts. In this review, Brucella infection and impaired immunity is
discussed and the data in the literature presents together with our experiences to the investigators working in this area.
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GIRIS cella abortus’un neden oldugu infeksiyondan hay-

. . . vanlar1 korumada etkili bir ag1 bulunmasina ragmen
Diyabet ve alkolizm toplum sagligin1 olumsuz yonde

g o : : B.melitensis’in neden oldugu infeksiyonu dnleyecek
etkilemektedir. Diyabetik durum ve uzun siireli alkol

etkili bir as1 heniiz gelistirilememistir. Bu nedenle
hem hayvanlarda hem de insanlarda B.melitensis’in
neden oldugu bruselloz hastaligr 6nemini korumak-

tiiketimi infeksiyon hastaliklarinin iyilesmesinde rol
oynayan Thl tip immiin yanitin bozulmasina neden
olrr.laktadlr. Bl,l nedenle, mfeksulyon ha'lsFahklar"l diya- tadir. Insanlarda, B.melitensis diger Brucella tiirle-
betik ve alkolik hastalarda, saglikli kisilere gore da-

Ny e e . . rinden daha agir ve daha fazla komplikasyonlarla
ha agir ve oliimciil seyredebilmektedir.

seyreden infeksiyonlara neden olmaktadir. Evcil

Bruselloz, Brucella tiirii bakterilerin neden oldugu
hayvanlardan insanlara bulagan bir hastaliktir. Bru-
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hayvanlarda ise bruselloz abortusa neden oldugu i¢in
biiyiik ekonomik kayiplara olusturmaktadir. B.meli-
tensis’in meydana getirdigi infeksiyonun iyilesme-
sinde Th1 tip immiin yanit rol oynamaktadir. Bu ne-
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denle, diyabet ve kronik alkol tiiketiminin bruselloz
seyrini olumsuz yonde etkileyebilecegi diisiiniilmiig-
tiir.

Diinya literatiirii arastirildiginda bu konuda fikir ve-
rebilecek sadece tarafimizdan yapilmis 3 ¢aligma bu-
lunmaktadir. Bu derlemenin amaci, diyabet-brusel-
loz, alkol-bruselloz ve alkol-bruselloz-bruselloz te-
davisi konularinda deneysel hayvan modelleri kulla-
narak yapmis oldugumuz ¢aligmalardan elde edilen
tecriibeleri ve yeni bir bakis agisini bu alanda calisg-
may1 amaglayan kigilere aktarmaktir.

Brucella tiirlerinin 6zellikleri. Brucella genusunda
7 tiir bulunmaktadir: B.melitensis, B.suis, B.abortus,
B.canis, B.ovis, B.neotomae ve B.maris. Brucella
tiirleriyle ilk tamigsma, 1887 yilinda Bruce adli bir
arastirmaci aracilifiyla gerceklesmistir. Bruce, Mal-
ta adasindaki salginda hastaliga yakalanmis kisilerin
dalaklarindan B.melitensis izole etmeyi bagarmistir.
Bang; 1897 yilinda kontajiy6z abortus etkeni olarak
ineklerden B.abortus, Traum; 1914 yilinda disi bir
domuzun fetusundan B.suis, Yeni Zelanda ve Avus-
tralya’da; 1953 yilinda, koclarda cinsel yolla gecen
epididimit etkeni olarak B.ovis, Stoenner ve Lack-
man; 1957 yilinda tarla farelerinden B.neotomae,
Carmichael ve Bruner; 1968 yilinda, kopeklerden
abortus etkeni olarak B.canis izole etmeyi ilk defa
basarmistir. En son 1993 yilinda deniz memelilerin-
den (yunus, balina gibi) yeni bir Brucella tiirii (bi-
ovari) izole edilmistir ve B.maris ad1 verilmistir. Fi-
logenetik olarak Brucella, Agrobacterium, Rickettsi-
a, Rhizobium’un da i¢cinde bulundugu Proteobacteri-
a’nim o-2 alt grubunun bir iiyesi olarak siniflandiril-
mustir. Brucella genomunda diger bir cok bakteriden
farkli olarak iki kromozom bulunmaktadir. B.meli-
tensis (Gen Bank NC 003317 ve NC 003318), B.su-
is (Gen Bank NC 002969) ve B.abortus’a ait genom
sekans projeleri tamamlanmigtir ve bu sayede Bru-
cella patojenitesinin anlasilmasina yonelik bilgiler
artmaktadir (1).

Bruselloz olusabilmesi i¢in Brucella’nin viicuda gir-
dikten sonra makrofajda yasamini idame ettirmesi
gerekmektedir (2). Bu konuda, Brucella hiicre duva-
rinda bulunan oligopolisakkarit (OPS) yapinin
onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. B.abortus,
B.melitensis ve B.suis’in hiicre duvarinda bulunan
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Lipopolisakkarit (LPS), OPS adl1 bir yap1 icermekte-
dir. OPS bulunmasi bakterinin daha az immiinojenik
ve ayn1 zamanda konak immiin yanitina daha direng-
li olmasina neden olmaktadir. B.canis ve B.ovis hiic-
re duvar yapisinda OPS bulundurmadig i¢in B.abor-
tus, B.melitensis ve B.suis’in neden oldugu infeksi-
yonlara gore daha hafif seyirli infeksiyonlara neden
olmaktadirlar. Ayrica yapilan ¢alismalarda, Brucella
tiirlerinin iiretildikleri ortamdan etkilendikleri, bazi
proteinler iireterek stres kosullari karsisinda tepki ve-
rebildikleri gosterilmistir (3). Sigir plasentasindan
izole edilen B.abortus susunun, invitro iiretilen ayni
sustan, intraselliiler 6ldiirme mekanizmalarinin etki-
sine kargt daha direncli oldugu gosterilmistir (4).
Makrofaj tarafindan Brucella fagosite edildiginde,
bakteri tarafindan 62, 28, 24 ve 17 kDa agirliginda
ozel proteinler iiretmektedir (5) ve bu proteinler
makrofajlarin bakterinin 6ldiiriilmesi icin olusturu-
lan asidik ortama diren¢ saglamaktadir. Organizma-
nin dis ortam kosullarina dayanabilmesi de yine ayn
sekilde bir takim mekanizmalar sonucu gerceklese-
bilmektedir (5) ve bu 6zelligi sayesinde siit ve siit
tirtinleriyle hayvanlardan insanlara hastalik bulasa-
bilmektedir. Endemik bolgelerde pastorize edilme-
mis keci siitiinden yapilan peynir B.melitensis infek-
siyonunun en onemli kaynagidir; bakteri siit, krema
ve peynir gibi gidalarda uzun siire (8-11 hafta) canli
kalabilmektedir (6). Laktik asit fermantasyonu pey-
nirin mayalandiktan 60-90 giin sonra peynirin olgun-
lasmasina ve bakterinin 6lmesine neden olmaktadir.
Peynirin olgunlastiktan sonra tiiketilmesi hastaligin
engellenmesi acisinda dnemli yer tutmaktadir. B.me-
litensis 37°C’deki siitte birkag, 80C deki siitte ise 48
saat canli kalabilmektedir. Siitiin dondurulmasi bak-
terinin canliligint etkilemedigi gibi buzdolabindaki
ette organizma 3 hafta canliligin1 koruyabilmektedir.
Hayvanlarda hastalik cinsel temas ile bulagmaktadir.
Hayvanin idrar1 ve digkisiyla gevreye atilan bakteri
toprakta 40 giin kadar canli kalabilmektedir. Nemli
toprakta bakterinin canli kalabilmesi siiresi uzamak-
tadur.

Brucella infeksiyonu (Bruselloz). Bruselloz evcil
ve vahgi hayvanlarda goriilen ve insanlara hayvanlar-
dan bulasan, bir zoonotik hastaliktir (7). insanlara in-
fekte sigir, koyun, keci ve diger gevis getiren hay-
vanlardan temas veya infekte iiriinlerin tiiketilmesi
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ile bulagmaktadir (3). Insan brusellozu tiim diinyada,
ozellikle gelismekte olan iilkelerde goriilebilmekte-
dir (8). Ozellikle B.melitensis ile meydana gelen in-
feksiyonlar daha agir seyretmektedir. Insan brusello-
zunda relaps ve tedavi basarisizligina sik rastlanmak-
tadir (9), ayrica brusellozdan koruyabilecek etkili bir
ag1 heniiz gelistirilemedigi i¢in hastalik 6nemini ko-
rumaktadir (1).

Brucella insan viicuduna sindirim sistemi, mukoza,
deri, konjunktiva ve solunum gibi bir¢ok yol ile gire-
bilmektedir. Bulagsma sekli hastali§in endemik olma-
sma, hastaligin eradikasyonuna yonelik bir program
uygulanmasina ve diger bazi etkenlere bagli olarak
degisiklik gosterebilmektedir. Endemik bolgelerde,
stit ve siit {irinleri hastaligin baglica kaynagini olug-
turmaktadir, ayrica anti-asit kullanan hastalar brusel-
loz hastalifina daha kolay yakalanilmaktadir. Coban,
hayvan bakicisi, ciftci, kasap, mezbahana c¢alisani,
veteriner gibi hayvanlarla yakin temasta bulunan ki-
siler inhalasyon yoluyla bakteriyi viicutlarina alabil-
mektedir. Bruselloz, mezbahana ¢alisanlarina ve ve-
terinerlere siklikla deriden bulagtig1 icin meslek has-
talig1 olarak ta degerlendirilmektedir. As1 yapilirken
sicrayan damlanin konjunktivaya temas: sonucu ve-
ya kan transfiizyonu ve kemik iligi transplantasyo-
nuyla hastalik bulagabilmektedir. Yeni dogan brusel-
lozu nadir de olsa goriilmektedir, anneden fetusa has-
talik plasenta yoluyla veya anne siitiiyle de gegebil-
mektedir. Bruselloz insandan insana cinsel temasla
bulasabilmekte ancak bu ge¢is yolu sik goriilmedigi
icin 6nemsenmemektedir (10).

Hastaliga ait infektif doz Brucella tiiriine ve bulag
yoluna gore farklilik gostermektedir. Oral olarak
5000 tane ve solunum yoluyla 1300 tane B.meliten-
sis alinmasi, insanda hastalifa neden olmaktadir.
B.abortus’un oral yoldan bir infeksiyon olusabilme-
si icin 106 sayida bakterinin alinmasi gerekmektedir
buna ragmen solunum yoluyla infeksiyon olugabil-
mesi i¢in saymnin 100 oldugu belirlenmistir (6). Has-
talifa ait inkiibasyon siiresi, Brucella tiiriine, bulas-
ma yoluna ve alinan bakteri sayisina bagli olarak
farklilik gosterebilmektedir. Hastaligin endemik ol-
dugu iilkelerde kisi etkene siirekli maruz kaldig1 icin
inkiibasyon siiresi tam olarak bilinmemesine ragmen
ortalama 1-3 hafta olarak tahmin edilmektedir (8).
Bruselloz, diger atesli hastaliklara benzer klinik

ozellik gostermektedir. Bruselloz hastast hekime
aritmi (11), gérme bozuklugu gibi hastalikla iligkisiz
gibi goriinen nedenlerle de bagvurabilmektedir. Bu
nedenlerle bir ¢ok klinik dalda hastaliga ayiric1 tani-
da mutlaka yer verilmesi gerekmektedir.

Hastaligin aktif olmasi, hastaliga bagli bir kompli-
kasyonun varlig1 bruselloz tedavisi agisindan 6nemli
oldugu i¢in hastaligin en uygun siniflandirma su se-
kilde yapilmustir: i) komplikasyonsuz aktif hastalik
ii) komplikasyonlu aktif hastalik seklinde bir sinif-
landirma 6nerilmektedir. Kan veya viicut sivi kiiltiir-
lerinin pozitif sonuglanmasinin tedaviye katkisi gos-
terilememistir (6). Hastaliga ait hikaye, klinik bulgu
ve yiiksek seviyede Brucella antikor titresi, aktif bru-
selloz hakkinda 6nemli ipuglari vermektedir. Komp-
likasyon gelismesi, brusellozun aktif oldugunu gos-
termesi agisindan 6nemli bir ipucu olusturmaktadir.
Hastaliga bagl gelisen komplikasyon hastaligin sid-
detli seyrettigini gostermektedir ve komplikasyon
gelisen olgularda niiks ile daha sik kargilagilmaktadir
(7). Uygun tedavi se¢cimi acisindan komplikasyon
varliginin mutlaka aragtirtlmasi Onerilmektedir.
Komplikasyonun gelismesine ve lokalizasyonuna
bagli olarak tedavide kullanilacak antibiyotik sayisi,
tedavinin siiresi ve cerrahi girisim ihtiyaci belirlen-
mektedir. Aktif olmayan bir bruselloz olgusunun te-
davi edilmesine gerek olmadig: diigiiniilmektedir.

Bruselloz, genellikle iisiime, titreme, ates, halsizlik,
istahsizlik, eklem, sirt ve bas agris1 belirtileriyle bas-
lamaktadir. Ates brusellozlu hastalarda diger bulgu-
lara gore daha sik goriilmekte ve diurnal ritim goster-
mektedir; ates 6gleden sonra yiiksek, sabah normal
olciilebilmektedir, istirahatla diismekte ve hareketle
artmaktadir. Bazen hasta atesini hissetmemektedir,
bu durumda ates ancak diizenli 6l¢lim sonucu ortaya
cikmaktadir. Hastali§in baslangi¢ doneminde iisiime
ve titreme atesle birlikte seyretmektedir. Benzer be-
lirtiler sitmada da goriilebildiginden, bruselloz bu
nedenle sitmanin endemik oldugu bolgelerde gozden
kagabilmektedir. Periferik yayma bu gibi durumlarda
yol gostermesi agisindan onemlidir. Bruselloza bagl
gece terlemeleri goriilebilmektedir. Hastalifin agir
seyrettigi olgularda terleme daha yogun olmaktadir.
Tiim eklem ve kaslarda agr ile birlikte halsizlik go-
riillebilmektedir. Gezici nitelikte artirit ve sirt agrisi
sik goriilmektedir. Istahsizlik hastaligi ilk bulgula-
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rindan bir tanesi oldugu icin arastirilmalidir. Uzun
stiren istahsizlik, kilo kaybina neden olmaktadir. Er-
ken evrede bulant1 ve kusma rahatsizlik verici boyut-
ta olabilmektedir. Hastalarin yaklasik yarisinda men-
tal degisiklikler goriilebilmektedir. Bu degisiklige
bagli olarak en sik depresyon ve ¢evreyle uyumsuz-
luk dikkat ¢ekmektedir. Brusellozda semptom yo-
gunluguyla, fizik muayene bulgulari arasinda bir
uyum gosterilememistir. Belirti ve bulgu arasinda or-
taya cikan ters iliski bruselloz teshisinde énemli ipu-
cu sayimaktadir. Lenfadenopati cocuk hastalarda
daha sik goriilmektedir ve hastalifin ilk ii¢ ayinda
daha fazla palpe edilmektedir. Lenfadenopati brusel-
lozun aktif oldugunu gostermektedir. Lenadenopa-
tiyle birlikte splenomegali goriilebilmektedir. Hasta-
larin 3’te 2’sinde splenomegali ve hepatomegali ilk
haftalarda teshis edilebilmektedir ve hastaligin sid-
detli seyrettigini gostermektedir. Brusellozda erita-
mat6z ve makiilopapiiller ras, trombositopenik pur-
pura, iilser, piistiil, eritema nodozum gibi deri bulgu-
lar1 goriilebilmektedir. Tedavi bagladiktan sonra tiim
deri bulgular kaybolma egilimi gostermektedir. En-
dokrin organ tutulumu ve buna bagh fonksiyon bo-
zuklugu goriilebilmektedir. Santral sinir sitemi tutu-
lumu ile karsilagildiginda tedaviye hemen baglanil-
mas1 gerekmektedir aksi taktirde hastada norolojik
sekel kalabilmektedir. Tiiberkiilozdan farkli olarak
brusellozda uygun tedavi ile nérolojik sekeller iyile-
sebilmektedir.

Endemik bolgelerde hastalik 3-5 giin icinde kolaylik-
la teshis edilebilmektedir. Ancak hastaligin kontrol
altina alindig: iilkelerde ayirici tanida bruselloz dii-
stiniilmedigi i¢in teshis uzun zaman alabilmektedir.
Meslek, endemik bolgelere seyahat gibi ipuglart en-
demik olmayan bdlgelerde hastalifin teshisinde
onemli rol oynamaktadir. Bruselloz teshisinde Bru-
cella antikor seviyesinin belirlenmesi 6nemli yer tut-
maktadir. Endemik bolgelerde 1:320-1:640 diliisyon-
da pozitiflik brusellozu diistindiirmektedir. Buna rag-
men endemik olmayan bolgelerde 1:160 diliisyonda
pozitiflik 6nemli kabul edilmektedir. Bazen hastalik
belirti vermeden subklinik seyredebilmektedir. Kan
donorlerinde subklinik seyir hastaligin kan yoluyla
bulastirilmasi agisindan onemli yer tutmaktadir. Bu
nedenle endemik bolgelerde kan donorlerine Brucel-
la tarama testi yapilmasi onerilmektedir. Standart tiip
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agliitinasyon (STA) testi, rose bengal kart testi, ELI-
SA ve PCR testleri bruselloz teshisinde kullanilmak-
tadir. Agliitinasyon testlerinde bazen prozon gériile-
bilmektedir. Antikor miktarmin agir1 derecede fazla
olmasi veya bazi (agliitine olmayan) IgG ve IgA izo-
tiplerinin agliitininleri bloke etmesi nedeniyle pro-
zon meydana gelmektedir. Bu durum teshiste birden
fazla serolojik testin kullanilmas1 gerektigini goster-
mektedir. Rose bengal kart testi prozon problemini
cozmektedir. Norobruselloz vakalarinda serebrospi-
nal sivida antikor belirlenmesi igleminde de rose
bengal tercih edilmektedir. Kompleman fiksasyon ve
2-merkaptoetanol testleri aktif hastalig1 gostermekte-
dir. 2-merkaptoetanol testi ayn1 zamanda tedaviye
yanitin aragtirilmasinda da kullanilmaktadir. Coombs
antiglobiilin testi ve kompleman fiksasyon testi aglii-
tinasyon testlerinden farkli olarak hastaligin kronik
doneminde de pozitif sonug verebilmektedir. Yiiksek
seviyede IgG aktif hastalig1 gostermektedir. Seviye-
nin diigmesi ise hastalifin gecirilmis oldugunu gos-
termektedir. Kan ve diger viicut sivilarindan yapilan
kiiltiirlerin inkiibatérde 7 giin tutulmas1 gerekmekte-
dir. BACTEC (Becton Dickinson, Sparks, Md) gibi
kan kiiltiir sistemleri inkiibasyonun ortalama Snci
giiniinde pozitif sonug verebilmektedir.

Uzun siiren aragtirmalara ragmen bruselloz tedavi-
sinde istenilen basartya heniiz ulagilamamistir. Diin-
ya saglik orgiitii (WHO) tarafindan rifampisin (600-
900 mg/giin) ve doksisiklin (200 mg/giin) kombinas-
yonu 6 hafta siireyle onerilmektedir. Baz1 arastirma-
cilar streptomisin (IM) ve tetrasiklin (PO) kombinas-
yonunun tedavide daha basarili oldugunu ve bu teda-
vi gsekli uygulandiginda niikslerin daha az goriildii-
giinii savunmaktadir (12). Rifampisin ve tetrasiklin
kombinasyonu bazi hasta gruplarinda denenmis ol-
masina ragmen yeterli sonug elde edilememistir. Ri-
fampisin ve kinolon kombinasyonu ise WHO tarafin-
dan onerilen tedavi seklinden daha basarili bulunma-
migtir. Yeni ¢ikan antibiyotikler (yeni kinolonlar, be-
ta laktamlar v.s) denenmektedir (13), bir kismi basa-
r1s1z bulunurken diger bir kismi i¢in aragtirmalar de-
vam etmektedir. Komplikasyonlar (6rnegin menenjit
veya endokardit) ile seyreden bruselloz vakalarinda
rifampisin, tetrasiklin ve bir aminoglikozitten olugan
iiclii tedavi Onerilmektedir (6). Komplike olmayan
cocuk bruselloz olgularinda rifampisin ilk tercih, ko-
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trimaksazol ise alternatif antibiyotik olarak kullanil-
maktadir. Rifampisin ve ko-trimaksazol tek bagina
kullanildiginda genellikle niikse neden olmaktadir.
Bu nedenle, ¢ocuk hastalarda rifampisin ve ko-tri-
maksazolun birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir. Le-
vamisole ile immiinostimiilasyon bazi hastalarin te-
davisinde 6nerilmektedir ancak hastalarin bu tarz bir
tedaviden yararlanabildigini gosteren objektif bir ¢a-
lisma yapilmamistir (14). Immiinosiiprese ajanlarla
tedavi denemis olmasina ragmen doz ayarlamasi ya-
pilamadigi i¢in basarisiz kalmistir (15). Antiinflama-
tuvar ajanlar bazi hasta grubunda belirtilerin azalma-
s saglamaktadir ancak etkisi gegici olmaktadir
(12). Antijen tedavisi ¢ok tehlikeli goriildiigii i¢in su
an i¢in dnerilmemektedir, bu konunun daha ¢ok ¢ali-
stlmasi1 gerekmektedir (7).

Bruselloz tedavisinde basarisizlifa ve niikse neden
olabilecek bir cok sebep siralanmaktadir. Bu sebep-
lerin en 6nemlilerinden bir tanesi monoterapidir (6).
Tedavide tek antibiyotik kullanildig: taktirde kisa sii-
rede direng gelismektedir. Diger bir sebep, tedavi sii-
resinin kisalig1 olarak gosterilmektedir (16). ikili an-
tibiyotik tedavisinin en az 6 hafta uygulanmasi ge-
rektigi savunulmaktadir (17). Daha kisa siireli teda-
vide niiks daha sik goriilmektedir. Hastaliga baglh ge-
lisen komplikasyonlarin tedavisinde lokalizasyona
gore liclii antibiyotik tedavisi veya gerektigi taktirde
cerrahi girisim onerilmektedir (6-8). Komplikasyon
bruselloz tedavisinde basarisizligin en dnemli sebebi
olarak gosterilmektedir (6;12). Yapilan hayvan ¢alis-
malarinda infeksiyonun erken doneminde bruselloz
tedavisine baglanilmasinin ge¢ donemde tedaviye
baglanilmasina gore daha fazla niikse sebep oldugu
gosterilmistir (18) (19). Antibiyotik tedavisine erken
baslanilmasi, Brucella proteinlerine ve LPS sine kar-
st gelisen antikor yanitini azaltmaktadir. Azalan anti-
kor yaniti, bruselloz tedavisindeki basariy1 sinirla-
maktadir seklinde bir agiklama ile konuya 151k tutul-
maya caligilmistir. Bruselloz tedavisi ve immiin yanit
arasindaki iligkinin daha fazla arastirilmas: gerek-
mektedir.

Brucella, immiin yamit ve patogenez. Brucella vii-
cuda sindirim sistemi, konjunktival mukoza, solu-
num yollar1 veya deriden girmektedir. Bakteri viicu-
da girdikten sonra giris yerinin hemen yakininda bu-
lunan mononiikleer veya polimorfoniikleer 16kositler

tarafindan fagosite edilmektedir. Virulan Brucella
tiirleri kemotaksis ve fagositozu inhibe edebilmekte-
dir (2). B lenfositlerin yiizeyinde bulunan reseptore
baglanabilen bir lektin, Brucellalarin hiicre yiizeyin-
de de bulunmaktadir. Lektin ve benzeri yapilarin re-
septorler araciligiyla immiin sistem hiicreleri hari-
cinde diger hiicrelere de Brucella girigini sagladigi
diisiiniilmektedir (3). Brucella fagosite edildikten
sonra en yakin lenf noduna taginmaktadir ve burada
cogalmaya baslamaktadir. Icinde bulundugu hiicre-
nin 6lmesiyle birlikte bakteri ortama salinmakta ve
kana gecerek bakteriyemiye neden olmaktadir. Bak-
teriyemi hastaliga bagli, akut atesli donemin olugma-
sina neden olmaktadir. Bakteriyeminin siklig1 hasta-
ligin siddetine bagh olarak degisiklik gostermekte-
dir. Kan yoluyla bakteri retikiiloendoteliyal sisteme
gitmekte, ve ¢ogu karaciger ve dalaga yerlesmekte-
dir. Brucella ayn1 zamanda 6rnegin eklem, kalp, bob-
rek, santral sinir sistemi, ve genital organlara da lo-
kalize olabilmektedir. Bakterinin dokuda meydana
getirdigi hasar infeksiyona neden olan tiire bagh ola-
rak degisiklik gostermektedir. B.abortus tipik olarak
graniilomat6z reaksiyonlara neden olmaktadir. B.su-
is ise ozellikle eklem ve dalakta kronik siipiiratif lez-
yonlar olusturmaktadir.

Brucellalarin yapisinda bulunan LPS’ye karsi anti-
kor akut donemin baslamasindan birka¢ giin sonra
veya subakut olgularda belirtiler basladiktan hemen
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Brucella antijenlerine kar-
st hiicresel immiin yanit antikora paralel veya anti-
kordan bagimiz olarak gelismektedir. Baz1 hastalar,
hastaliklar1 boyunca anerjik kalabilmektedir Cogu
hastada ise hem antikor yanit hem de hiicresel im-
miin yanit birlikte meydana gelmektedir (3). Hiicre-
sel immiin yanit ile 6zellikle aktive makrofajlar ara-
ciligryla hastaligin iyilesmesi miimkiin olmaktadir.

Dogal immiin yanit, ilk etapta viicuda giren bakteri
sayisini azaltmaya yonelik etkide bulunmaktadir. Bu
islemin gerceklesmesi siirecinde, Th1 tip immiin ce-
vabin konakta hakimiyeti saglanmaktadir. T hiicrele-
rinin Brucella infeksiyonundaki ana gorevi makro-
fajlarin, sitotoksik T-lenfositlerin aktivasyonu ve
IgG2a ve I1gG3 izotip degisimi i¢in gerekli INF-y sal-
gilamaktir (2). CD4+, CD8+ ve v0 T hiicreleri tara-
findan salinan INF-y makrofajlarin bakterisidal
fonksiyonunu harekete gecirmektedir (20). Ayni za-
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manda sitotoksik CD8+ ve yd T hiicreleri infekte
makrofajlar1 ldiirmektedir. Th1 aktivasyonu sonucu
gelisen IgG2a ve IgG3 patojenin opsonizasyonunu
saglayarak fagositozunu kolaylagtirmaktadir (2).
Makrofajlar, reaktif oksijen radikalleri (ROI) ve re-
aktif nitrojen radikalleri (RNI) aracilifiyla bakterisi-
dal etkide bulunmaktadir. Bu radikaller interferon
(INF-y) ve tiimor nekrosiz faktor (TNF-o) salinmast
sonucu uyarilmaktadir. Baslangigta, hiicre icerisin-
deki Brucellalarim  oldiirtilmesinde ROI’nun
RNI’dan daha 6nemli rol oynadigi sanilmigtir (1).
Diger taraftan demir yiiklii makrofajlarin INF-y ile
uyarilmasi Brucellalarin daha etkili bir sekilde yok
edilmesini saglamaktadir. Ancak Brucella infeksiyo-
nunun kontroliinde hem ROI’'nin hem de RNI'nin
birlikte etkili oldugu gosterilmistir (1). Son donem-
lerde yapilan calismalarda ise, Brucella infeksiyonu-
nun INF-y tarafindan indiiklenen interferon diizenle-
yici faktorler (IRF-1 ve ICSBP) tarafindan kontrol
altina alindig1 gosterilmektedir (21).

Alkol ve B.melitensis infeksiyonu. Alkolik hastalar-
da infeksiyonlara karg1 duyarlilik artmaktadir. Bu
hastalarda infeksiyonlar agir seyretmektedir ve in-
feksiyonlara bagh mortalite alkolik olmayan poplii-
lasyona gore daha fazla olmaktadir (22). Alkole ma-
ruziyet, Listeria monocytogenes (23), Streptococcus
pneumoniae (24;25), Legionella pneumophilia (26)
ve Mycobacterium avium (27) gibi bakterilerin mey-
dana getirdigi infeksiyonlar1 olumsuz yonde etkile-
mektedir. Mononiikleer fagositler infeksiyon ajanla-
rin iiremelerini kontrol altinda tutmaktadir. Alkol ise
mononiikleer fagositlerin bu kabiliyetini azaltmakta-
dir (28). Alkoliklerde intraselliiler bakterilerin mey-
dana getirdigi infeksiyonlarin prevelansi, alkolik ol-
mayan popiilasyona gore daha fazla bulunmustur,
¢linkii hem akut hem de kronik alkol tiiketimi Th1 tip
immiin cevabi etkilemekte ve antijene spesifik T
hiicre proliferasyonunu azaltmaktadir (29).

Brucella tiirii bakteriler intraselliiler yerlesim goster-
mektedir. B.melitensis’in meydana getirdigi infeksi-
yonun da, L.monocytogenes ve L.pneumophilia’nin
meydana getirdigi infeksiyon gibi alkol maruziyetin-
de etkilenebilecegi diisiiniilmiistiir. Literatiir tarama-
s1 sonucu elde edilen bilgiye gore, diinyada, “Brucel-
la infeksiyonu ve alkol” etkilesimini gosteren bir ya-
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yin bulunamamustir.

Alkoliin konak immiin sistemi iizerindeki olumsuz
etkilerinin arastirildigi deneysel hayvan modelleri
bulunmaktadir (24). Bu modellerden bir ¢ogunda fa-
re kullanilmistir. Farelere, intragastrik yoldan bir de-
fada yiiksek miktarda alkol verilerek akut alkol in-
toksikasyonu olusturulabilmektedir ve bu modelin
insandaki akut alkol tiiketimini yansitabilecegi diisii-
niilmiistiir. Ancak, alkoliin konak immiin sistemi
tizerindeki kronik etkisinin fare dayaniksiz oldugu
icin yerine sigan kullanilarak olusturulabilecegi dii-
stiniilmiistiir (24;30). Bu nedenle, alkoliin kronik et-
kisinin calisilabildigi sican modelleri gelistirilmistir.
Ticari olarak hazirlanmig izokalorik, Liber Di-Char-
lie s1v1 diyeti satilmaktadir. Liber Di-Charlie diyetin-
de alkol %36-42’lik bir orana sahiptir. Kontrol hay-
vanlarina alkoliin yerine s1v1 diyet i¢erisinde ayni ka-
loriyi saglayacak sekilde gliikoz verilmektedir. Liber
Di-Charlie s1v1 diyeti pahali olmasina ragmen hazir
olarak alindig1 icin uygulamada kolaylik saglamak-
tadir. Yine ayn1 sekilde, siitle hazirlanan ve %36-42
oraninda alkol iceren bir bagka s1v1 diyet daha bulun-
maktadir. Siitle hazirlanan diyet Liber Di-Charlie di-
yetinin bir modifikasyondur ve ticari olarak satilma-
maktadir. Uzbay ve Kayaalp tarafindan gelistirilen
stit ile hazirlanan diyetin uygulanmasi zaman almak-
tadir, buna ragmen ekonomik ve kolay bulunabilme
ozelligine sahiptir (31).

Deneysel bruselloz hayvan modelleri, yillarca antibi-
yotiklerin bruselloz tedavisi {izerine etkisinin arasti-
rilmasinda basartyla kullanilmistir (32). Genellikle
bu modelde farelere tercih edilmektedir. Ancak, al-
koliin kronik etkisinin aragtirilmasinda sican kulla-
nilmasi gerektiginden deneysel bruselloz modelinin
sicanlara uyarlanmasi gerekmektedir. Uyarlama basit
bir sekilde intraperitoneal yoldan uygulanan B.meli-
tensis dozunun viicut agirligt hesaplanarak arttiril-
masi seklinde olmustur (30).

Uzun siireli alkol tiiketiminin, B.melitensis infeksi-
yonu iizerine etkisinin aragtirilabilmesi icin deneysel
sican alkol modeli ile deneysel sigan bruselloz mode-
linin ayn1 model iizerinde birlestirilmesi gerekmek-
tedir. Uzun siireli alkol tiiketimi-bruselloz sigan mo-
deli ilk defa uzun siireli alkol tiiketiminin B.meliten-
sis infeksiyonu iizerine etkisinin arastirildig bir ca-
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lismamizda kullanilmigtir. Calisma sonunda, her iki
modelin tek bir model iizerinde gerceklestirilmesi
icin bir sakinca bulunmamis ve model basariyla ger-
ceklestirilmistir. Caligmada, alkol verilen siganlarin
karaciger ve dalaklarindan kontrol si¢anlarinin kara-
ciger ve dalaklarina gore daha fazla (p<0,05) sayida
bakteri izole edilmistir (Tablo 1). Elde edilen sonug,
kullanilan metoda dayandirilarak alkol verilen sican-
larda bruselloz hastaligimin kontrol sicanlarina gore
daha agir seyrettigi seklinde yorumlanmistir. Ortaya
c¢ikan bu duruma, alkoliin immiin yanit {izerine olan
olumsuz etkisinin neden olabilecegi diisiiniilmiistiir
(30).

Ik calismada elde edilen sonug, bir baska soruyu ak-
la getirmistir: Alkolik olmayan kisilerde kullanilan
bruselloz tedavi sekli, alkolik olanlarin bruselloz te-
davisinde de ayn1 basariy1 saglayabilecek midir? Bu
sorunun cevabini aragtirmaya yonelik aragtirma ikin-
ci ¢alismanin konusunu olusturmustur. Calismanin
gerceklestirilebilmesi icin ilk calismada kullanilan
deneysel hayvan modeline tedavi eklenmistir. Proto-
tip tedavi sekli olarak diinya saglik orgiitiiniin 6ner-
digi doksisiklin ve rifampisin kombinasyonu tercih
edilmigtir. Literatiir aragtirmasiyla si¢an bruselloz te-
davisinde calisilacak doz belirlenmistir (32). Dozun
belirlenmesinde tiim si¢anlarinda kiir sagladig1 yapi-
lan ¢aligmalarla kanitlanmis en kiiciik doz olma kri-
teri alinmistir. Sonugta, rifampisin dozu 6 mg/kg/giin

Tablo 1. Alkoliin bruselloz hastalig1 ve bruselloz tedavisi iizerine etkisi

ve doksisiklin dozu 10 mg/kg/giin olacak sekilde ter-
cih edilmigtir. Calisma boyunca tedavi intragastrik
yolla uygulanmustir.

Tkinci ¢alismada, kontrol siganlarinin bruselloz teda-
visinde rifampisin ve doksisiklin kombinasyonuyla
%100 basar1 saglanmistir. Alkolik sicanlarin brusel-
loz tedavisinde ise rifampisin ve doksisiklin kombi-
nasyonuyla basar1 %64,7 oraninda bulunmustur (ya-
yinlanmamis veri) (Tablo 1).

Sicanlarda tedavi boyunca olciilen ilag kan seviyele-
ri yeterli diizeyde bulunmustur, ayrica izole edilen
bakterilerin hicbirinde tedavide kullanilan ilaglar
kars1 direng gelismemistir. Alkolik sicanlarla kontrol
sicanlar arasinda ortaya c¢ikan tedavi basarisindaki
farkin sebepleri ¢alismanin amacini agmaktadir ve
bagka calismalarin konusu olabilecek niteliktedir.
Olasilikla, alkol verilen si¢anlarda, tedavi alkol tiike-
timinden kaynaklanan immiin yanittaki azalmadan
etkilenmisgtir.

Diyabet ve B.melitensis infeksiyonu. Diyabeti olan-
larda infeksiyon hastaliklar1 diyabeti olmayanlara
gore daha sik goriilmekte ve daha agir seyretmekte-
dir. Ornegin, diyabet tedavisinde insiilin kullanilma-
dan 6nceki donemde tiiberkiiloz diyabetik hasta gru-
bunun en 6nemli mortalite sebebini olusturmustur.
Literatiir taramas1 sonucu elde edilen bilgiye gore,

Agirlik (g), min-max CFU, OrtalamazSD, (CI195%)

Gruplar
Viicut Dalak Karaciger Dalak Karaciger

Tedavili Grubu!
Alkol (n: 17) 190-265 0.38-1.15 6.92-11.64 1334230, (14.64-251.7)3 6.6+13, (-0.108-13.33)3
Kiir (n: 11) 190-260 0.38-1.15 6.92-11.64 0 0
Infekte (n: 6) 200-265 0.51-0.93 7.02-10.02 3774243, (121.3-633.2) 18+16, (1.36-36.11)
Kontrol (n: 15) 200-285 0.38-0.98 6.55-10.23 0 0
Tedavisiz Grup?
Alkol (n: 12) 230-320 0.39-1.32 6.77-10.18 56994363, (4900-6499) 244141, (153.3-334.9)
Kontrol (n: 12) 240-340 0.42-0.87 6.64-9.92 609157, (483.3-735.4) 58+14, (26.50-88.82)

I Alkoliin bruselloz tedavisi iizerine etkisi baghkli ¢aligmadan alinan veri (yaymlanmarmis)

2 Alkoliin bruselloz hastalig1 iizerine etkisi baglikli calismadan alman veri

3 P<0.05, istatistiksel olarak kontrol grubunda kilerinden anlamli derecede daha fazla
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diinyada, “Brucella infeksiyonu ve diyabetin” etkile-
simini gosteren bir yayin bulunamamustir. Klinik uy-
gulamada, bu tarz bir etkilesimin bilinmesi, tedavi-
nin uygunlugu acisindan 6nem tasimaktadir. Diyabet
multisistemik bir hastaliktir. Yapilan ¢caligmalarla, di-
yabetin immiin sistemi olumsuz yonde etkiledigi
gosterilmistir. Alkol gibi diyabette Thl tip immiin
yanita olumsuz etkide bulunmaktadir (33). Alkol ve
diyabet arasindaki bu benzerlik daha 6nce yapilmig
olan alkol ve bruselloz ¢aligmasinin bir benzerinin
diyabet ve bruselloz icin yapilmasi diigiiniilmiigtiir.

Diyabetin konak immiin sistemi iizerindeki olumsuz
etkilerinin arastirildigi deneysel hayvan modelleri
bulunmaktadir (34). Bu modellerden bir cogunda fa-
re kullamilmigtir. Farelere, intraperitoneal yoldan bir
defada diisiik dozda streptozotocin verilerek diyabe-
tik model olusturulabilmekte ve bu modelin strepto-
zotocin dozunu arttirarak insandakine benzer doza
bagli olarak gittikce artan agirlikta diyabeti yansita-
bilecegi diisiiniilmektedir. Ancak, diyabetin konak
immiin sistemi iizerindeki kronik etkisini yansitacak
modelin, sican kullanilarak olusturulmasinin daha
dogru olacag diisiiniilmiistiir, ¢linkii fareler dayanik-
s1z oldugu i¢in bir hafta gibi bir siirede 6lebilmekte-
dir. Bu nedenle, diyabetin kronik etkisinin caligila-
bildigi sican modelleri gelistirilmistir, ve insiilin iire-
ten hiicreleri tahrip etmek icin modelde streptozoto-
cin kullanilmatadir . Ticari olarak streptozotocin toz
seklinde 100, 250, 500 mg’lik veya 1 gr’lik siselerde
satilmaktadir. Toz halindeki streptozotocin tampon
iceren bir s1v1 ile soliisyon haline getirilmekte ve in-
traperitoneal yoldan uygulanmaktadir.

Diyabetin, B.melitensis infeksiyonu iizerine etkisinin
aragtirilabilmesi i¢in deneysel diyabetik sican alkol
modeli ile deneysel bruselloz sican modelinin ayni
model iizerinde birlestirilmesi gerekmektedir. Diya-
bet-bruselloz sigan modeli ilk defa, diyabetin B.meli-
tensis infeksiyonu lizerine etkisinin arastirildig: bir
calismamizda kullanilmistir. Calisma sonunda, her iki
modelin tek bir model iizerinde gerceklestirilmesi
icin bir sakinca bulunmamig ve model bagariyla ger-
ceklestirilmigtir.

Calismada, diyabetik sicanlarin karaciger ve dalakla-
rindan kontrol sicanlarinin karaciger ve dalaklarina
gore daha fazla (p<0,05) sayida bakteri izole edilmis-
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tir (Tablo 2, Sekil 1). Elde edilen sonug, kullanilan
metoda dayandirilarak diyabetik sicanlarda bruselloz
hastaliginin kontrol si¢anlarina gére daha agir seyret-
tigi seklinde yorumlanmistir (35). Ortaya c¢ikan bu
duruma, diyabetin immiin yanit tizerine olumsuz etki-
sinin neden olabilecegi diisiintilmiistiir.

Brucella infeksiyonu ve deneysel hayvan modeli.
Yarim asir once gelistirilen deneysel bruselloz hay-
van modeli tedavide etkili olabilecek, niiks ve tedavi
basarisizliginin daha az goriilebilecegi bir tedavi sek-
li gelistirebilmek amaciyla yillarca kullanilmigtir ve
giiniimiizde de kullanilmaktadir (32). Bu modelde fa-

Tablo 2. Diyabetin bruselloz hastahig iizerine etKkisi

E )

§ % Serum Ortalama lf)gl(}
Gruplar g : Glukozu cfu/organ agirhg

£ | § |(mgdL)

% = Dalak Karaciger

An: 12) 80 mg/kg iki kez| 488.1 £ 11.71] 4.266 £0.06 | 2.327 +0.07

=
=]
=1
@

B (n: 10) 65 mg/kgbirkezl none [403.0 +10.01| 3.975+£0.05 | 1.928 +0.08

C(n:8) 80 mg/kg iki kez| 10mU/g |446.4 + 12.62| 4.228 £ 0.06 | 2.163 £0.13

Control (n: 20)| Uygulanmadi | none |119.5 +3.588| 2.934 £ 0.07 | 1.588 £ 0.10

1Veri ortalama + SEM seklinde ifade edilmektedir.

2S1ganlarda diyabetin indiiklenmesi icin uygulanan streptozotocin dozu.
NPH: Neutral Protamine Hagedron Insulin.

CFU: Colony Forming Unit
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Sekil 1. Serum glikoz seviyesi ile dalaktan izole edilen B. melitensis
sayisi arasindaki iligki gosterilmektedir.
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re veya sigcan diger deney hayvanlarina kiyasla daha
fazla tercih edilmektedir. Fare ve sicanlarin insan bru-
sellozunu daha iyi yansittig1 yapilan ¢alismalarla or-
taya konulmustur (36).

Modelde, B.melitensis 16M standart susu kullanil-
maktadir. Saglanan sustan kiiltiir Brucella agar besi-
yerinde ( Difco, Detroit, MN, USA) bakteriler loga-
ritmik faza girinceye kadar 37°C’de yapilmaktadir.
Kiiltiirde iireyen bakteriler kullanilincaya kadar
4°C’de saklanmaktadir. Deney hayvanlarindan izole
edilen B.melitensis tanist bakterinin koloni sekline,
yapisina, iireme tipine ve gram boyali preparattaki
goriintiilerine gore yapilmaktadir.

Logaritmik fazdaki B. melitensis 16M suslarindan se-
rum fizyolojik i¢inde mililitresinde 2x105-4x105 can-
It hiicre (cfu) igeren bir karigim hazirlanmaktadir. Her
sicana 0,5 ml serum fizyolojik icerisinde 2x105-4x105
canli hiicre intraperitoneal yoldan uygulanmaktadir.
Bruselloz infeksiyonun gelismesi i¢in 7 giin siireyle
beklenilmektedir. Siganlarin ¢aligma boyunca su ve
kat1 besine kesintisiz olarak ulasabilmeleri saglan-
maktadir.

Inokiilasyon yapildiktan 7 giin sonra tiim sicanlarin
viicut agirliklart tartilmakta ve kaydedilmektedir.
Aseptik kosullarda sicanlarin dalak ve karacigerleri
cikartilip tartilmakta ve kaydedilmektedir. Siganlarin
dalak ve karacigerlerindeki B. melitensis sayisinin be-
lirlenmesi i¢in kiiciik bir doku parcas1 1 ml steril se-
rum fizyolojik igerisinde homojenize edilmektedir.
Homojenize edilen soliisyondan 0,1 ml, serum fizyo-
lojik ile 10 kat diliie edildikten sonra Brucella agara
ekilmektedir. Ekimler 37°C’de 72-96 saat inkiibe
edildikten sonra koloni sayimi yapilmaktadir. Her
ekim 3 defa tekrar edilmektedir. Elde edilen degerle-
rin ortalamasi alinarak kaydedilmelidir. Inkiibasyo-
nun dordiincii giiniinde kiiltiirlerde tireme goriilme-
mis ise kiiltiirler steril kabul edilmeden 6nce 3 giin
daha inkiibe edilmektedir.

Sican dalak ve karacigerinden izole edilen bakteri sa-
yis1 hastaligin degerlendirilmesi acisindan belirlen-
mektedir. Tedavi degerlendirmesinde, bakteri sayisi-
nin azalmasi tedavinin etkili oldugunu gostermekte-
dir. Kiir ise dalak ve karacigerden hi¢ bakteri izole
edilememesi geklinde ifade edilmektedir. Hastaligin

siddetinin degerlendirilmesinde, dalak ve karaciger-
den izole edilen bakteri sayis1 kontrol grubundakileri-
ne gore daha fazla ise hastalik daha siddetli seyret-
mektedir seklinde yorumlanmaktadir. Sonuglarin yo-
rumlanmast acisinda karaciger ve dalak agirliginin
veya bu organlarin viicut agirligina oranlarinin bru-
selloz hastaligina yonelik tutarl bir bilgi verebilecegi
modelin gelistirildigi ilk yillarda diisiiniilmiis olmasi-
na ragmen daha sonra bunlarin hastalikla ilgili tutarl
bir bilgi vermedigi fark edilmistir. Ancak buna rag-
men modelin uygulanmasinda bu verilerinde hesap-
lanmas1 onerilmektedir.

Sonug ve oneri. Alkol bagimlilig1 ve diyabet genis
kitleleri etkisi altina almigtir. Her iki hastalikta da in-
feksiyonlarin goriilme siklig1 artmistir. Alkol ve di-
yabet, Thl tip immiin yanitin bozulmasina neden ol-
maktadir. Bu nedenle, intraselliiler bakterilerin mey-
dana getirdigi infeksiyonlar, alkolik ve diyabetik has-
talarda diger infeksiyonlardan daha sik goriilmekte-
dir. Bu hasta gruplarinda meydana gelen infeksiyon-
larin tedavisi zor olmaktadir ve infeksiyonlara bagl
mortalite normal popiilasyona gore daha fazla goriil-
mektedir.

Bruselloz gelismis iilkelerde nadir goriildiigii icin
hastaligin HIV ile iligkisini gosteren ¢ok az calisma
bulunmustur (6). HIV pozitifliginin hastaligin seyrini
etkilemedigi veya brusellozun HIV pozitif hastalarda
AIDS sendromuna gegisi kolaylastirmadigi soylen-
mektedir. Yapilan bir klinik calismada, farkli yas
gruplarinda bruselloz serolojisi, bruselloza ait klinik
bulgular ve bruselloz tedavisi arastirilmistir. Bu arag-
tirmaya gore, yasi 65’in iizerinde olan hastalarin im-
miin yanitinda yetmezlik bulunmasina ragmen, geng
hasta grubuna uygulanan bruselloz tedavisi ile bagari-
It sonuglar alinmistir. Ayni ¢alismada, yasliliga bagl
immiin yanitta azalmanin bruselloza ve tedavisine
olumsuz etkide bulunmadigi tartigilmigtir (37). Bir iki
yayinda kanserli hastalarda brusellozun agir seyretti-
gin belirtilmis olmasina ragmen konuyla ilgili ayrintt
ve kaynak bulunamamustir. Yapilan calismalar genel
olarak, HIV pozitifligi, yashlik ve kanser nedeniyle
meydana gelen immiin yetmezligin bruselloz hastali-
ginin seyrini ve tedavisini olumsuz etkilemedigini
diistindiirmektedir. HIV viriisti Th1l yanitin bozulma-
sina neden olmadigi icin bruselloz hastali§inin seyri-
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ni etkilememistir seklinde yorumlar yapilmaktadir.
Yaslilik-Brucella infeksiyonu veya kanser-Brucella
infeksiyonu baglikli calisma heniiz yapilmamugtir, bil-
giler bazi yayinlarin tartisma kismindan elde edilmis-
tir. Bu nedenle, Brucella infeksiyonu ve azalmis im-
miin yanit konusunda HIV pozitifligi, yaghlik ve kan-
ser bruselloz iligkili yorumlarinin gercegi yansitma-
yabilecegi diigiiniilmektedir. Bu alanda deneysel hay-
van modelleri kullanilarak yapilacak ¢aligmalar 6nem
kazanacaktir. Kronik alkol tiiketimi-Brucella infeksi-
yonu ve diyabet-Brucella infeksiyonu konulu calis-
malarda kullanilan ve geligtirilen deneysel hayvan
modelleri bu nedenle biiyiik 6nem kazanmakta ve bu
yondeki ¢aligsmalarin 6niinii agmaktadir.

Bruselloz tedavisinde yasanan sorunlarin (niiks ve te-
davi basarisizligl) ¢oziimiinde izlenecek yol sadece
yeni ¢ikan antibiyotiklerin denenmesi ile sinirlandi-
rilmamalidir. Literatiirde antibiyotik etkisinin invitro
ve invivo arastirildig: sayisiz yayin bulunmaktadir. E-
test kullanilarak daha gercekci antimikrobiyal duyar-
lilik testi verilebildigi savunulmaktadir. Buna ragmen
bruselloz tedavisinde dirence bagli basarisizlik du-
yarlilik testleri ile gosterilememektedir. Antibiyotik
etkinliginin denendigi deneysel hayvan calismalari-
nin da klinik uygulama ile ortiistiigli konusunda stip-
heler giin gectikce artmaktadir. Bu nedenlerle brusel-
loz tedavisinde yasanan sorunlarin ¢oziilmesinde an-
tibiyotiklerin denendigi c¢alismalar haricinde yeni
aragtirma alanlart bulunmalidir. Bruselloz ve erken
antikor konulu calismalarin arttirilmasi tedavide ba-
sarisizlik ve niiks sorununa agiklik getirebilecek
onemli bir yoldur. Bruselloz hastaliginin tedavisinde
tedaviye erken veya gec¢ baslanmasinin da basariyi et-
kiledigi savunulmustur. Etkene kars: antikor gelistik-
ten sonra tedaviye baslanilmasinin niiks goriilme sik-
l1g1n1 azalttig1 diistiniilmektedir.

Hayvanlardan insanlara bruselloz hastaliginin bulas-
masini Onleyen bir as1 heniiz gelistirilememistir ve
hastaliga yakalanan kisilerin tedavisinde istenilen ba-
sartya heniiz ulagilamamistir. Bruselloz tedavisini ko-
nusuda ¢aligmalar devam etmektedir. Bu alandaki ca-
lismalarin ana konusunu antibiyotikler olusturmakta-
dir. Halbuki, tedavide basarisizlig etkileyen diger un-
surlarda arastirilmalidir. Orengin, uzun siireli alkol
tiiketimi ve diyabet sicanlarda bruselloz hastaliginin
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kontrol si¢anlarina gore daha agir seyretmesine neden
olmaktadir ve antibiyotik kullanimindan bagimsiz bir
durum olusturmaktadir. Bruselloz tedavisinde tedavi
protokollerinin bu ve benzeri durumlar goz 6niine ali-
narak yeniden yapilmasi gerekmektedir. Konak im-
miin cevabinin hastaligin iyilestirilmesinde anahtar
rol oynadig1 ve antibiyotik tedavisinin ise bu etkini
gerceklesmesini hizlandirdig: diistiniilmelidir. Bu ba-
kis acisinin, yeni deneysel hayvan ¢alismalari ile pe-
kistirilmesi ve bruselloz tedavisinin istenilen basariya

ulagtirilmas1 amaclanmaktadir.



Z. Yumuk, Alkol, Diyabet ve Brucella melitensis Infeksiyonu

KAYNAKLAR

1. Ko J, Splitter GA: Molecular host-pathogen interaction
in brucellosis: current understanding and future
approaches to vaccine development for mice and humans.
Clin Microbiol Rev 16:65 (2003).

2. Dornand J, Gross A, Lafont V, Liautard J, Oliaro J,
Liautard JP: The innate immune response against
Brucella in humans. Vet Microbiol 90:383 (2002).

3. Corbel MJ: Brucella. “Collier L, Balows A, and
Sussman M(eds.) : Topley & Wilson's Microbiology and
Microbial Infection.”, p. 829, Georgina Bentliff, U.K
(1998).

4. Elzer PH, Phillips RW, Robertson GT, Roop RM:
The HtrA stress response protease contributes to resistance
of Brucella abortus to killing by murine phagocytes. Infect
Immun 64:4838 (1996).

5. Teixeira-Gomes AP, Cloeckaert A, Zygmunt MS:
Characterization of heat, oxidative, and acid stress
response in Brucella melitensis. Infect Immun 68:2954
(2000).

6. Madkour MM: Brucellosis: overview. “Madkour MM
(ed.): Madkour's, Brucellosis.” p. 1; Springer, Germany
(2001).

7. Corbel MJ, MacMillan AP: Brucellosis, “Collier L,
Balows A, and Sussman M (eds.): Topley & Wilson's
Microbiology and Microbial Infections p. 819, Georgina
Bentliff, U.K (1998).

8. Young EJ: An overview of human brucellosis. Clin
Infect Dis 21:283 (1995).

9. Miscellaneous fastidious gram-negative bacilli.
“Koneman EW, Allen SD, Janda WB, Schreckenberger P
C, and Winn W C (eds.): Diagnostic Microbiology.”, p.
395, J B Lippincott, Philadelphia (1997).

10. Ruben B, Band JD, Wong P, Colville J: Person-to-
person transmission of Brucella melitensis. Lancet 337:14
(1991).

11. Axon AT, Rimmer DM: Brucellosis presenting with
arrhythmia. Br Med J 2:695 (1969).

12. Solera J, Martinez-Alfaro E, Espinosa A:
Recognition and optimum treatment of brucellosis. Drugs
53:245 (1997).

13. Kocagoz S, Akova M, Altun B, Gur D, Hascelik G:
In vitro activities of new quinolones against Brucella
melitensis isolated in a tertiary-care hospital in Turkey.
Clin Microbiol Infect 8:240 (2002).

14. Young EJ, McMillan K: Effects of levamisole in
murine brucellosis. J Infect Dis 156:530 (1987).

15. Raptopoulou-Gigi M, Boura P, Valcanos N, Goulis
G: Conventional therapy and levamisole in the
management of chronic brucellosis. J Infect Dis 147:1123
(1983).

16. Young EJ: Brucella species. “Mandell GL, Bennett JE
and Dolin R (eds.), Principles and Practice of Infectious
Disease”, p. 2669, Churchill Livingstone, New York
(2005).

17. Corbel MJ: Brucellosis: an overview. Emerg Infect
Dis 3:213 (1997).

18. Serre A: Immunology and pathophysiology of human
“Young EJ and Corbel MIJ (eds.):
Brucellosis: Clinical and Laboratory Aspects “, p.85 CRC
Press, Boca Raton, Fla. (1989).

brucellosis .

19. Bowden RA, Racaro GC, Baldi BC: Effect of early
antibiotic treatment on the antibody response to
cytoplasmic proteins of Brucella melitensis in mice. Clin
Diagn Lab Immunol 6:440 (1999).

20. Yingst S, Hoover DL: T cell immunity to brucellosis.
Crit Rev Microbiol 29:313 (2003).

21. Ko J, Gendron-Fitzpatrick A, Splitter GA:
Susceptibility of IFN regulatory factor-1 and IFN
consensus sequence binding protein-deficient mice to
brucellosis. J Immunol 168:2433 (2002).

22. Sternbach GL: Infections in alcoholic patients. Emerg
Med Clin North Am 8:793 (1990).

23. Saad AJ, Domiati-Saad R, Jerrells TR: Ethanol
ingestion increases susceptibility of mice to Listeria
monocytogenes. Alcohol Clin Exp Res 17:75 (1993).

24. Davis CC, Mellencamp MA, Preheim LC: A model
of pneumococcal pneumonia in chronically intoxicated
rats. J Infect Dis 163:799 (1991).

25. Jareo PW, Preheim LC, Lister PD, Gentry MC: The
effect of ethanol ingestion on killing of Streptococcus

pneumoniae, Stahpylococcus aureus and Staphylococcus

213



epidermidis by rat neutrophils. Alcohol Alcohol 30:311
(1995).

26. Yamamoto Y, Klein TW, Friedman H: Differential
effects of ethanol on permissive versus nonpermissive
macrophages infected with Legionella pneumophila. Proc
Soc Exp Biol Med 203:323 (1993).

27. Bermudez LE, Young LS: Ethanol augments
intracellular survival of Mycobacterium avium complex
and impairs macrophage responses to cytokines. J Infect
Dis 163:1286 (1991).

28. Jerrells TR, Sibley D: Effects of ethanol on cellular
immunity to facultative intracellular bacteria. Alcohol Clin
Exp Res 19:11 (1995).

29. Szabo G: Consequences of alcohol consumption on
host defence. Alcohol Alcohol 34:830 (1999).

30. Yumuk Z, Ozdemirci S, Erden BF, Diindar V: The
effect of Long-term ethanol feeding on Brucella melitensis
infection of rats. Alcohol Alcohol 36:314 (2001).

31. Uzbay IT, Kayaalp SO: A modified liquid diet of
chronic ethanol administration: validation by ethanol
withdrawal syndrome in rats. Pharmacol Res 31:37 (1995).

32. Shasha B, Lang R, Rubinstein E: Therapy of

experimental murine brucellosis with streptomycin, co-

214

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg (2005) 35:203-214

trimoxazole, ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin,
doxycycline, and rifampin. Antimicrob Agents Chemother
36:973 (1992).

33. Saiki O, Negoro S, Tsuyuguchi I, Yamamura Y:
Depressed immunological defence mechanisms in mice
with experimentally induced diabetes. Infect Immun
28:127 (1980).

34. Yumuk Z, Kiiciikkbasmac1 O, Biiyiikbaba Boral O,
Kiiciikker Ang M, Diindar V: The effects of
streptozotocin-induced diabetes on brucellosis of rats.
FEMS Immunol Med Microbiol 39:275 (2003).

35. Fang F, Wang HL, Ye P, Deng HL, Dong GL, Ma
LL, Wang J: Detection of autoantibodies in the serum of
primary hepatocarcinoma patients. Hepatobiliary Pancreat
Dis Int 1:94 (2002).

36. Shasha B, Lang R, Rubinstein E: Efficacy of
combinations of doxycycline and rifampicin in the therapy
of experimental mouse brucellosis. J Antimicrob
Chemother 33:545 (1994).

37. Colmenero JD, Reguera JM, Cabrera FP, Cisneros
JM, Orjuela DL, Fernandez-Crehuet J: Serology,
clinical manifestations and treatment of brucellosis in
different age groups. Infection 18:152 (1990).




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


