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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, brusellozlu hastalarda tedavi 6ncesi, tedavi esnasinda ve tedavi sonunda serum
sitokin, (neopterin, interlokin -6 (IL-6), interlokin-12 (IL-12) ve interferon-gama (IFN- y) diizeylerinin
saglikli kontrol grubu ile karsilastirilarak tedavi izlemindeki tanisal degerinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Brusellozlu hastalar ve saghikhh kontrol grubunda serum neopterin, IL-6, IL-12, ve IFN- y
diizeyleri ELISA yontemiyle belirlendi. Istatistiksel degerlendirmede SPSS programi kullanildi. P< 0.05
degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular: Calismaya brusellozlu 32 olgu (22 akut, 5 kronik, 5 subakut, 21 kadin, 11 erkek yas ortalamasi:
36.5) olgu ile 16 saghikh kontrol grubu (10 erkek, 6 kadin, yas ortalamasi:42.4 ) dahil edildi.

Brusellozlu hastalarda tedavi dncesi, tedavi ortasi ve tedavi sonundaki serum neopterin, IL-12, IL-6 ve IFN-
Yy diizeyleri istatistiksel olarak anlamh farklihk gostermedi. Serum neopterin diizeyleri hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik gosterdi.

Sonu¢: Serum sitokinlerinin tedavi izlemindeki ve prognozdaki oneminin belirlenebilmesi icin; serum
sitokinlerinin yanisira sitokin gen polimorfizminin de arastirildii, daha fazla sayida olguyla yapilacak
baska kontrollii calismalara gereksinim oldugu goriisiindeyiz.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, sitokinler

Bruselloz iilkemizde endemik olarak goriilen neden olur (1). Hiicre aracilikli immun
zoonotik enfeksiyonlarin basinda gelmektedir. yanit,intraselliiler yerlesim gosteren bakterilerin
Bruselloz etkeni olan Brucella bakterisi neden oldugu infeksiyonlarda 6nemli rol oynar.
intraselliiler yerlesimli, zooonotik bir enfeksiyon Intraselliiler ~ patojenlere kars1 koruyucu
etkeni olup, multisistemik organ tutulumuna immunitede T hiicresi alt gruplari, makrofajlar ve

bu hiicrelerden salinan sitokinler  ve
(*) 14. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar sitokinlerlerle bu hiicreler arasindaki etkilesim
Kongresi (25-29 Mart 2009, Antalya)’nde poster olarak onemli rol oynar. Bruselloz enfeksiyonunda da
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aktive mononiikleer fagositler ve dendritik
hiicrelerden salinir. intraselliiler patojenlere karsi
immun yanitta etkilidir. NK sitolitik etkisini
arttirir. T lenfosit ve NK hiicrelerden IFN- y
salinimini arttirir. IFN-y ise, en 6nemli makrofaj
uyarict sitokindir. NK, Th, Ts hiicrelerce
sentezlenir. Makrofajlarin fagositozunu arttirr,

Thl farklilagmasini uyarirken, Th2
proliferasyonunu onler (4-6). Bu g¢alismanin
amaci, brusellozlu hastalarda tedavi Oncesi,

tedavi esnasinda ve tedavi sonunda serum sitokin
diizeylerinin (neopterin, IL-6, IL-12 ve IFN- y)
saglikli kontrol grubu ile karsilastirilarak, tedavi
izlemindeki tanisal degerinin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem

Calismaya brusellozlu 32 hasta ile 16 saglikli
kontrol grubu dahil edildi. Calisma i¢in Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesinden Etik Kurul
onay1l alindi. Calisgmada neopterin (Biosource,
Belgium), IL-6 (Biosource, Belgium), IL-12
(Biosource, Belgium) ve IFN-y (Biosource,
elgium) ELISA kitleri kullanildi. Hasta ve kontrol
grubunda serum neopterin, IL-6, IL-12, ve IFN- y
diizeyleri ELISA yontemiyle iiretici firmanin
Onerilerine gore belirlendi. Veriler SPSS
programina kaydedildi. Istatistiksel
degerlendirmede Ki-kare testi kullanildi. P <0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 32 brusellozlu hastanin 22’si
akut, 5’1 kronik, 5’1 subakut bruselloz olgusu idi.
Hastalarin 21’1 kadin, 11°1 erkekti. Hasta
grubunun yas ortalamasi 36.5 idi. Calismaya
dahil edilen 16 saglikli kontrol grubunun 10’u
erkek, 6’st kadindi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 42.4 idi. Brusellozlu hastalarda tedavi
Oncesi, tedavi ortasit (tedavinin 3. haftasi)) ve
tedavi sonundaki (tedavinin 6. haftasi) serum
neopterin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermedi (p >0.05). Serum neopterin
diizeyleri hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi
(p<0.005). Hasta ve kontrol grubunda tedavi
oncesi, tedavi ortast ve tedavi sonu neopterin
diizeylerinin ortalamasi Tablo’da gosterildi.

Hasta grubunda neopterin diizeyleri kontrol
grubundan daha yiiksekti. Brusellozlu hastalarda
tedavi Oncesi, tedavi ortasi ve tedavi sonundaki
serum IL-6 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goézlenmedi. Serum IL-6 diizeyleri
diizeyleri hasta ve kontrol grubunda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermedi
(p= 0.433). Brusellozlu hastalada tedavi Oncesi,
ortast ve sonundaki serum IL-12 diizeyleri

Brusellozda serum sitokin degerleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi
(p=0.886). Serum IL-12 diizeylerinde hastalar ile

Tablo. Kontrol ve hasta grubunda tedavi 6ncesi, ortasi ve
sonrasi neopterin dizeyleri

Hasta Neopterin diizeyi (ng/ml)
(Ortalama +standart sapma)
deger
Tedavi Oncesi 3.062 + 1.66
Tedavi ortasi 1.96 + 0.99
Tedavi sonu 2.67 £2.03
Kontrol grubu 1.84 £0.68

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Ancak; hasta grubunda
kontrol grubundan biraz yiiksekti (p=0.158).
Brusellozlu hastalarda tedavi Oncesi, tedavi ortasi
ve tedavi sonundaki IFN- y diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.394). Hastalar ve kontrol grubunda serum
IFN- y diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.997).

Tartisma

Bruselloz Tiirkiye’de ve diinyada belirli
bolgelerde endemik olarak goriilen zoonotik bir
enfeksiyondur.  Bruselloz  hastaligi  etkeni,
intraselliller bir bakteri olan Brucella cinsi
bakterilerdir  (1). Bruselloz patogenezinde
hiicresel immun sistem ve humoral immun sistem
rol alir. Bruselloz patogenezi, tedavi sonrasi yanit
ve komplikasyonlarin izleminde sitokinler ve
sitokin genleri polimorfizminin roliine iliskin
cesitli calismalar mevcuttur (2, 7-14). Die Ruiz
ve ark. (7) yaptiklar1 ¢alismada brusellozlu
hastalarda serum IFN-y ve neopterin diizeylerini
saglikli kontrol grubundan anlamli oranda yiiksek
bildirmislerdir.

Ulkemizden Akbulut ve ark. (6) 30 brusellozlu
ve 30 saglikli kontrol grubunda serum neopterin
diizeylerini arastirmislardir. Serum neopterin
diizeyleri brusellozlu hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptanmistir.
Ahmed ve ark. (2) brusellozlu hastalarda serum
IFN-y ve IL-12 diizeylerini kontrol grubuna
oranla anlamli oranda yiiksek bildirmislerdir.
Tirkiye’den Refik ve ark. (8) brusellozlu
hastalarda IL-6, IL-8 ve IL-2 diizeylerinin yiiksek
oldugu ve yiiksekligin hastaligin siddeti ve klinik
sekli ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bu
calismada akut brusellozda sitokin diizeyleri
subakut brusellozdan yiiksek saptanmigtir. Daha
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Karsen ve ark.

onceden sundugumuz bir ¢alismada serum
neopterin  diizeyleri  ortalamasi1  brusellozlu
hastalarda (16 akut bruselloz, 4 kronik bruselloz)
kontrol grubuna (20 saglikli goniilli) gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
saptanmistir.  Ayrica, hastaligin tedavisi ile
neopterin seviyelerinde azalma oldugu
belirlenmistir (9).

Bravo ve ark. (10) Ispanya’da yaptiklari
caligmada, 84 brusellozisli hasta ve 102 saglikl
kontrol grubunda transforming growth faktér —
beta 1 (TGF-betal) ve IL-6 gen polimorfizmini

aragtirmiglardir.  Bu  ¢alismada IL-6 gen
polimorfoziminde hasta ve kontrol grubu
arasinda fark saptamazken,  TGF-betal gen

polimorfizminde farklilik saptamislar ve bunun
brusellozise duyarlilik ve fokal form hastalik
gelisimiyle iliskili olabilecegini bildirmislerdir.
Rasouli M ve ark. (11) iran’da 190 brusellozisli
hasta ile 81 saglikli kontrol grubunda IL-10 gen
polimorfizmini arastirmislardir. Bu ¢alismada IL-
10 sitokin gen polimorfizminin brusellozise
duyarlilik acisindan genetik bir faktdr olarak
disiiniilebilecegi bildirilmistir. Akbulut ve ark.
(12) 35 brusellozlu hasta (28 akut brusellozis, 7
subakut brusellozis) ve 20 kontrol grubunda
serum sitokin diizeylerinin tedavi esnasindaki ve

tedavi sonrasindaki diizeylerini
kargilastirmiglardir. Caligmada serum IL-6, IFN-
gamma ve TNF-a diizeylerinin ortalamasi

brusellozlu hastalarda kontrol grubundan daha
yiksek bulunmustur. Hasta ve kontrol grubunda
IL-1beta, TGF-beta 1, IL-2, IL-4 ve IL-8
seviyeleri yoniinden farklilik saptanmamistir.
Calismada, serum CRP diizeyi ile IFN-gamma,
TNF-o ve IL-6 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Serum IL-6, IFN-gamma
ve TNF-a diizeyleri tedavi 6ncesi diizeylerine
gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik
saptanmistir. Akut ve subakut hastalar arasinda
serum sitokin diizeyleri arasinda farklilik
saptanmamistir.

Akut ve subakut brusellozlu hastalarda serum
IL-6, IFN-gamma ve TNF-a diizeyleri yiiksek
olarak belirlenmigtir. Caligma sonucunda, sitokin
diizeylerinin etkili ve yeterli tedaviyle anlamli
oranda azalmasina ragmen, bu degisikliklerin
hastaligin aktivetesi veya yayilimiyla paralel
olmadigi bildirilmistir. Rasouli M ve ark. (13)
Iran’da yaptiklar1 baska bir calismada brusellozlu
hastalarda IL-4 ve IFN-gamma gen
polimorfizmini arastirmiglardir. Bu c¢alismada
farkli IL-4 ve IFN-gamma gen polimorfizmi
tasiyanlarin bruselloz infeksiyonuna daha direncli
olduklar1 bildirilmistir.

Budak ve ark.(14) IL-6 ve IL-10 gen
polimorfizmini brusellozlu hastalar ve kontrol
grubunda arastirmiglardir.

Calismada IL-6 ve IL-10 gen polimorfizminin
bruselloza duyarlilig1 etkileyebilecegi ve hastalik
gelismesi  agisindan  artmis  risk  tasidigi
bildirilmistir. Elde edilen bulgularin biyolojik
yansimasinin dogrulanabilmesi i¢in genis hasta
gruplarinda ¢aligmanin gercgeklestirilmesi
gerektigi vurgulanmistir. Sundugumuz ¢alismada,
brusellozlu hastalarda serum sitokinlerinden
neopterin ve kismen IL-12 diizeylerinin kontrol
grubundan farklilik gostermesi bu belirteglerin
tanida yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak, calismamizda bu belirteclerin tedavi
izleminde kullanimina dair istatistiksel olarak
anlamli veri elde edilememistir.

Serum sitokinlerinin tedavi izlemindeki ve
prognozdaki Oneminin belirlenebilmesi igin;
serum sitokinlerinin  yamisira  sitokin  gen

polimorfizminin de arastirildigi, daha fazla sayida
olguyla yapilacak baska kontrolli ¢aligmalara
gereksinim oldugu goriisiindeyiz.

Tesekkiir

Bu c¢alismada kullanilan malzemeler TC Saglik
Bakanlig1 Strateji Gelistirme Baskanliginca proje
destegi kapsaminda temin edilmistir.

Diagnostic Value of serum Cytokine levels
(Neopterin, interleukin-6, interleukin-12
and interferon-gamma) in Treatment
Follow Up Patients with Brucellosis

Abstract

Aim: The aim of this study was to establish the
diagnostic value of serum cytokine levels (neopterin,
interleukin-6 (IL-6), interleukin-12 (IL-12) and
interferon-gamma (IFN-y)) in treatment follow up
patients with brucellosis by comparing pre-treatment,
mid-treatment and post-treatment values with healthy
control group.

Material and methods: Serum neopterin, IL-6, IL-12
and IFN-y were measured by ELISA method. In
statistical evaluation, SPSS program was used.
P<0.05 was accepted as statistically significant.

Results: Thirty-two cases with brucellosis (22 acute,
5 chronic, 5 subacute brucellosis cases, 21 female, 11
male, mean age: 36.5 years) and a control group of
16 healthy persons (10 male, 6 female, mean age:
42.4 years) were included in the study. There was no
statistical significance between pre-treatment, mid-
treatment and post-treatment values of serum
neopterin, IL-6, IL-12 and IFN-y in brucellosis
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patients. Serum neopterin values showed statistically
significance between patient and control group.

Conclusion: In order to establish the importance of
serum cytokines in treatment follow up and prognosis
in brucellosis, we are in the opinion that in addition
to serum cytokine levels, other controlled studies with
more subjects and investigation of cytokine gene
polymorphism are needed to be accomplished.

Key words: Brucellosis, cytokines
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