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Giriþ

Bruselloz temelde bir hayvan hastalýðý olup, enfekte
hayvanlarýn etleri, sütleri, idrar, vücut sývýlarý, gebelik
materyali, enfekte süt ile hazýrlanan süt ürünleri
aracýlýðý ile insanlara bulaþan zoonozdur (1).
Hastalýðýn seyri sýrasýnda bir çok organ ve sistem
etkilenebilmektedir.
Komplikasyonla seyreden bruselloz olgularýnýn %20-
60�ýnda osteoartiküler tutulum gözlenirken,

gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi,
kardiyovasküler sistem, solunum sistemi, genitoüriner
sistem, hematolojik sistem ve deri tutulumu daha
nadir gözlenmektedir (2). Brusellozun patogenezinde
immun sistemin önemli rolü olduðu düþünülmektedir.
T helper (Th1/Th2) dengesi bruselloza direnç veya
duyarlýlýðýn oluþmasýnda, sitokinler ise brusellozun
patogenezinde önemli bir rol oynamaktadýrlar (3).
Farelerde yapýlan çalýþmalarda, brusellozda Tip 1
(Th1) hücresel immun yanýtýn uyarýldýðý gösterilmiþtir.
Tip 1 hücresel yanýt hastalýðýn baþlangýcýnda üretilen
tümör nekroz faktör alfa (TNF-a), interferon gama

Özet

Bu çalýþmada komplikasyon geliþen ve komplikasyon geliþmeyen bruselloz olgularýnda takipte kullanýlabilecek
sitokin benzeri bir parametre bulunmasý amaçlanmýþtýr. Yirmiiki komplikasyonlu, 18 komplikasyonsuz
bruselloz hastasý ile yaþ, meslek, cinsiyet açýsýndan benzer olan 40 saðlýklý eriþkin çalýþma kapsamýna alýnmýþtýr.
Çalýþma gününde bruselloz olgularýnýn tedavi öncesi serumlarý ile kontrol grubunun serumlarýnda IL-2, IL-
6, IL-10, TNF-a, IFN-g düzeyleri ELISA yöntemi ile belirlenmiþ olup, gruplar arasýndaki karþýlaþtýrmalarda
Mann-Whitney U ve student�s t testi kullanýlmýþtýr. Hasta grubundaki IFN-g düzeylerinin daha yüksek ve
istatistiksel olarak anlamlý olduðu görülmüþtür (p=0,011). Komplikasyonlu gruptaki TNF-a düzeylerinin
komplikasyonsuz grup ile karþýlaþtýrýldýðýnda daha yüksek ve istatistiksel olarak anlamlý olduðu görülmüþtür
(p=0,013). Çalýþmamýzda bulduðumuz sonuçlara dayanarak komplikasyonlu bruselloz olgularýnda TNF-a
düzeylerinin dikkate alýnmasý gerektiði inancýndayýz. Hasta grubunda IFN-g düzeylerinin yüksek bulunmasý
literatürdeki verilere benzer þekilde brusellozda Th1 tip hücresel immun yanýtýn daha ön planda olduðunu
desteklemektedir.
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Abstract

Cytokine levels in brucellosis

In this study, we aimed that complicated, non-complicated cases of brucellosis have follow-up was to be
used in a parameter-like cytokine. Twenty-two complications, 18 patients with uncomplicated brucellosis
and age, occupation, gender-matched 40 healthy adults enrolled in the study. The study of cases of brucellosis
on the day before the treatment and control group sera sera of IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-g levels were
determined by ELISA method, comparisons between groups Mann-Whitney U and Student's t test was used.
IFN-g levels in the patient group was higher and statistically significant (p = 0.011). TNF-a levels in the group
with complications compared with the uncomplicated group was higher and statistically significant (P=0.013).
Based on the results of our study, we found TNF-a levels in patients with complicated brucellosis believe
should be taken into account. To find high levels of IFN-g in patient group similarly literature data suggested
that Th1-type celluler immun response is foreground for brucellosis.
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(IFN-g), interlökin-12 (IL-12) nin kontrolü altýnda
geliþmektedir (4). Virulan Brucella türlerinin
eliminasyonu Th1 tip immünite yolu ile oluþan
makrofaj aktivasyonu ile gerçekleþir. Makrofajlarýn
antibrusella aktivite göstermesinde rol oynayan temel
sitokinler TNF-a, TNF-g, IL-1 ve IL-12�dir (5). Bu
durumda brusellozun komplike seyretmesinde immun
sistemin rolünün olabileceðini göstermektedir.
Çalýþmamýzda komplikasyonlu ve komplikasyonsuz
bruselloz olgularýnda, kontrol grubu ile karþýlaþtýrmak
suretiyle sitokin düzeylerini araþtýrdýk. Böylece
brusellozun takibinde immun deðiþiklikler açýsýndan
yeni kriterler elde etmeyi hedefledik.

Materyal Metod

Bu çalýþma Süleyman Demirel Üniversitesi Týp
Fakültesi Enfeksiyon Hastalýklarý ve Klinik
Mikrobiyoloji servisinde takip edilen bruselloz tanýsý
konulmuþ komplikasyonlu ve komplikasyonsuz olarak
iki gruba ayrýlan hastalardan alýnan tedavi öncesi
serumlarý ve hasta grubu ile yaþ, cinsiyet, meslek
özellikleri bakýmýndan benzer olan kontrol grubundan
alýnan serum örneklerinde yapýlmýþtýr. Tedavi öncesi
hasta grubundan ve kontrol grubund an alýnan serum
örnekleri, çalýþýlacaðý güne kadar -80 ºC�de saklanmýþ
olup ELISA yöntemi ile IL-10 (7,8-500 pg/ml), IL-
6 (7,8-500 pg/ml), TNF-a (15,6-1000 pg/ml), IFN-
g (15,6-1000 pg/ml), IL-2 (15,6-1000 pg/ml)
(Ýnvitrogen®) düzeyleri pikogram/ml cinsinden
belirlenmiþtir.
Bruselloz tanýsý klinik belirti ve bulgularla beraber
standart tüp aglutinasyon testinde (STA) 1/160 ve
üzeri titrenin olmasý ve/veya kan veya diðer vücut
sývýlarýnda Brucella bakterilerinin üretilmesi ile
konulmuþtur. STA yönteminde antijen olarak Pendik
Veteriner Araþtýrma Enstitüsü�nden saðlanan antijen
 kullanýlmýþtýr.
Komplikasyonlu hasta grubunda; hematolojik tutulum
gösteren olgularda; Hemoglobin (Hb) deðerinin
bayanlarda <12 g/dl erkeklerde <14 gr/dl olmasý
anemi, lökosit düzeyinin <4000/ mm3 olmasý lökopeni,
>12000/ mm3 olmasý lökositoz, trombosit düzeyinin
<150000/ mm3 olmasý trombositopeni, >450000/
mm3 olmasý trombositoz olarak tanýmlandý.
Gastrointestinal sistem tutulumu gösteren olgularda;
hepatomegali, dalak apsesi, splenomegali,
komplikasyonlu gruba dahil edildi. Osteoartiküler
tutulumu olan olgular; sakroileit, periferik artrit,
spondilit, osteomyeliti olan vakalar olarak belirlendi.
Kardiyovasküler sistem tutulumu gösteren olgularda
endokardit komplikasyonlu gruba dahil edildi. SSS

tutulumu gösteren menenjit olgularý komplikasyonlu
gruba dahil edildi. Genitoüriner sistem tutulumu
gösteren olgularda epididimoorþit, salpenjit, pelvik
apse tanýsý konulan hastalar komplikasyonlu gruba
dahil edildi. Solunum sistemi tutulan olgularda ise
plevral effüzyon, bronkopnömoni tanýsý konulan
olgular komplikasyonlu gruba dahil edildi.

Sonuçlar

1-) Hasta ve kontrol grubu arasýnda sitokin
düzeylerinin ortalama deðerleri student�s t testi ile
deðerlendirildi. Test sonucuna göre hasta ve kontrol
gruplarý arasýnda IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a düzeyleri
açýsýndan istatistiksel olarak anlamlý bir fark
saptanmazken; hasta grubundaki IFN-g düzeylerinin
kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda daha yüksek
olduðu ve bunun istatistiksel olarak anlamlý olduðu
görülmüþtür p=0.011; Tablo 1. Hasta grubunda IL-
6, IL-10 düzeyleri kontrol grubuna göre daha yüksek
olmasýna raðmen istatistiksel olarak anlamlý deðildi
p=0,442; p=0,897.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarýnda sitokin düzeyleri

2-) Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hasta
gruplarý IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-g düzeyleri
açýsýndan istatistiksel olarak Mann-Whitney U testi
ile deðerlendirildi. Her iki grup arasýnda IL-2, IL-6,
IL-10, IFN-g düzeyleri arasýndaki fark istatistiksel
olarak anlamlý bulunmadý. Komplikasyonlu gruptaki
TNF-a düzeylerinin komplikasyonsuz grup ile
karþýlaþtýrýldýðýnda daha yüksek olduðu ve bunun
istatistiksel olarak anlamlý olduðu görüldü p=0.013.
Diðer taraftan komplikasyonlu grupta IL-10, IL-6,
IFN-g düzeylerinin daha yüksek olduðu ancak
istatistiksel olarak deðerlendirildiðinde anlamlý
olmadýðý saptandý Tablo 2.

Sayý Ortalama Standart p
  n    deðer  sapma

 (pg/ml)  (pg/ml)

Hasta grubu IL-10 düzeyi  40  119.39  402.51 0.897
Kontrol grubu IL-10 düzeyi  40  109.04  303.79
Hasta grubu IL-6 düzeyi  40   46.31  189.29 0.442
Kontrol grubu IL-6 düzeyi  40   22.95   25.58
Hasta grubu IL-2 düzeyi  40   21.06    3.47 0.490
Kontrol grubu IL-2 düzeyi  40   21.77    5.45
Hasta grubu TNF-a düzeyi  40  339.81  328.72 0.438
Kontrol grubu TNF-a düzeyi  40  395.63  310.82
Hasta grubu IFN-g düzeyi  40   99.23  153.24 0.011
Kontrol grubu IFN-g düzeyi  40   35.67    12.6
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Tablo 2. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz hasta gruplarýnda sitokin
düzeyleri

Tartýþma

Brusella enfeksiyonlarýna karþý geliþen konak immun
yanýtlarýndan antijen spesifik T hücre aktivasyonu;
CD4, CD8 T hücreleri, humoral immun cevap rol
oynamaktadýr (6). Bununla birlikte asýl koruyucu
immun yanýt hücresel immunitedir. Hücresel
baðýþýklýkta temelde iki tip reaksiyon rol oynar. T
hücre kökenli sitokinler, mikroorganizmalarýn
öldürülmesine yol açarken, diðer taraftan CD8 sitolitik
T lenfositleri yolu ile enfekte hücrelerin lizisi
gerçekleþir (7).
Brucella abortus enfeksiyonlarýnda konak
savunmasýnýn primer olarak Th1 tip immun cevap
yolu ile gerçekleþtiði düþünülmektedir. B. abortus

konak antijen sunan hücrelerinden IL-12 salýnýmýný
tetikleyerek Th0 hücrelerinin IFN-g salgýlayan Th1
hücrelerine dönüþmesini saðlayarak makrofaj öldürme
mekanizmalarýný aktive etmektedir. Bununla birlikte
IFN-g sentezleyen CD8+ sitotoksik T hücreleri de
B.abortus ile enfekte makrofajlarý öldürebilir (6).
Sitokinlerin B.abortus� un hücre içi ortamdaki
geliþimine etkilerinin araþtýrýldýðý bir çalýþmada
deneysel olarak fare makrofajlarý kullanýlmýþ olup,
IL-1-a, IL-4, IL-6, TNF-a, GM-CSF sitokinlerinin
B.abortus 19 suþunun hücreiçi geliþimine bir etkisi
olmadýðý, buna karþýn IL-2 veya IFN-g makrofaj
kültür ortamýna eklendiðinde intrasellüler bakteri
sayýsýnda anlamlý bir düþme olduðu gözlenmiþtir (8).
Farelerde elde edilen bu sonuçlar, Kamruddin ve
arkadaþlarýnýn insanlarda yaptýklarý çalýþma ile benzer
olup insanlarda da Th1 aracýlý immun yanýtýn
brusellozda dominant olduðunu göstermektedir (9).
Bizim çalýþmamýzda da buna benzer þekilde Th1
kökenli sitokin olan IFN-g hasta grubunda anlamlý
bir þekilde daha yüksek bulunmuþtur.

B.abortus enfeksiyonuna karþý konak immun yanýtýnýn
Th1 tip immun cevap yolu ile olduðu düþünülmektedir.
Th1 hücrelerinden IFN-g dýþýnda diðer salgýlanan
sitokin IL-2�dir (6,10). Bu çalýþmada hasta ve kontrol
gruplarý arasýnda IL-2 düzeylerinin ortalamalarý
benzerdi ve anlamlý bir fark yoktu (p=0,490). Ayný
þekilde Kamruddin ve arkadaþlarýnýn (9), yaptýðý
çalýþmada da benzer þekilde hastalarda IL-2 düzeyinin
tespit edilemeyecek derecede olduðu ve kontrol grubu
ile kýyaslandýðýnda fark oluþturmadýðý bildirilmiþtir.
Diðer taraftan hasta grubunda IL-12 ve IFN-g
düzeylerinin yüksek olduðu ve kontrol grubu ile
kýyaslandýðýnda anlamlý olduðu bildirilmiþtir.
Galanakis ve arkadaþlarýnýn (11) yaptýðý bir çalýþmada
ise çocuklarda tedavi öncesi ve sonrasýnda serum IL-
2 ve IL-2 reseptör alfa düzeyleri belirlenmiþ olup,
tedavi öncesinde ve sonrasýnda kontrol gruplarý ile
kýyaslandýðýnda serum IL-2 düzeylerinin anlamlý bir
fark oluþturmadýðý, serum IL-2 reseptör alfa
düzeylerinin ise tedavi öncesinde kontrol grubundan
anlamlý bir þekilde daha yüksek olduðu saptanmýþtýr.
Bu çalýþmada hasta grubunda serum IL-10 ve IL-6
düzeyleri daha yüksek olmasýna raðmen istatistiksel
olarak anlamlý bulunmadý. Diðer taraftan serum TNF-
a düzeyi kontrol grubunda daha yüksek bulundu
ancak istatistiksel olarak anlamlý deðildi. Buna benzer
olarak Kamruddin ve arkadaþlarýnýn (9) çalýþmalarýnda
da akut brusellozlu hastalarda TNF-a düzeyinin
yüksek olmadýðý bildirilmiþ olup, Brucella suþlarýnýn
TNF-a�yý indüklemediði öne sürülmüþtür.
Th1 ve Th2 hücreler birbirlerinin fonksiyonlarýný
karþýlýklý olarak regüle ederler. Th2 hücrelerde yapýlan
IL-4 ve IL-10, Th1 hücrelerini inhibe ederken, Th1
hücrelerde yapýlan IFN-g, Th2 hücrelerini inhibe
eder. Ýnflamatuar ve immun yanýtlar Th1 hücrelerince
oluþturulurken, hümoral immun yanýtlar ve allerjik
yanýt Th2 hücrelerince oluþturulur (12). Çalýþmamýzda
Th2 hücreleri tarafýndan salýnan bir sitokin olan IL-
10, hasta ve kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda
hasta grubunda IL-10 düzeyi ortalama deðeri daha
yüksek olmasýna raðmen istatistiksel olarak anlamlý
bulunmadý. Diðer taraftan Tip 1 hücresel immunitenin
göstergesi olan IFN-g hasta grubunda daha yüksek
ve anlamlý bulunmuþtur (p=0.011).
Biz bu çalýþmada komplikasyon gösteren ve
komplikasyon göstermeyen bruselloz olgularýnda
serum IL-10, IL-6, IL-2, TNF-a, IFN-g düzeyleri
açýsýndan anlamlý bir fark olup olmadýðýný belirlemek
üzere hasta grubunu komplikasyonlu ve
komplikasyonsuz olmak üzere iki gruba ayýrdýk ve
ELISA yöntemi ile serum sitokin düzeylerini

Sayý Ortalama Standart p deðeri
   deðer   sapma
 (pg/ml)  (pg/ml)

Komplike grup IL-10  22  194.70  535.78  0.568
Komplikasyonsuz IL-10  18   27.34   27.59
Komplike grup IL-6  22   70.60  254.67  0.220
Komplikasyonsuz IL-6  18   16.61   19.82
Komplike grup IL-2  22   21.01    3.79  0.754
Komplikasyonsuz IL-2  18   21.12    3.15
Komplike grup TNF-a  22  458.71  357.93  0.013
Komplikasyonsuz TNF-a  18   194.5  221.33
Komplike grup IFN-g  22  115.35  203.40  0.634
Komplikasyonsuz IFN-g  18   79.53   44.93
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belirledik. Komplikasyonlu hasta grubunda serum
IL-6, IL-10, IFN-g düzeylerinin daha yüksek
bulunmasýna karþýn istatistiksel olarak anlamlý
bulunmadý. Serum IL-2 düzeyleri ise her iki grupta
benzerdi. Komplikasyonlu grupta serum TNF-a
düzeyleri ise daha yüksek ve anlamlý bulundu
(p=0.013).
Literatürde Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz
bruselloz olgularýnda sitokin düzeyleri ile ilgili benzer
bir çalýþma bulunamadý. Bu nedenle çalýþmamýzda
komplikasyon gösteren olgularda TNF-a düzeyinin
daha yüksek istatistiksel olarak anlamlý bulunmasýný
destekleyecek bir veriye ulaþýlamadý. TNF-a makrofaj
aktivasyonu ile bruselloza karþý oluþan hücresel
immunite de önemli bir sitokindir (5). Komplikasyon
gösteren bruselloz olgularýnda TNF-a düzeyinin
belirlenmesi yararlý olabilir. Çalýþmamýzda
literatürdeki verilere benzer bir þekilde hasta grubunda
IFN-g düzeylerinin yüksek olmasý brusellozda Th1
tip hücresel immun yanýtýn daha ön planda olduðunu
desteklemektedir.
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