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2. KISALTMALAR

LPS: Lipopolisakkrit

Omp: Outer Membrane Protein (Dis Membran Proteini)
S-LPS: Smooth Lipopolisakkarid

R: Rough

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

RES: Retikiiloendotelyal sistem

PrPc: Cellular Prion Protein Promotes (Hiicresel prion proteini)
SR-A: A smif1 ¢Opeii reseptorii

TNFa: Tiimor Nekrozis Faktor Alfa

NK: Dogal Katil Hiicre

MHC : Major Histocompatibility Complex
SOD: Speroksit Dismutaz

BOS: Beyin Omurilik Stvisi

ARDS:Akut Respiratuar Distres Sendromu
EMB: Eozin Metilen Blue

STA: Standart Tiip Agliitinasyon

PCR: Polimerase Chain Reaction

PMNL: Polimorfoniiveli 16kosit

CTL: Cytotoxic T Lymphocyte

LGL: Large Granula Lymphocyte

CRP: C-Reaktif protein

CSF: Koloni Stimulant Faktor

MAK: Membran Atak Kompleksi

v



AFC: Antibody Forming Cell

Fab: Fragment Antigen Binding

Fc bolgesi: Fragment Crystallizable Region
IL:Interlokin

Ig:Immiinglobulin

GM-CSF: Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor
G-CSF: Granulocyte Colony-Stimulating Factor
IFN: Interferon

IFNAR: IFNa Reseptor

IFNGR: IFNy Reseptorii

TGF: Tiimor Growth Faktor

LTB4: Lokotrien B4

KDa: Kilo Dalton

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome

PPD: Purified protein derivative (Tiiberkiilin Deri Testi)



3.GIRiS

Bruselloz, brusella cinsi bakteriler tarafindan olusturulan, iilkemizde sik goriilen bir
zoonozdur. Brusella 0.6-1.5 um boyunda kiiciik, hareketsiz, sporsuz, gram negatif
boyanan bir kokobasildir. U¢ ana bulas yolu; sindirim sistemi, infekte dokularla direkt
temas ve inhalasyondur. Ulkemizde en sik ¢ig siitten yapilmus peynir, krema ve yag
tilketimi ile bulagir. Her yas ve cinsiyette goriilebilmekle beraber, en sik 15-35 yas
arasinda karsimiza ¢ikmaktadir.

Brusella bakterisi konakta bir cok orgam etkileyebilme yetenegine sahip oldugu i¢in
hastalik oldukga genis bir klinik spektruma sahiptir. Inkiibasyon siiresi 2-3 haftadir. Bu
siireyi takiben ates, lisiime, titreme, halsizlik, miyalji, artalji, bas agris1 gibi 6zgiil
olmayan semptomlar ortaya cikar. Asemptomatik infeksiyon, akut infeksiyon, subakut
infeksiyon, kronik infeksiyon olmak iizere dort klinik formu vardir.

Bruselloz tanisi, kan, kemik iligi, karaciger, lenf nodu, BOS, synovial s1vi, prostatik
stvi Orneklerinden mikroorganizmanin izolasyonuyla ve/veya klinik bulgular varliginda
seroloji pozitifligi ile konulur.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1986 yilinda bruselloz tedavisini doksisiklin 200
mg/giin + rifampisin 600-900 mg/giin 6 hafta seklinde diizenlemistir. Doksisiklin yerine
streptomisin verilebilecegi, 0zellikle spondiliti olan hastalarda streptomisinli
kombinasyonun daha etkin oldugu belirtilmistir.

Insanlarda brusellozun onlenmesi evcil hayvanlarda brusellozun eradikasyonu ve
kontroliine baghdir. Bu acidan veteriner hekimler ve doktorlar isbirligi icinde
calismalidir. En sik bulas yolu olan ¢ig siit ve siit iiriinlerinin tiikketimi 6nlenmelidir.

Cogaldigi dokularda olusturdugu mikroapseler, graniilom odaklar1 hastaligin

kroniklesmesinde ve relapsinda 6nemli rol oynar.



Immiin sistemin islevi mikrobiyal infeksiyonlara kars: konagin korunmasidir. Dogal
immiinite mikroorganizmaya karsi erken savunmayi olustururken, edinsel immiinite
sonraki basamag olusturur. Bruselloz gibi intraselliiler bakteri infeksiyonlarinda humoral
immiinitenin yeri oldukca sinirhidir. Buna karsin T lenfositlerin belirledigi hiicresel
immun yanit korunmada 6nem tagir.

Benzer ozelliklere sahip hastalara ayni tedavi protokolleri verilmesine ragmen
hastalarin biiyiik bir kismi iyilesirken, daha az bir kismi kroniklesmekte, nadiren de
relapslar gézlenmektedir. Bu klinik farkliliklarin nedeni bilinmemektedir. Sitokinler bu
konuda iizerinde arastirma yapilan Onemli medyatorlerdir. Giiniimiize kadar yapilan
calismalarda sitokinlerle akut brusellozdaki klinik seyir ve relaps arasindaki baglanti
netlesmemistir. Brusellozda uygulanan tedaviye ragmen, tam diizelmeyen hastalar
nedeniyle 6nemli is giicii kayb1 olusur. Bu nedenle bruselloz tedavisi dncesi veya uygun
siire verilen klasik tedavi sonrasi, relaps olgularimi 6nceden belirleyecek laboratuvar
parametreleri daima arastirma konusu olmustur. Bu ¢alismada, akut brusellozlu hastalarda
hangi sitokinlerin yiikseldigini, sitokinlerin hastaligin seyrinde nasil degisiklige ugradigim
ve relapslar1 belirlemede etkin olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Bu calisma (Proje no: 07102016) Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi

Birimi(BAP) tarafindan desteklenmistir.



4.GENEL BIiLGILER

4.1. BRUSELLOZ

Bruselloz, brusella cinsi bakteriler tarafindan olusturulan, sistemik bir zoonozdur (1-
6). Hastalik ‘Ondiilan ates’, ‘Akdeniz atesi’, ‘Malta atesi’, ‘Bang Hastaligi’, ‘Gibralter
atesi’ ya da ‘Mal Hastalig1’ olarak da bilinmektedir (6-8).

Insan brusellozuna ait ilk tanimlama 1861 yilinda Martson isimli bir cerrah tarafindan
yapilmistir. Hastalik etkeni ilk kez 1885 yilinda Malta Adasi’nda David Bruce adli bilim
adamu tarafindan ates, terleme, splenomegali ile seyreden ve sik relaps yapma 6zelligi
olan ‘Malta hastaligi” seklinde tamimlanmistir. Hastaliktan o6len askerlerin dalak
pulpalarindan etken izole edilmis ve Micrococcus melitensis olarak adlandirilmistir (1-
4,6). Zammit 1905 yilinda Malta’da bruselloz rezervuarinin keciler oldugunu ve pastorize
edilmemis keci siitii tilketiminin azaltilmasiyla hastalik insidansinin  azaldigim
gostermistir (6). Veteriner hekim Bang 1895°te sigirlardan B.abortus’u, 1914’te Traum
domuzlarindan B.suis’i, 1966’da Carmichael kopeklerinden B.canis’i izole etmistir.
Amerikan biyolog Evans bu ii¢ mikroorganizmanin ayni cinse ait oldugunu belirtmis ve
Brusella cins ismi Bruce’a onur olarak verilmistir (4,6,8).

B.ovis 1953’te koyunlardan, B.neotoma 1957°de ¢ol ratlarindan, B.rengiferi ise Rusya
ve Alaska’da ren geyiklerinden izole edilmistir. Amerikan ve Ingiliz bilim adamlar1 deniz
memelilerinde rastlanan ve daha dnce tanimlanmamis olan brusella tiiriinii B.maris olarak
adlandirmistir (4,6,8-10).

Ulkemizde brusella bakterisi ilk defa birinci diinya savasi sirasinda Abdiilkadir

Noyan tarafindan izole edilmistir (6,11).



4.1.1.Etiyoloji

Brusella 0.6-1.5 um boyunda kiiciik, hareketsiz, sporsuz, gram negatif boyanan bir
kokobasildir (4,6,12,13). Bu bakteri tiiriiniin iiremesi yavastir. Ozellikle kan veya serumla
zenginlestirilmis et suyu, triptoz gibi peptonlu glukoz ve tuz igeren besiyerlerinde iyi
iirerler. Bazi brusella tiirlerinin iiremesi i¢in besiyerine  tiamin, niasin veya biotin
eklenmesi gerekebilir. Optimum iireme 1s1s1 37 °C iken optimal pH 6.7-7.4 arasindadir
(4,6,9). B.abortus disindakiler aerop ortamda iirerken, bu bakteri mikroaerofildir ve
iiremesi icin % 10 CO;’li ortama ihtiya¢ duyar (1,11,12).

Brusella bakterileri besiyerlerinde seffaf, kiiciik, sebnem tanesi gibi S koloniler
yaparlar. Kolonileri pigmentsiz ve hemolizsizdir. B.ovis ve B.canis R tipi koloni yapar
(9,7,13). Brusella tiirlerinin hepsi katalaz pozitiftir. B.ovis ve B.neotomae hari¢ hepsi
oksidaz pozitiftir. H,S ve tireaz aktiviteleri degiskendir (4,7).

Brusellanin  hiicre duvarinda pilus, fimbriya, kapsiil gibi yapilar1 bulunmaz. Dig
membraninda lipopolisakkarit (LPS) ve dis membran proteini (Omp) icerirler. Brusellanin
lipopolisakkarit tabakasinda somatik M, A ve yiizeyel L antijenleri bulunur. B.abortus ve
B.suis’te A antijeni fazla, M antijeni az bulunurken, B.melitensis’te M antijeni fazla, A
antijeni azdir (9,10,13,14).

Brusella bakterisinin bir ¢ok hiicre ici sitoplazmik ve periplazmik membran antijenleri
tanimlanmistir. Omp25 (d1s membran proteini) yapisal bir dis membran proteini olup tiim
brusella tiirlerinde korunmustur. Bu protein LPS ve peptidoglikanla iliski icindedir (15-
17).

Brusellaya karsi olusan immiin yamitin hedefi olan ribozomal bir protein

tanimlanmistir. As1 bileseni olarak kullanimi planlanmaktadir (15-17).



Brusella bakterisinin asil viriilan ve immiindominant antijeni Smooth suslarinin
lipopolisakkarid (S-LPS) yapisidir. Rough (R) tipi suslarda viriilans azalmistir. Dogal R
formundaki tiirler (B.canis ve B.ovis) konak savunmaya kars1 daha direngsizdir (4,16). Bu
fenomen O polisakkaritinin ve yapisal olarak bununla iliskili dogal haptenin brusella
bakterisinin hiicrelere invazyon ve viriilansini belirlemede 6nemli yeri oldugunu gosterir.
Kisa bir siire once bu bakterinin viriilans iligkili diizenleyicisi (BvrR) veya sensor (BvrS)
sistemi tanmmmlanmustir (1,4,16,17).

Genomunun ortalama biiyiikligi 2.37x10° daltondur. DNA guanin+sitozin icerigi
%58-59 mol’diir. Biitiin brusella tiirleri %95 DNA homolojisi gosterir. Brusella genomu
2.1 ve 1.5 megabaz biiyiikliigiinde iki halksal kromozom igerir, fakat plazmid icermezler.
Brusella tiirlerinde dogal plazmidler saptanmamigtir (15-17).

Tanimlanmis olan 8 brusella tiirii mevcuttur. Bunlar; B. abortus, B. melitensis, B.suis,
B. canis, B. ovis, B.neotoma, B.pinnipediae ve B. cetaceae’dir (1,3). B. ovis ve
B.neotoma insanda hastalik yapmazlar. B. melitensis esas olarak koyun ve kecilerde, B.
abortus daha ¢ok sigir ve mandalarda, B.suis domuzlarda, B.canis kopeklerde, B.neotoma
ren geyiklerinde, B.pinnipediae ve B. cetaceae deniz canlilarinda hastalik etkeni olarak
saptanmaktadir. Diinyada en yaygin gbzlenen ve en viriilan tip B. melitensis tir (1,3,6).

Bu mikroorganizmalar 1s1 ve pastdrizasyona olduk¢a duyarhidirlar, kaynama 1sisinda
(100 °C) hemen, 60 °C’de 10 dakikada, % 0.1 fenolde 15 dakikada tahrip olurlar. Normal
mide asidi brusella bakterilerini 6ldiirmeye yeterlidir (6,18). Giibrede 2 yil, 4-8 °C’de
saklanan ke¢i peynirinde 6 ay, tuzsuz krema yaginda buzdolabinda 142 giin, diisiik
yapmis hayvan fetusunda 75 giin, toprakta ve suda 10 hafta, hayvanlarin barindig ahir
tozlarinda 6 hafta, %10 tuz iceren salamura peynirde 45 giin, cig siitten yapilmis % 17
tuz iceren salamura peynirde ise 1 ay canhi kalabilmektedir. Tereyaginda 4 ayda, oda

1s1sindaki peynirde 2 ayda dondurmada 30 giinde 6lmektedir (6,10,18).



4.1.2. Epidemiyoloji

Bruselloz diinyada oldukca yaygin goriilen bir zoonozdur (19,20). Ozellikle Akdeniz
iilkeleri, Hindistan, Ortadogu, Orta-Giiney Amerika ve Arap iilkelerinde sik goriilen bir
infeksiyon hastaligidir. B.melitensis; Akdeniz iilkeleri, Latin Amerika, Hint Yarimadasi
ve Asya’da yaygin goriiliirken, B.abortus 6zel bir cografi dagilim gostermez (7,21).

Bruselloz iilkemizde sik goriilen morbiditesi yiiksek ancak mortalitesi diisiik bir
hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) her yil 500.000 yeni vaka rapor etmektedir (1,3).
Ulkemizde her yil binlerce insan bu hastaliga yakalanmaktadir. Bu hastalik sistemik
etkilerine bagli gelisen fiziki yetersizlik sonucu is giicii kaybina neden olmaktadir. Saglik
Bakanligr 1991-2000 yillart arasindaki insidansini 14/100000 olarak bildirmistir, ancak
yapilan serovalans calismalar1 bu oranin ¢ok daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir
(22). Ozellikle Ankara ovasinda, Konya yaylasinda, Giineydogu Anadolu’da, Diyarbakir
ve Urfa yorelerinde yaygindir. B.melitensis kirsal kesimde daha sik goriiliirken, biiyiik
sehirlerde B.abortus daha sik etkendir (6).

Brusella cinsi bakteriler hayvanlarda kronik hastaliga neden olur. Cogu hayvan
kendiliginden iyilesse de hastalilk Omiir boyu kalici olabilir. Bu bakteriler gebe
hayvanlarin plesantalarina yerlesip abortusa neden olabilir. Uzun siire hayvanlarin
genitoiiriner ¢iktilariyla bakteri dis ortama sagilir ( 7,21).

Brusella infeksiyonu insana cesitli yollarla bulasabilmektedir. Ulkemizde en sik
bulag yolu cig siitten yapilmis peynir, krema ve yag tiikketimidir. Yogurt ile bulag s6z
konusu degildir, ciinkii yogurt yapilirken siit kaynatilir ve ilave edilen maya siitii
asidifikiye eder. Kaynatilip ¢coktiirme islemi uygulanmis kasar ve tulum peyniri ile bulag

miimkiin degildir (6).



Hayvanlarin genital akintisi, diigiik materyali ve idrarinin hasarli deri veya mukoza ile
temasi sonucu infeksiyon bulasabilir.  Inhalasyon ve cinsel temasla da  bulas
bildirilmistir (1,6,23).

Ulkemizde her yas ve cinsiyette goriilebilmekle beraber, en sik 15-35 yas arasinda
karsimiza cikmaktadir. Hayvan yetistiricileri, veteriner hekimler, mezbaha c¢alisanlari,
saglik memurlar1 ve et sanayide calisanlar risk alindadir. Bruselloz yaz aylarinda 4 kat

daha fazla goriiliir (6).

4.1.3. Patogenez

Brusella, invitro olarak kiiltiirii yapilan ve hiicre dis1 ortamda kisa siire yasayan
fakiiltatif intraselliiler bir bakteridir. Memeli hiicrelerinde intraselliiller yasama yetenegi
olan ve bu hiicreleri rezervuar olarak kullanan bir mikroorganizmadir (24).

Brusella tiirleri insanlara ve hayvanlara patojenite gosteren, konagina oldukca iyi
uyum saglayabilen bir bakteridir (1-3,23). B.melitensis ve B.suis; Babortus ve B.canis’e
gore daha viriiladir (3). Retikiiloendotelyal sistem (RES) icerisinde uzun siire yasayabilme
ve c¢ogalabilme yetenegine sahiptir. Mikroorganizma sindirim yoluyla, inhalasyon
yoluyla, hasarli deriden veya konjuktival mukozadan viicuda girebilir (3,23). Midenin
diisiik asiditesi brusella infeksiyonuna karsi bir miktar koruyuculuk gosterir. Mide
asiditesini azaltan ilaclar bruselloza yatkinlik saglar (1,23).

Diger patojenik bakterilerden farkli olarak brusella suslarinda klasik virulans faktorii
tanimlanmamugtir.  Brusella tiirlerinin  viriilans elemanlar1 bir takim molekiiler
belirleyicilerdir. Bakteri mukozayr astiktan sonra submukozal dokularda bulunan
fagositler tarafindan fagosite edilir (1). Brusella, makrofajlara girerken 6zel reseptorlere

baglanir. Hiicresel prion proteini (PrPc) ve A simifi ¢opgii reseptorii (SR-A), brusella



antijenlerinin baglandig1 reseptorlerdir. (24). Makrofaj ve notrofiller mikroorganizmay1
fagositoz ile i¢ine alirlar. Opsonize brusella, kompleman ve Fc reseptorleri aracilig ile
makrofaj veya monosit icerisine alimrken opsonize olmayan bakteriler, lipit kivrimlar
aracilig ile hiicre igine alinir (1,16,25,26).

Brusella, fagosit tarafindan hiicre i¢ine alindiktan sonra, kendisinin ¢ogalabilecegi
Ozgiil bolgeye ulasir. Hiicre icine alinan bakterilerin sadece %15-30‘u lizozomla
birlesmekten kurtulur ve c¢ogalabilecegi endoplazmik retikiiluma ulasir. Bakteri
endoplazmik retikulumda c¢ogalir (2). Brusella tiirleri fagosit icerisinde fagolizozom
birlesmesini engelleyerek Oldiiriilmekten korunur. Tam olarak bu korunmanin
mekanizmasi bilinmemektedir. Enfekte makrofajlar TNFa salmasiyla otokrin ve parakrin
olarak infeksiyonu sinirlandirmaya c¢alisirlar. Gerek uyarilmis T hiicreleri gerekse NK
hiicrelerden salgilanan IFNy makrofajlarin antibakteriyel etkinligini daha da artirir (21).
Makrofaj aktivasyonu reaktif oksijen ve nitrojen bilesenlerinin ortaya ¢ikmasina, protein
sentezinin inhibisyonuna, MHC tip II ifadelenmesinin artisina veya apopitozise neden
olur. Istirahat halindeki makrofaj hiicre ici patojenlerin eliminasyonu konusunda
yetersizlik gosterirken, aktive olmus makrofaj daha etkin bir sekilde patojenleri
parcalayabilir (20,21,24).

Oldiiriilemeyen bakteriler hizla bolgesel lenf nodlarina ilerler ve burada ¢ogaldiktan
sonra hematojen yolla RES organlarina yayilir. Baslica yerlestii organlar; karaciger,
dalak, kemik iligi, bobrek, santral sinir sistemi, endokart, testis ve overlerdir (6,10). Bu
organlarda intraselliiler iiremelerine devam ederler. Bakterilerin fagositik hiicre igerisinde
yasamasinda etkili oldugu diisiiniilen mekanizmalar; bakterilerin lizozomal enzimlere
direncli olmasi, fagolizozomu engellemesi, adenin ve 5’-guanozin monofosfat iireterek

notrofillerin H,O, olusturmasinin engellemesi ve sahip olduklar siiperoksit dismutaz



(SOD) enzimi ile reaktif oksijen molekiillerini uzaklastirarak oksidatif yikima karsi
koymasidir (27,28).
Cogaldigi dokularda olusturdugu mikroapseler, graniilom odaklar1 hastaligin

kroniklesmesinde ve relapsinda 6nemli rol oynar (26-28).

4.1.4. Klinik Belirti ve Bulgular

Brusella bakterisi konakta bir cok orgam etkileyebilme yetenegine sahip oldugu i¢in
hastalik oldukca genis bir klinik spektruma sahiptir. Hastaligin siddeti; etken bakterinin
tirii, konagin duyarliligi, immiinitesi ve altta yatan hastaliginin olup olmamasi ile
yakindan iliskilidir. B.melitensis ve B.abortus arasinda klinik agidan bir fark
bildirilmemistir (8).

inkiibasyon stiresi 2-3 haftadir. Bu siireyi takiben ates, iisiime, titreme, terleme,
halsizlik, miyalji, artalji, bas agris1 gibi 06zgiil olmayan semptomlar ortaya c¢ikar
(1,7,15,29-34). Asemptomatik infeksiyon, akut infeksiyon, subakut infeksiyon, kronik
infeksiyon olmak iizere dort klinik formu vardir.

A-Asemptomatik infeksiyon: Yapilan serolojik taramalar sirasinda ortaya ¢ikan ve
herhangi bir semptom vermeyen tablodur. Daha c¢ok c¢ift¢i, veteriner gibi hayvanlarla sik
temast olan gruplarda karsimiza ¢ikmaktadir. Semptom olmadigr i¢in bu olgular tedavi
edilmez (29,35).

B-Akut infeksiyon: Hastaligin tipik ve klasik formudur. Semptomlar 8 haftadan
kisadir. Akut bruselloz halsizlik, istahsizlik, bas agrisi, artralji, miyalji gibi belirtilerle
baslar. Ates genellikle aksam saatlerinde iisiime-titreme ile yiikselir (1,3). Hergiin birkac
diziyem artarak 8-10 giinde 39-40 °C’ye ulasir. Daha sonra kademe kademe diiser ve 2

hafta sonunda normale iner (Ondiilan ates). Pratikte bu atese rastlanmamaktadir. Bu



hastalikta ates genellikle remittan ve intermittan olarak seyreder. Ates bol terleme ile
diiser ve atessiz donemde hasta kendini iyi hisseder. Eger tedaviye baglanmamigsa 8-10
giin sonra ategli donem tekrar ortaya c¢ikar (1,4). Hastalarda ates disinda onemli bir
semptom da gezici kas ve eklem agrilanidir. Olgularin biiyiikk bir kisminda tek eklem
tutulur. En sik tutulan eklem sakroiliak eklemdir. Eklem tutulumu olanlarda tedavi sonrasi
relaps ve reinfeksiyon siktir. Orsit baz1 vakalarda tek klinik bulgu olabilmektedir. Daha
nadir olarak hastalar tipik menenjit tablosuyla hekime basvurabilmektedir (3,4,35).

Bu donemde ates yiiksekligi disinda olgularin %6-65’inde hepatomegali, %5-50’inde
splenomegali tespit edilir. Agrisiz- mobil servikal ve axillar lenfadenopati de saptanabilir
(1,3,4,35).

C-Subakut infeksiyon: Hekimlerin tanida en c¢ok zorlandigi klinik formdur.
Istahs1zlik, halsizlik, hafif ates gibi nonspesifik yakinmalar nedeniyle viral infeksiyonlarla
karigabilmektedir. Semptomlar 8-52 hafta arasinda siirer. Artrit ve epididimoorsit gibi
immiinolojik komplikasyonlarin sik goriildiigii evredir (4,35).

D-Kronik infeksiyon: Semptomlarin 52 haftadan uzun siirmesidir. Bu vakalar
genellikle uygun siire ve dozda tedavi almamis veya fokal siipiiratif komplikasyonu olan
hastalardir. Hastalar genellikle ara ara olan ates, kronik yorgunluk, genel durum
diiskiinliigli, psikolojik ve romatolojik semptomlardan yakinmaktadirlar. Olgularin bir
kisminda siklik episklerit ve iiveit gelisebilmektedir. Kronik yorgunluk sendromuna

neden olabilir (4,29,35).

4.1.5. Komplikasyonlar

Bazi kaynaklar komplikasyonlar1 lokalize infeksiyonlar basligi altinda 5. klinik form

olarak kabul eder. Besyiizotuz olgunun ele alindigi prospektif bir calismada fokal
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komplikasyon oram1 %32 olarak tespit edilirken, 480 olgunun ele alindig1 bir baska
calismada bu oran %27.7 olarak bildirilmistir (34,36).

1-Kas iskelet sistemi komplikasyonlari: Brusellozda osteoartikiiler tutulum en sik
B.melitensis infeksiyonunda goriiliir. Goriilme oran1  %20-60’dir (4). Artralji, artrit,
osteomiyelit, bursit, tenosinovit, spondilit brusellozda yaygin goriilen osteoartikiiler
komplikasyonlardir. En sik osteoartikiiler tutulum sakroileittir (% 45). Sakroileit
genellikle tek taraflidir. Bu hastalarda gece daha ¢ok beliren agr1 ve Laseque pozitifligi
tipiktir (4,7,37-40).

2-Sinir sistemi komplikasyonlari: Brusellozda sinir sistemi komplikasyonu goriilme
orant %2-6.5 civarindadir. Menenjit, ensefalit, meningeoensefalit, radikiilit, miyelit, norit,
Gullian-Barre, depresyon, psikoz, parestezi brusellozda goriilebilir (4). En yaygin sinir
sistemi komplikasyonu menenjittir. Beyin Omurilik Sivisinda (BOS) lenfositik pleositoz,
protein yiiksekligi ve glukoz diistikliigii ile karakterizedir. En 6nemli 6liim nedenlerinden
birisidir (4,41,42).

3-Kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlari: Goriilme oran1 % 2’nin altindadir. En
sik aort kapagin tutar. Bu hastalikta en sik 6liim nedeni olan komplikasyon endokardittir.
Genellikle medikal tedavi tek basina yetersiz kalir ve kapak replasmani gerekir.
Perikardit, miyokardit, septik embolizasyon ve aortik anevrizmalar diger kardiyovaskiiler
komplikasyonlardir (4,43,44,45).

4-Gastrointestinal sistem komplikasyonlari: Hastalarin biiyiikk bir kisminda
istahsizlik, bulanti-kusma, ishal, kabizlik, kilo kaybi gibi gastrointestinal semptomlar
bulunmaktadir (29,43,46). Olgularin %30-50’sinde karaciger enzim yiiksekligi tespit
edilir.  B.abortus karacigerde graniillomat6z hepatit yaparken, B.melitensis

nongraniilamatdz hepatite neden olur. Karaciger ve dalak abseleri, spontan bakteriyel
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peritonit, pankreatit, kolesistit goriilen diger gastrointestinal komplikasyonlardir (4,47-
49).

5-Hematolojik komplikasyonlar: Lenfositozla karakterize 16kopeni, anemi,
trombositopeni ve pansitopeni yaygin goriillen hematolojik komplikasyonlardir.
Pansitopeni brusellozun nadir bir komplikasyonudur, degisik serilerde goriilme oran1 %3-
21 arasinda bildirilmistir (26,50). Pansitopeni etyopatogenezinde hipersplenizm,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, hemofagositoz, kemik iligi siipresyonu ve
trombositlerdeki destriiksiyonlar sorumlu tutulmaktadir (4,26,50).

6-Cilt komplikasyonlar1: Olgularin % 5’inde goriiliir. Cogu gegici ve nonspesifik
lezyonlardir. Erittema nodozum, papiil, vezikiil, iilser, petesi, purpura, vaskiilit,
makiilpapiiler ve impetigo benzeri dokiintiiler goriilebilir (4,51,52).

7-Pulmoner Sistem: Mikroorganizmanin inhalasyonla alindigi olgularda bronsit,
bronkopndmoni, akcigerde soliter veya multiple nodiil, akciger absesi, hiler lenfadenopati,
plevral efiizyon, Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) ve mediastinit gelisebilir
(4,53).

8-Genitoiiriner sistem komplikasyonlari: %1-20 oraninda goriiliir. Intertisiyel
nefrit, pyelonefrit, eksiidatif glomerulonefrit, Ig A nefropatisi, orsit, salpenjit, servisit,
pelvik apse, sistit ve prostatit brusellozda goriilebilen komplikasyonlar arasindadir (4,54-
56).

9-Goz komplikasyonlari: Uveit, kronik iridosiklit, multifokal koroidit, optik norit ve
niimuler keratit bruselloza baglh gelisebilen komplikasyonlardir. Uveit immun yanita

bagh gelistigi diisiiniilen ve steroid tedavisine yanit veren bir tablodur (4,43).
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4.1.6. Tam
1- Bakteriyolojik tan1 yontemleri
2-Serolojik tan1 yontemleri

3-Molekiiler tan1 yontemleri

1-Bakteriyolojik tami: Bruselloz tanisi, kan, kemik iligi, karaciger, lenf nodu,
BOS, synovial sivi, prostatik sivi orneklerinden mikroorganizmanin izolasyonuyla
ve/veya klinik bulgular varliginda seroloji pozitifligi ile konulur (29). Kandan
mikroorganizmanin izole edilmesi % 15-80 arasinda degismektedir. Bu oran akut
brusellozda diger klinik formlara gore daha yiiksektir. Bakterinin kemik iligi kiiltiiriinden
izolasyon oran1t % 90’nin iizerindedir (29,34,57). Ozellikle kronik bruselloz vakalarinda
kan kiiltiirii her zaman sonug¢ vermeyebilir onun i¢in subakut ve kronik vakalarda etkenin
iiretilebilmesi i¢in kemik iligi kiiltiirii 6nemlidir (21,49,58). Bruselloz diisiiniilen vakadan
cok sayida kan kiiltiirii alinmalidir. Ategli donemde alinan kan iyi bir kiiltiir materyali olsa
da afebril donemde de kan kiiltiirii alinmalidir. Onceleri bakterinin izolasyonu icin
materyalin sivi ya da bifazik (castenada) besiyerlerinde uzun siire inkiibasyon ve
inkiibasyon sonunda kor bir subkiiltiire ihtiya¢ vardi. Gliniimiizde ise otomatize kan kiiltiir
sistemleri (BACTEC, Bact-Alert, Vital, ES) ile 7-10 giinde etken izole edilebilmektedir
(7).

Brusella bakterisi kanli ve ¢ukulata agarda yavas biiylir. Mac Conkey ve EMB
agarda iiremez. Besiyerinde 48 saatte goriiniir hale gelir. Kolonileri kii¢iik, beyaz renkli
ve parlaktir (14). Alman Ornekler 2 ayr besiyerine ekilir. Kiiltiirlerin bir tanesi
B.abortus’un iiremesi i¢in % 5-10 CO,’li ortama ihtiya¢ duyar (59).

2-Serolojik tani: Serolojik testler bruselloz tanisinda yardimcidir. Bunlar; standart

tiip agliitinasyon testi (STA), Rose Bengal, immuncapture agliitinasyon testi, indirekt
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hemagliitinasyon testi, komplemen fiksasyon testi, indirek florasan antikor testi,
radyoimmiin ve enzimimmiin assay testleridir (7).

Standart Tiip Agliitinasyon Testi: Wright testi olarak adlandirilir. Bruselloz tanisinda
en yaygin kullanilan testtir. Fenolle oldiiriilmiis B.abortus antijeni kullamlmaktadir. Bu
test hem IgM hem Ig G antikorlarini 6lger. Hastaligin 2-3. haftasinda pozitiflesir. Tanida
DSO’ne ( Diinya Saghk Orgiitii ) gore 1 > 160 veya 2-3 hafta aralikla bakilan titrede 4 kat
artis pozitif kabul edilir. Y.enterocolitika 0:9, E.coli 0157, 0116, F. Tularensis,
Salmonella urbana, V. Cholerae, Xanthomonas maltophilia ve Afipic clevelandesis
antijenlerine bagli capraz reaksiyon sonucu yalanci pozitiflik saptanabilir (7,60-62).

Kronik infeksiyonun alevlenmesinden siiphe ediliyorsa reaktivasyon marker1 olarak
kabul edilen IgG’nin agliitinasyon titresinin gosterilmesi gerekir. Bu amacla serumun 2
merkaptoetanol veya rivanol gibi kimyasallarla muamelesi sonucu IgM molekiilii
agliitinasyon 6zelligini kaybeder, IgG ise etkilenmez. Boylece serumdaki IgG antikorlar
kantitatif olarak saptanabilir ve alevlenme tanisi konulabilir (7,14).

ELISA, bruselloz icin gittikce artan popiilariteye sahip standardizasyonu iyi olan bir
testtir. Sensitivitesi spesifik IgM ve IgG birlikte bakildiginda ¢ok yiiksek fakat 6zgiilliigii
agliitinasyon testlerinden daha diisiiktiir. Brusella bakterisinin smoot LPS’ e kars1 olusmus
antikorlar arandigr icin endemik bolgelerde calisilirken cut-off kesme noktalar ile
ayirarak ozgiilligi etkileyebilir (20).

Coombs testi; bruselloz klinigi belirgin oldugu halde STA testinin negatif oldugu
durumlara sik rastlanir (4). Bu durum antikorlarin antijenlere baglandigi halde
agliitinasyon reaksiyon olusmasini engelleyen blokan antikor varligindan dogmaktadir.
Bu durumda eklenen coombs serumu ile blokan antikorlarin etkisi ortadan kalkar ve
agliitinasyon goriiniir hale gelir. Endemik bolgelerde tarama testi olarak Rose Bengal ve

Spot testleri kullamilmaktadir (4,11).
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3-Molekiiler tam yontemleri: Cinse 0zgii 16s RNA’y1 hedef olan primerler
tanimlanmigstir. Her bir polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) sistemi farkli DNA {iriinleri
olusturur. Besp31 genine yonelik primer kullanilarak yapilan calismalarda %100
duyarlilik, %98.3 o6zgiillik saptanmistir (20,63). Farkli PCR sistemleri degisik primerler
kullanilarak kiyaslandiginda sonuglar muhtemelen klinik Ornegin yapisina, Ornek
hazirlama prosediiriine, hastaligin siire ve donemine bagl olarak degismektedir (20).

Bruselloz tanisinda son yillarda PCR’dan genis 6lciide yararlanilmaktadir. PCR ¢ok az
sayida bulunan brusella bakterilerini bile tespit edebildigi icin, 0©zellikle niiks olgularin

degerlendirilmesi ve tedavi sonrasi izlemde ¢ok degerlidir (63,64).

4.1.7. Tedavi

Bruselloz iilkemizde yaygin goriillen bir hastalik olmasina ragmen tedavi
secenekleri hala tartismalidir. Brusella tiirlerinin intraselliiller yasamasi, mikroabseler
yapmasi ve graniilomlar olusturmasi tedavide problemin ana nedenleridir (4,65). Brusella
bakterisi intraselliiler bir bakteri oldugu i¢in, tedavide kullanilacak antibiyotiklerin
makrofaj igerisine penetre olabilmesi, yeterli konsantrasyona ulasabilmesi ve bakterisid
etkili olmalar gerekir (1,66,67).

Bruselloz kombine antibiyotik kullaniminin gerekli oldugu bir hastaliktir. Monoterapi
bakterilerin diren¢ gelisimine ve tedavinin basarisiz olmasina (relaps) neden olmaktadir
(4,67). Brusellozda uygun dozda ve siirede antibiyotik kombinasyonu kullanimi hastaligin
semptomlarini hafifletir, hastalik siiresini kisaltir ve komplikasyonlar1 azaltir (4).

Tetrasiklinlerin brusella bakterilerine karsi invitro etkisi cok iyidir, fakat

monoterapide relaps riski yiiksektir. Doksisiklin uzun etkili bir tetrasiklin tiirevidir,
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lipofiliktir, doku ve viicut sivilarina iyi penetre olur ve bruselloz tedavisinde Onerilen
ilaglarin baginda gelir (4).

Rifampisin invitro etkinligi, makrofaj ve 16kositlerin igerisine iyi penetrasyonu ve
dokulara iyi gecisi nedeni ile bruselloz tedavisindeki diger bir secenektir. Invitro olarak
tetrasiklinlerle sinerjistik etkilesim gosterir (1,66).

DSO 1971 yilinda tetrasiklin 4x500 mg/giin 3 hafta + streptomisin 1x1 gr/giin 14
giin kombinasyonunu 6nermis (1,4,8). Bu rejimi yiiksek relaps nedeniyle 1986 yilinda
doksisiklin 200 mg/giin + rifampisin 600-900 mg/giin 6 hafta seklinde diizenlemis.
Rifampisin yerine streptomisinin 1gr/giin 14-21 giin verilebilecegi, Ozellikle spondiliti
olan hastalarda streptomisinli kombinasyonun daha etkin oldugu belirtilmis
(1,3,4,8,67,68).

Aminoglikozitler brusellozda orta derecede etkilidirler. Tetrasiklinlerle sinerjistik
etki gosterirler. Brusellozda en ¢ok deneyim sahibi olunan aminoglikozit streptomisindir.
Netilmisin, amikasin, gentamisin, spektinomisin bruselloza invitro etklidir (1,4).
Streptomisin yerine 7 giin siireyle gentamisin (5 mg/kg/giin) veya netilmisin (6
mg/kg/giin) kullanilabilir. Tobramisine invitro olarak direng tespit edilmistir (4).

Otuz randomize kontrollii calismanin goz Oniine alindigi bir metaanalizde
doksisiklin+rifampisin  kombinasyonunun doksisiklin+streptomisine nazaran daha
basarisiz oldugu bildirilmistir. Bu durum yiiksek relapslarla iliskilendirilmistir.
Doksisiklin+streptomisin tedavisinde doksisiklin+rifampisin+aminoglikozid tedavisine
nazaran daha yiiksek oranda tedavi basarisizligi saptanmistir. Gentamisinin streptomisine
iistiinliigii gosterilememistir. Rifampisin+kinolon kombinasyonunun
doksisiklin+rifampisin veya doksisiklin+streptomisin tedavisinden cok daha az etkili

oldugu belirtilmistir. Benzer siireler kullanildiginda monoterapinin daha yiiksek oranda
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relapsa neden oldugu bildirilmis ve tedavi siiresinin 6 hafta veya daha uzun olmasi
Onerilmistir (69).

Trimetoprim-siilfametaksazol brusellozda monoterapi olarak uygulandiginda relaps
oranlan yiiksek oldugu icin terk edilmistir Bu ila¢ rifampisin veya aminoglikozitlerle
kombine edilerek cocuklarda, gebelerde, yashlarda, emzirenlerde ve tetrasiklin tiirevi
ilaclara duyarli olan hastalarda kullanilabilir (4).

Kinolonlar doku konsantrasyonlar1 yiiksek, intraselliller penetrasyonlart iyi,
bakterisidal etkili antibiyotiklerdir. Siprofloksasin ve ofloksasin brusella tiirlerine en etkili
kinolonlardir (70). Fluorokinolonlar brusella tiirlerine invitro oldukca etkilidirler, ancak
monoterapisinde hayal kiriklig1 yasanmistir. Alt1 hafta siireyle ofloksasin 400 mg/giin +
rifampisin 600mg/giin kombinasyonun etkinliginin, doksisiklin 200 mg/giin + rifampisin
600 mg/giin tedavisine es deger oldugu belirtilmistir ( 70-72).

Sefalosporinler brusella tiirlerine invitro olarak etkili olmasi ve BOS’a ge¢mesi nedeni
ile brusellaya bagli gelisen menenjit basta olmak iizere c¢esitli klinik formlarda
kullanilmaktadir (72). Seftriakson brusella tiirlerine karsi invitro etkilidir, ancak yapilan
calismalarin sonuglar degisken oldugu icin giiniimiizde ilk tedavi secenegi degildir
(66,71).

Makrolitlerin kullanildigi tedavi rejimleri basarisiz bulunmustur. Makrolitler iginde
brusella bakterilerine kars1 en etkili ilag azitromisin’dir (66,72).

Lokomotor sistem tutulumu olan hastalarda tedavi: Spondiliti olan vakalarda
doksisiklin +streptomisin kombinasyonun doksisiklin + rifampisin kombinasyonundan
daha etkili oldugu gosterilmistir (4,21). Spondilitli olgularda tedavi siiresi farkli
calismalarda 6-12 hafta arasinda degismektedir. Tedaviye eritrosit sedimentasyon hizi
normale donene ve radyolojik iyilesme olana kadar devam edilmelidir. Abse varliginda

tedavi siiresi en az 3-6 aydir (21,67).
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Cocuklarda bruselloz tedavisi: Sekiz yas altinda dis minesi iizerine olumsuz etkileri
nedeni ile tetrasiklin kullanilmamalidir. Cocuklarda bruselloz tedavisinde 4 — 6 hafta
stireyle rifampisin + trimetoprim-siilfametaksazol veya 4 — 6 hafta siireyle rifampisin + 5
— 10 giin siireyle gentamisin onerilir (35).

Norobruselloz: Norobrusellozda kullanilan antibiyotikler BOS’a iyi gecmeli ve
bakterisidal olmalidir. Streptomisin BOS’ta yeterli konsantrasyona ulasmadigi igin
norobrusellozda kullanilmaz (4,6). Rifampisin BOS’a iyi gectigi i¢in norobrusellozda
kombinasyonlar igerisinde mutlaka yer almalidir. Doksisiklinin BOS’a ge¢isi diger
tetrasiklinlerden daha iyidir. Norobrusellozda mutlaka 3’lii kombinasyon Onerilir.
Doksisiklin + rifampisin + trimetoprim-siilfametaksazol veya doksisiklin + rifampisin +
seftriakson kullanilabilir. Tedavi siiresi en az 3 aydir, hastanin klinigi ve BOS bulgular1
diizelene kadar tedavi siirdiiriilmelidir (6,65).

Gebelerde bruselloz tedavisi: Gebelerde tetrasiklin ve kinolon kullanimindan
kacinilmalidir. Rifampisin + trimetoprim-siilfametaksazol, rifampisin + gentamisin veya
seftriakson kullanilabilir (4,8,65).

Endokardit: Brusellozun en mortal komplikasyonudur (4,8). Cogu zaman tek bagina
medikal tedavi yeterli degildir. Kapak replasmami ve medikal tedavi onerilir. Medikal
tedavide doksisiklin + rifampisin + trimetoprim-siilfametaksazol 3-12 ay siireyle onerilir

(7,65).

4.1.8. Korunma ve immiinoloji

Insanlarda brusellozun &nlenmesi evcil hayvanlarda brusellozun eradikasyonu ve
kontroliine baghdir. Bu acidan veteriner hekimler ve doktorlar isbirligi icinde

calismalidir. B.abortus , B.melitensis icin canl etkin asilar varken, B.canis ve B.suis i¢in
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etkin bir as1 yoktur. Enfekte olmamuis siit kuzular1 B. melitensis Rew 1, enfekte olmamis
siit danalar1 B.abortus 19 ile agilanir. Brusella asilar1 insan immiinizasyonda yetersizdir
(4,6).

Cig siit ve siit iirlinlerinin tiiketimi Onlenmelidir. Siitiin pastorize edilerek
titketilmesi, peynirlerin salamura yapilarak iizerlerine yapilis tarihlerinin belirtilmesi ve
hastaligin epidemik oldugu yerlerde tulum ve kasar peynirin tiiketilmesi 6nerilmektedir
4,7).

Hastaligin temas yoluyla bulasimi engellemek igin veterinerlerin, mezbahane
iscilerinin, kasaplarin, hayvan bakicilarinin, saghk memurlarinin, laboratuvar
calisanlarinin  hayvamin artiklart ile temas etmemeleri ve eldiven kullanmalar
Onerilmektedir (4).

Brusella bakterisi hem hiicresel hemde humoral yanita neden olmaktadir. Hastaligin
akut doneminde spesifik Ig M yanit1 gelisir. Ig M ilk haftada tespit edilebilir ve yaklagik 3
hafta sonra diismeye baslar (7,31). Ig G ise 3. haftadan itibaren ortaya cikar, 2. ayda
maksimum diizeye ulagir, tedavi edilmemis olgularda 1 yil siire ile kanda saptanir. Uygun
tedavi ile geriler en gec 6. ayda kaybolur veya ¢ok diisiik titrelere diiser ve rektivasyonda
tekrar artar. Ig G ’den sonra Ig A’da tespit edilebilir fakat tamisal bir degeri yoktur
(11,14,31).

Brusella infeksiyonunda immun yanit farkliliini etkileyen faktorler;

1-Konaga ait faktorler; yas, cinsiyet, immiin durum, gebelik, dnceden antibiyotik
kullanimi

2-Mikroorganizmaya ait faktorler; bakterinin tipi ve viriilansi, inokulum biiyiikliidiir.

Brusella infekte ettigi konakta hem hiicresel hemde humoral immun yanit
meydana getirir. Hiicresel immiiniteye klasik patolojik yamt brusella bakterisi epiteloid

hiicreler, PMNL, lenfositler ve dev hiicrelerden olusmus graniillomlardir (4).
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Graniilamatoz yanit B.abortus infeksiyonunun karakteristik bulgusudur (29). B.melitensis
infeksiyonunda graniilomlar son derece kiigiiktiir fakat cogu zaman toksemi vardir. B.suis
infeksiyonunda ise eklemlerde ve dalakta kronik abse olusumlar dikkat ¢eker (29,30).
Brusella infeksiyonu hem hiicresel hemde humoral immiin yamiti uyarsa da
infeksiyonun kontrol altina alinmasi temel olarak hiicresel immiiniteye baghdir.
Makrofajlarin bakterisidal mekanizmalarim1 aktive etmek icin gereken lenfokinler T

lenfositlerden salinir (7,11).

4.2. IMMUNOLOJi

Infeksiyonlara kars1 savunmayi saglayan hiicreler ve molekiillerin toplamina “immiin
sistem” ad1 verilir. Bu hiicrelerin ve molekiillerin uyarici etmenlere karst diizenli olarak
verdikleri cevaba “immiin yamt” denir. Immiin sistemin saglik icin 6nemi, bu sistemi
kusurlu bireylerin hayati tehlike olusturan ciddi infeksiyonlara olan yatkinliklariyla bir
kez daha kanitlanir (73-77).

Konak savunma mekanizmasi; infeksiyonlara kars1 ilk koruyucu bariyeri olusturan
“dogal immiinite” ve daha yavas olarak devreye giren, ancak infeksiyonlara kars1 daha
etkili ve 6zgiin savunma saglayan “edinsel immiinite” den olusur (73).

Immiin yamt; aym uyaranla tekrar karsilagildiginda daha da gelisir. Edinsel immiin
yanit enfeksiyoz ajam1 yeniden taniyarak tekrar karsilagildiginda hastaliga neden olmasini
engeller (73). Ornegin kabakulak ve difteri 6miir boyu siiren edinsel immiin yanit
olusturur. Dolayisiyla edinsel immiinitenin en dnemli iki 6zelligi “6zgiilliik ve bellek™ tir
(75,76).

Immiin yamt antijenin taninmasi, lenfositlerin aktivasyonu, antijenin ortadan

kaldirilmasi, immiin cevabin sonlandirilmasi ve bellek olmak iizere birbirini izleyen 5
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evreden olusmaktadir. Bu evrelerin diizgiin bir sekilde isletilmesi immiin yanitin
etkinligini, dogrulugunu ve 6zgiilliigiinii belirler (73-77).

Immiin sistem icerisinde 6zellesmis gorevleri olan cesitli hiicreler vardr:

1-Fagositler

2-Lenfositler

3-Sitotoksik hiicreler

1- Fagositler: Uzun Omiirli fagositik hiicrelerin en 6nemli grubu mononiikleer
fagositik seriye aittir. Bu hiicreler kemik iligi kok hiicrelerinden koken alir. Islevleri
partikiillerin i¢e alinmasi, parcalanmasi ve yok edilmesidir (73). Bu nedenle stratejik
olarak bu tip partikiillerle karsilasma olasiiginin en yiiksek oldugu yerlerde
yerlesmislerdir. Ornek olarak karaciger siniizoidlerindeki kupffer hiicreleri, deri altindaki
dentritik hiicreler ve makrofajlar gosterilebilir. Kandaki monositler de bu hiicre serisine
aittirler ve zamanla dokulara go¢ ederek makrofajlara doniisiir. Bu hiicreler T hiicrelerine
antijen sunmada son derece yetkindir (74). Fagositik hiicrelerin diger bir boliimii ise
polimorf niiveli nétrofillerdir. Bunlar kandaki 16kositlerin en 6nemli kismini olustururlar
ve uyar1 aninda dokulara go¢ ederler. Mononiikleer fagositik hiicrelerden kisa yasam
stireleri ve diisiik fagositik yetenekleriyle ayrilir (73,75).

2- Lenfositler: Lenfositler immiin yanitin 6zgiilliigiinden sorumlu hiicrelerdir. Tiim
lenfositler kemik iligi kok hiicresinden koken alir. T lenfositler gelisimlerini timusta
tamamlarken B lenfositler gelisimlerini kemik iliginde tamamlar (73,75).

B lenfositler spesifik bir antijeni taniyarak bu antijene karsi antikor salgilarlar. Bu
antikor molekiilleri biiyiik glikoproteinler olup kanda ve doku sivilarinda antijene
baglanabilme yetenegine sahiptir (73,76).

T lenfositler, farkli islevler gosteren degisik tiplerdeki hiicrelerden olusur. 1k iki grup

hiicreye “yardimci T hiicreleri” denir. Birinci grup T lenfosit, B lenfositlerle iliskiye
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girerek onlarin boliinmesi, farklilasmas ve antikor iiretmesine yardim eder (73,74). Ikinci
grup mononiikleer hiicrelerle iliskiye girerek onlarin patojenleri yok etmesine yardim
eder. Uciincii grup T hiicreleri ise viriis veya diger intraselliiler patojenlerle enfekte konak
hiicrelerin ortadan kaldirilmasindan sorumludur. Bu isleme “sitotoksisite” denir,
dolayistyla bu gorevi iistlenen T hiicreleri de “sitotoksik T ” hiicreleri (CTL) olarak
adlandirilir (75). T hiicreleri antijenleri 6zel yiizey reseptorleri araciligiyla tanir. T hiicre
reseptorii adi verilen bu 6zgiil yapt hem yapisal hem de islevsel olarak B hiicre
reseptoriine benzer. T hiicreleri etkilerini sitokin adi verilen diger hiicrelerde, hiicre ici
sinyal iiretimine neden olan soluble proteinler salgilayarak gosterir (73,76).

3- Sitotoksik hiicreler: Bazi hiicrelerin diger hiicreleri 6ldiirebilme yetenegi vardir.
Yukarida bahsedilen CTL bunlardan birisidir. Iri graniillii lenfositlerin (LGL) ve dogal
katil hiicrelerin de (NK) sitotoksik ozellikleri vardir (75). Eozinofilik polimorf hiicreler
ise bliylikk ekstraselliller parazitlere disaridan yapisarak —sitotoksisite gosterme
yetenegindedir. Tim bu hiicreler, hiicre icerisinde bulunan farkli 6zellikli graniilleri
ortama salarak bu etkileri gosterir (73,74).

4-Diger hiicreler (yardimci): Immiin yanitin gelismesinden sorumlu baska
hiicrelerde vardir. inflamasyonu uyarma yetenegi olan graniiller iceren mast hiicreleri ve
bazofiller bu grupta degerlendirilir. Trombositler de inflamatuar diizenleyicileri salgilama

yetenegindedir (73,75,77).

4.2.1. immiinitenin soluble diizenleyicileri:

Immiin yanitin diizenlenmesinde pek ¢ok molekiil yer alir (antikorlar, sitokinler ve
serumda normalde bulunan diger molekiiller). Bir dizi proteinin serum diizeyleri

infeksiyon sirasinda anlamh diizeyde yiikselir. Bunlara “akut faz proteinleri” denir (73-
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79). Bakteriye baglandiginda komplemanin opsonizasyon etkisini artiran C-Reaktif
protein (CRP) bunlardan birisidir. immunitenin soluble diizenleyicilerini su sekilde
siralayabiliriz:
1- Kompleman
2- Antikorlar
3-Immiin yanit sirasinda hiicreler arasi iletisimi saglayan molekiiller (Sitokin ailesi)
-Interferonlar
-Interlokinler
-Kemokinler
-Tiimor nekrozis faktorler(TNF)
-Koloni stimulant faktorler (CSF)
-Growth faktorler

1- Kompleman: inflamasyonun kontroliinde yer alan yaklasik 20 proteinden olusan
bir gruptur. Bilesenlerin bir ka¢ tanesi akut faz proteinidir. Kompleman sisteminin
bilesenleri birbirleriyle ve immiin sistemin diger elemanlariyla etkilesim halindedir. Bir
dizi bakteri kompleman sistemini “alternatif yoldan” aktive ederek “dogal bagisiklig1”
uyarir (73,74). Bu mikroorganizmalarin bazi proteinlerce kaplanarak fagositlerce etkin bir
sekilde taninmasina neden olur. Kompleman sistemi antikorlar tarafindan da aktive
edilebilir. Bu durumda “klasik yolagin” aktivasyonundan bahsedilir ve edinsel immiin
yanit bilesenidir (73,79).

Kan pihtilagsma sisteminde oldugu gibi bir dizi protein bir digerini aktive ederek
sonucta, hedef mikroorganizmanin membraninda membran atak kompleksinin (MAK)
olusumu saglanir (73). Ayrica fagositlerin ortama gociinii yonlendiren molekiiller, kan
akimi ve kapiller gecirgenligin artisina neden olan, mikroorganizmalarin fagositlerce

taninmasini kolaylastiran molekiiller aciga ¢ikar (74,78).
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2- Antikorlar: Ayni1 zamanda immiinglobulinler olarak da adlandirilirlar. AFC
(Antibody Forming Cell) veya plazma hiicresi haline doniigmiis B lenfositler tarafindan
iretilir. Aslinda B hiicre reseptoriiniin suda ¢oziiniir halleridir (73,74). Tim antikorlar
ayn temel yapiya sahip olmakla beraber antijene baglanan bolgeleri farklilik gosterir.
Genellikle her antikor 6zgiil olarak tek bir antijene baglanabilir. Antijene baglanan antikor
bolgesine ‘Fab’(fragment antigen binding) bolgesi denir (79-82). Antijene baglanan
bolgesi haricinde kalan antikor parcalari immiin sistemin farkli elemanlariyla iliskiye
girerek fagosit - kompleman aktivasyonu ve opsonizasyona neden olur. Antikor
molekiiliiniin immiin sistem bilesenleriyle iligkiye giren kismina “Fc bolgesi” (fragment
crystallizable region fragman kristalize) denir (74,75). Notrofiller, makrofajlar ve diger
fagositler yiizeylerinde Fc reseptorleri igerirler. Antikor molekiillerinin ¢ogunda Fab ve
Fc bolgeleri arasinda bir mentese bolgesi vardir (73,81).

Agir ve hafif zincir olarak adlandirilan iki farkli yapinin birlesmesiyle antikor
molekiilii olusur. Agir zincir tiplerine gore antikorlar IgM, IgG, IgD, IgE ve IgA olarak
adlandirilir (73-78). Antijenle karsilagmamis B hiicrelerinin yiizeyinde IgM ve IgG
yapisinda antikorlar bulunur. Antijen uyaris1 sonucunda B lenfositlerde klonal cogalma ve
agir zincir izotip doniisiimii meydana gelir (80,81).

Antikorlar antijenlere hidrojen baglar1 veya iyonik etkilesimler gibi kovalent olmayan
gevsek baglarla baglanir ve etkilesimi baglatir. Antikor molekiiliiniin antijenin bir
epitopuna baglanma kuvveti etkilesimin afinitesi olarak adlandirilir (76). Tekrarlayan
antijenik uyarimlar sonrasi, antijenik belirleyiciye daha yiiksek afiniteyle baglanan
antikorlarin tiretimine neden olur ki buna da “afinite olgunlasmast” denir (80). IgG, IgD,
molekiilleri iki antijen baglama bolgesine sahipken, dimerik yapidaki IgA dort antijeni,

pentamerik yapidaki IgM on antijeni baglayabilir (76,81).
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3- immiin yamt sirasinda hiicreler arasi iletisimi saglayan molekiiller (Sitokin
ailesi)

Sitokinler immiin yanit sirasinda hiicreler arasi iletisimi saglayan molekiillerdir.
Protein veya peptid yapida olup bazilan glikozillenmistir. Lenfositlerin biiyiime ve
farklilagmasinda, antijenlerin eliminasyonunda, hematopoetik hiicrelerin gelisiminde rol
oynarlar. Genel anlamda biyolojik yamt diizenleyicileridir (73-78). Sitokinlerin
salgilanmas1 kisa ve kendini sinirlayan bir olaydir. Sitokinler genellikle depolanmaz,
hiicresel aktivasyona bagli yeni mRNA sentezi sonucunda gecici olarak iiretilir (74,75).
Uretilen mRNA diizeyi posttranskripsiyonel mekanizmalar aracilifiyla sikica kontrol
edilir. Sitokinler sentezlendikten sonra hemen salinir. Her sitokinin bir¢ok biyolojik etkisi
mevcuttur (pleotropizm) (75). Ayrica sitokinler ayn1 veya benzer birden fazla biyolojik
etkileri paylasir (redundancy). Uyarana yanit olarak gecici sekilde iretilir. Sitokinler
iretildikleri hiicreye (otokrin) veya iireticinin hemen yakinindaki hiicreye (parakrin) etki
eder (73,75,80).

Sitokinler pleotrofik etkilerinden dolay1 pek cok farkli biyolojik etkilere sahiptir. Bu
onlarin tedavide kullamimlarim sinirlayan en énemli unsurdur. Redundancy 6zelliginden
dolay1 tek bir sitokin geni caligmayan canlilarda biiyilk bir islev bozuklugu
saptanmayabilir (75,80).

Sitokinler diger sitokinlerin sentez ve etkilerini diizenler. Bir sitokinin diger sitokinin
etkilerini diizenlemesi selale benzeri aktivasyona neden olur. Aktive olan ikinci ve ii¢iincii
sitokin ilk sitokinin biyolojik etkilerini artirip, azaltabilir (73,75).

Sitokinler kendi etkilerini, diger polipeptid hormonlar gibi hedef hiicre ylizeyindeki
Ozgiil reseptorlere baglanarak baslatir (77-79). Sitokinler, reseptorlerine cok yiiksek
afinitelerle baglanir, dolayisiyla bir gorevi yerine getirmek i¢in ¢ok diisiik miktarlardaki

sitokin diizeyleri bile yeterli olabilir. Cogu hiicre ¢ok az sayida sitokin reseptorii
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barindirir, yiiksek afiniteli baglanma nedeniyle biyolojik etkinliklerinin ortaya ¢ikmasi
icin bu yeterlidir (73,75,80).

Dis sinyaller sitokin reseptorlerinin ifadelenmesini dolayisiyla da hiicrelerin
sitokinlere yamitini etkilerler. T veya B lenfositlerin antijenlerle uyarimi sitokin reseptor
ifadelenmesini artirir (73,74). Bu nedenledir ki immiin yanit sirasinda antijene yanit veren
lenfositlerin sayis1 artar. Reseptor ifadelenmesi sitokinlerin kendileri tarafindan da
diizenlenir. Cogu sitokine karsi hiicresel yanit hedef hiicredeki gen ifadelenmesinin
degisikligi, yeni islevlerin ortaya ¢cikmasi ve hedef hiicrelerin proliferasyonundan olusur
(73,80).

Kemokinlerin yeni protein sentezi olmadan hiicre gogiine neden olmas1 ve TNF’nin

yeni protein sentezi olmadan hiicresel 6limii indiiklemesi bu kuralin istisnalaridir (73,75).

4.2.2. Sitokin reseptorleri ve sinyal iiretimi:

Tiim sitokin reseptorleri, hiicre dig1 bolgesi sitokin baglanmasindan sorumlu, hiicre ici
bolgesi sinyal iletimi ile gorevli transmembran proteinleridir. Hiicre ici sinyal iletimi
genellikle ligand bagimli reseptor polimerizasyonu ile baglatilir (73,75).

Sitokin reseptorlerinin siklikla kullanilan siniflamasi hiicre dis1 bolgesinin yapisal
benzerlikleri baz alinarak yapilir.

1- Tip I sitokin reseptorleri: Hemopoetin reseptorii olarak da amilirlar. IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, GM-CSF, G-CSF, biiyiime
hormonu ve prolaktin reseptorleri bu gruptandir. Bu reseptorler alfa helikal kivrimlara
sahip sitokinleri baglar. Hiicre disinda membrana yakin bolgede triptofan-serin-x-
triptofan-serin (WSXWS) aminoasit dizesi icerirler. Hiicre dis1 bolgelerde sistein

kalintilar1 mevcuttur (73,83).
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2- Tip II sitokin reseptorleri: Tip I reseptorden farki iki ekstraselliiler sistein bolgesi
icermeleri ve tip I reseptérdeki WSXWS bolgesi icermemeleridir. Interferon reseptorleri
ve IL-10 reseptorii bu gruptandir (73,75,80).

3- immiinglobulin siiper ailesi: Bu reseptorler hiicre disinda immiinglobulin bolgesi
icerirler. IL-1 ve M-CSF reseptorleri bu gruptandir (73,80).

4- TNF reseptorleri: Bu reseptorler ligandla baglandiktan sonra apopitozisi, gen
ifadelenmesini veya her ikisini birden uyarir (73,75,80).

5- Yedi - trans membran alfa helix yapisi1 gosteren reseptorler: Bu grup reseptorler
yilan gibi kivrimlara sahiptir. Kemokin reseptorleri bu gruptadir (73,75,80,83).

4.2.3. interferonlar

Interferonlar indiiklenebilen ve ¢ok sayida gen tarafindan kontrol edilebilen
sitokinlerdir. Bir takim viral infeksiyonlarin sinirlandirilmasinda rol oynar. Gen olarak iki
grupta incelenir. Tip I interferonlar; viral interferonlar olarak da adlandirilir. IFNa, IFNf
ve IFNw’dan olusur (73-75). Immiin interferon olarak da anilan tip II interferon ise
IFNy’dir. Tip I interferonlar viriis infeksiyonu ile indiiklenirken, tip II interferonlar
mitojenik veya antijenik uyar ile salinir. Viriis ile enfekte hiicrelerin cogu interferon o ve
B’y1 sentezleme 6zelligine sahipken, interferon y CD4+ T lenfositleri, CD8+ T lenfositleri
ve NK hiicrelerden sentezlenir (73-78). Interferonlar hiicre yiizeyinde bulunan
reseptorlere baglanarak etki eder. [IFNa, IFNP ve IFN® hiicre yiizeyinde IFNa reseptor
(IFNAR) I ve II olarak adlandirilmis iki alt birimden olusan bir reseptdre baglanarak
etkinlik gosterir (74,75). IFNy ise IFNy reseptorii (IFNGR)’ ne baglanarak etki eder. Bu
reseptorde IFNGR 1 ve IFNGR II olmak iizere iki alt birimden olusur. Interferonlar
reseptorlere baglandiktan sonra reseptorde dimerizasyon meydana gelir. Bu dimerizasyon

hiicre icerisindeki bir dizi kinaz1 aktifleyerek interferon yanitini olusturur (73,75,78).
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Interferony: IFNy makrofajlarin giiclii bir aktivatoriidiir. Ayrica mikroorganizmalarin
fagositozunu uyaran antikor izotiplerinin {iretimini de uyarir. IFNy antijen sunan hiicreler
tizerinde MHC simif II molekiillerinin ve B7 yardimci uyaranlarinin ifadelenmesini artirir.
Patojen taninmasini, antijenin islenmesini ve sunumunu artirarak antiviral etkiye neden
olur. IFN v hiicresel proliferasyonu inhibe eder, apopitozisi indiikler, mikrobisidal efektor
islevleri aktive eder, immiinomodulasyonu ve 16kosit islevini diizenler (78,79,83).

IFN vy dretimi antijen sunan hiicrelerden salinan sitokinlerce kontrol edilir.
Makrofajlarin salgiladigi IL-12 ve kemokinler (6rnegin makrofaj inflamatuar protein 1a)
NK hiicrelerini inflamasyon odagina ceker. IL-12, NK hiicrelerde IFNy {iiretimini artirir.
Makrofajlar, NK hiicreleri ve T hiicrelerde interlokin 12 ve 18 sitokin kombinasyonu
IFNy iiretimini daha da artirir. IL-4, IL-10, TGFp ve glukokortikoidler IFNy iiretimini
baskilar (83).

IFNy Thl hiicrelerinin en 6nemli iiriiniidiir ve immiin yaniti Thl fenotipine dogru
kaydirir. IFNy ile indiiklenen 6zgiil sitotoksik immiinite ¢esitli mekanizmalarla gelisir. Bu
mekanizmalar arasinda TH2 hiicre populasyonunun inhibisyonu, antijen islemenin ve
sunumunun artirilmasi ve APC’lerde es uyarici molekiillerin artis1 sayilabilir (78,83).

IFNy naif CD4 + lenfositlerin Thl fenotipi yoniinde farklilagsmasim saglar. IFNy ve
IL-12 Thl diferansiyasyonuna neden olan en onemli sitokinlerdir. IL-4 ise TH2
genotipinine farklilagsmay1 uyarir (80,83).

IFNy IL-2 dretimini artirirken IL-4 diretimini azaltir. IL-12 ve IFNy pozitif gen
bildirim yolagini olusturarak Th1l yamitin1 amplifiye eder. Farelerde, IFNy B hiicrelerine
etki ederek Ig E ve IgG; salgilanmasim azaltirken, IgG,A sentezini artirir. IFNy
makrofajlarda reaktif oksijen ara driinlerini ve nitrik oksitin yapimimi artirarak
mikrobisidal aktiviteyi uyarir. IFNy yoksunu fareler hiicre i¢i mikroorganizmalarla olan

infeksiyonlara yatkinlik gosterir (79,83).
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4.2.4.interlokinler

Temel olarak T lenfositler tarafindan iiretilen genis bir sitokin grubunu olusturur. Cok
sayida sitokin lokositler tarafindan yapilip, 16kositler iizerinde etkinlige sahip olduklar
icin interlokin olarak amilmistir. Mononiikleer fagositlerden koken alan sitokinler
“monokin” olarak adlandirilirken, lenfositlerden koken alan sitokinler “lenfokin” olarak
adlandirilir (83,84). Molekiiler klonlama teknolojisinin gelismesi sonucunda, ayni
proteinin lenfositler, monositler ve pek ¢ok doku hiicresi tarafindan da salindiginin
belirlenmesiyle sitokin jenerik ismi bu tip mediatorler icin tercih edilen isim haline

gelmistir (84).

Interlokin 2 ve interlokin 2 reseptorii:

IL-2 antijenle stimiile edilmis T lenfositler i¢in biiyiime faktoriidiir ve antijen taninma
sonrast T lenfositlerin klonal genislemesinden sorumludur. Dolayisiyla onceleri T hiicre
biiytime faktorii olarak adlandirilmigtir. IL-2 temelde kendini iireten hiicre iizerine etki
ederek otokrin bir bilylime faktorii olarak is goriir. Temel olarak CD4+ lenfositlerden
salinsa da CD8+ lenfositlerde bir miktar IL-2 salgilar (73,82,83). T hiicrelerinin antijenle
ve es uyaranlarla stimiilasyonu IL-2 geninin transkripsiyonuna ve protein sentezlenip
salgilanmasina neden olur. Tip I sitokin reseptorleriyle etkilesime girer. IL-2 reseptorii
o, B, y.olmak tizere ii¢ alt birimden olusur. Alfa alt birimi farklilik gosterirken B ve vy alt
birimleri sitokin reseptor siiper ailesindendir. Bu li¢ reseptor alt birimi periferik kan ve
mononiikleer hiicreler iizerinde es zamanli olarak bulunmaz (80,84). Reseptoriin afinitesi,
hiicre yiizeyinde ifadelenen reseptor alt tipiyle belirlenir. T lenfosit aktivasyonu ile hiicre
yiizeyinde goriiliir. A zincirine baglanan IL-2 biyolojik bir yanita neden olmaz. IL-2

reseptoril B istirahat halindeki T lenfositler ve NK hiicrelerinde diisiik oranda ifadelenir.
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Bu B zinciri ¢ogunlukla y zinciri ile iligkilidir. IL-2, IL-2 reseptor  y kompleksini
barindiran hiicreler iizerine etki eder. Reseptoriin a zinciri de bulunursa IL-2’nin
reseptore baglanma afinitesi daha da artar (83-85). Antijen reseptor aracili T hiicre
aktivasyonunda, IL-2 reseptor a ifadelenmesi hizla artar; reseptoriin IL-2’ye verdigi yanit
iist diizeye c¢ikar. IL-2 antijenle temas sonrasi T lenfositlerce iiretilir ve antijene 6zgii
hiicrelerin proliferasyonundan sorumludur. IL-2 NK hiicrelerin proliferasyon ve
diferansiasyonunu destekler, aktive olmug T lenfositlerin apopitozise duyarliligini artirir.
IL-2’nin hiicresel proliferasyonu diizenleme 06zelliginin yani sira, immiin hiicrelerin

6liimden kurtarilmasinm da saglayan rolii vardir (85).

interlokin 4

Interlokin 4 IgE antikorlarinin iiretimi i¢in gereken en 6nemli uyarandir. IL-4, TH2
hiicrelerinin hem indiikleyicisi hem de efektor sitokini olarak calisir. Bu sitokinin temel
hiicresel kaynagi TH2 lenfositler, aktive mast hiicreleri ve aktive bazofillerdir. IL-4
reseptoril tip I sitokin reseptor ailesinin iiyesidir (79,83,86).

IL-4, B lenfositlerde Ig agir zincirini, IgE tipi izotipine degistiren temel uyaricidir.
Interlokin 4 yoksunu fareler, normal IgE seviyelerinin %10 una sahiptirler. Helmint veya
artropot infeksiyonlarina karsi eozinofil aracili savunmada IgE antikorlar1 dnemli rol
oynar. IgE hiperakut asir1 duyarlilik reaksiyonunun temel diizenleyicisidir ve IL-4 iiretimi
alerjilerle iliskilidir (82,86).

IL-4 naif CD4+ T lenfositlerden TH2 hiicre gelisimini uyarir ve farklilasmis TH2
lenfositler icin otokrin biiyiime faktor 6zelligi gosterir. Dolayisiyla IL-4 TH2 alt grubunun
uyarilarak genislemesinden sorumludur. Ayrica IL-4 IFNy’nin makrofaj aktivasyon

ozelligini antagonize ederek hiicre aracili immiin yanit1 baskilar (79,82,86).
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interlokin 6

Interlokin 6 hem dogal hem de edinsel bagisiklik yanitinda rol oynayan bir ¢ok hiicre
iizerine ¢ok sayida biyolojik aktivitesi olan bir sitokindir. Mononiikleer fagositler, aktive
lenfositler, vaskiiler endotel hiicreler, keratinositler, fibroblastlar ve diger hiicreler
tarafindan mikroorganizmalara veya sitokinlere ( IL-1, TNF) yamt olarak salinir.
Interlokin 6 reseptorii tip I sitokin reseptor ailesi igerisinde yer alir. IL-1, IL-2, TNF,
PAF IL-6 sentezini arttirirken, IL-4, IL-10, IL-13 inhibe eder. IL-1 ve TNF a ile birlikte
sinerjistik etkiyle T hiicre stimiilasyonu yapar (79,82,87).

IL-6 dogal bagisiklikta hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezlenmesini
uyararak inflamasyonun sistemik etkilerine yol acar. T hiicrelerinin, sitotoksik T
hiicrelerine farklilagmasi dahil olmak iizere, diferansiasyon, aktivasyon ve biiyiimesinde
gorev alir. Doku hasar ve inflamasyon durumunda, hepatositleri aktive ederek amiloid
gibi baz1 akut faz proteinlerinin sentezini uyarir. Hematopoez ve trombopoezi uyarir. IL-
1 gibi ates cevabinda rolii vardir ve antitimor etki gosterir (82,87).

IL-6’nin en 6nemli biyolojik etkinligi B lenfosit maturasyonunu uyarmasidir. IL-
6’nin etkisi ile B lenfositler, immunglobiilin sentezleyebilen olgun plazma hiicrelerine
farklilagir. Miyeloma hiicreleri {izerine biiyiime faktorii olarak etki eder ve pek ¢ok
miyeloma hiicresi IL-6 salgilar. Ek olarak IL-6 monoklonal antikor iireten fibridizasyon

iizerine de biiyiime etkisi yapar (87).

Interlokin 8
Son yillarda 16kositler ve fibroblastlar i¢in kemotaktik aktivitesi olan yeni bir sitokin
ailesi tammmlanmistir. Bu kemotaktik sitokinler kemokinler olarak adlandirilmis olup

molekiiler agirliklart 8000 ile 16000 arasinda degisir. % 20-50 aminoasit dizisi ile
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birbirlerine benzerler. Ozgiil transmembran reseptorlerine baglanarak, 10%-10"'M
konsantrasyonda aktive olurlar. IL.-8’de bu kemokin ailesinin bir {iyesidir (60-62,88).

Kemokinler cesitli hiicreler tarafindan {iretilir. Bu hiicreler aktive monosit-makrofaj
ve endotel hiicreleridir ve cesitli hiicre tipi kombinasyonlar i¢in kemotaktiktir. Miktar
olarak oldukc¢a fazla iiretilir. Bu proteinler i¢in heniiz tek tip bir isimlendirme sistemi
olusturulamamstir, yaptiklar1 ise yonelik isim alir.(61) IL-8’in kaynag monositler,
makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler, hepatositler, kondrositler, epitel ve endotel
hiicreleridir. Kemokinler hedef hiicrelerin dominant olarak biiylimelerinden ziyade
fonksiyonlarin1 etkiler. Doku yaralanmasi1 ve inflamasyonu olan yerlere spesifik tipte
hiicrelerin gogiinde 6nemli rol oynar.(60,88) IL-8 ‘in hedef hiicreleri ise notrofiller T
hiicreleridir. Notrofillerin mobilizasyonunu, aktivasyonunu ve degranulasyonunu saglar,
angiogenezde rolil vardir. Notrofiller i¢in en potent kemotaktiklerden birisidir (60-62).

IL-8, C-X-C kemokin ailesinin bir {iyesi olup 7 transmembran bolgeli, helikal, G
proteinle eslesmis reseptorler olan, CXCR1 ve CXCR2’ye baglanarak etkisini gosterir
(62).

Lokositlerin kemokin gradyanina hassasiyeti yiizeylerindeki kemokin reseptorleri
sayesindedir. IL-8 lokositlerin vaskiiler endotele stabil olarak baglanmasi igin
adezyonunda rol oynar. ikincil olarak, infeksiyon alaninda konsantrasyon artis1 sayesinde
notrofillerin migrasyonuna olanak saglar. Bu durum, enfekte bolgedeki ekstraseliiller
matriksin proteoglikan molekiilleriyle ve endotel hiicre ylizeyine kemokinlerin
baglanmasi ile olusur. Kemokinler kati bir yiizey iizerinde immobilize olurlar ve
Iokositler buraya go¢ edebilir (61,88).

IL-8 sentezi lipopolisakkaritler, IL-1, TNF ve viriisler tarafindan da aktiflenebilir.
Inflamatuar yanitta diger kemotaktiklerle karsilastirildiginda IL-8 daha gec ortaya cikar.

Ornegin LTB4 hiicre aktivasyonunda dakikalar icinde ortaya cikip, 3 saatte pik yaparken;
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IL-8, LTB4 konsantrasyonu azalmaya basladiginda yeni sentezlenerek sekrete edilir ve
salgilanmasi 24 saat siirer (53,88).

IL-8 ve diger alfa kemokinler inflamatuar reaksiyonu ve agir travmasi olan hastalarin
kaninda bulunmus ve inflamasyon bolgesinde; romatoid artritte sinovyal sivida, psoriatik
deride ve septik soklu hastalarin dolasiminda tespit edilmistir. Bu yiizden pyojenik
olmamalar1 ve akut faz reaktanlarini indiiklememelerine ragmen alfa kemokinler akut
inflamatuar reaksiyonlarda major rol oynayici olarak goriilmektedir. Farelerde IL-8
reseptor homologu genler tasiyanlarin bakteriyal infeksiyonlara karsi daha duyarh
olduklar gosterilmistir (60).

IL-8’in mRNA’s1 ayn1 zamanda tip1 insan mast hiicreleri aktive oldugunda iiretilmeye
baslar. Immunelektron mikroskobunda IgE ile uyarilmis deri mast hiicrelerinin
sitoplazmik membranlarinda ve intraselliiler graniillerinde IL-8 bulundugu gosterilmistir
(82,88).

Intraselliiler IL-8’in atopik dermatitli ve astimli hastalarda arttigi gosterilmistir
(82,88).

Interlokin 10

Aktive makrofajlarin inhibitoriidiir. Dolayisiyla dogal bagisiklik reaksiyonunun ve
hiicresel immiinitenin homeostatik kontroliinde gorev alir. Tip II sitokin reseptoriine
baglanir. Temel olarak aktive makrofajlardan salinir. T lenfositler ve keratinositler gibi
nonlenfoid hiicreler de IL-10 iiretir. IL-10 aktive makrofajlar iizerine etki ederek onlarin
sitokin salmasini, es uyaricilarla ifadelenmesini engeller. Aktive makrofajlardan I1L-12 ve
TNF iiretimini inhibe eder (79,82,89). IL-10 insan B lenfositlerini kiiltiir ortaminda
uyararak proliferasyonuna neden olur. Fakat bunun fizyolojik onemi bilinmemektedir.
IL-10 yoksunu fareler kronik inflamatuar kolon hastaligi benzeri tablo gosterir. Ayrica bu

fareler kimyasal irritanlara kars1 asirt duyarhdir. Bu uyaranlara kars1 inflamatuar yanit ve
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doku hasar1 gosterir. EBV genomu insan IL-10 homologu bir gen icerir ve viral IL-10
dogal sitokin gibi isleve sahiptir. Bu da, viriisiin evrimi sirasinda IL-10 genini kazanarak

bagisik yanittan kurtuldugunu diisiindiiriir (89).

4.2.5. Kemokinler

Kemokinler 8-12 KDa molekiil agirhigina sahip, coklu bolgeleri bulunan protein
yapisindaki molekiillerdir. Giiniimiizde elliden fazla kemokin molekiilii ve yirmiden fazla
kemokin reseptoril tantmlanmistir (82,88).

Kemokinler, inflamasyon ve homeostazis saglanmasi asamasinda hiicresel hareketleri
diizenler. Inflamatuar siirecte kemokinlerin sentez ve salimmindaki belirgin artis,
Iokositlerin inflamasyonlu dokuya gegislerinde 6nemli rol oynamaktadir. IL-1, LPS,
TNFa, IFNy ve IL-4 bilinen en 6nemli kemokin uyaricilaridir (76,82,88).

Aminoasit zincirindeki sistein kalintilar1 baz alinarak CC chemokines, CXC
chemokines, C chemokines, CX3C chemokines seklinde siniflandirilirlar Hiicre yiizeyinde
transmembranik G proteinlerine bagl reseptorlere baglanarak etki gosterir. Farkh
kemokinler birden fazla reseptre baglanabilir. Kemokinler, Thl, TH2 farklilagmasinda,
lenfoid organ gelisiminde, yara iyilesmesinde, 16kosit trafiginde, inflamasyonda, hiicre

yiginagi olusumunda, anjiogenezde ve metastaz siireglerinde rol oynar (73,82,88).

4.2.6. TNF a

Gram negatif bakteriler ve diger enfeksiyoz etkenlere kars1 akut inflamatuar yanitin en
onemli diizenleyicisidir ve agir infeksiyonlarin pek c¢ok sistemik komplikasyonundan
sorumludur. Antijenle uyarilmig T lenfositler, NK hiicreleri ve mast hiicreleri tarafindan

sentezlenebilse de TNFo’'nin en 6nemli hiicresel kaynagi aktive mononiikleer fagositer
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hiicrelerdir. Makrofajlardan TNFa iiretiminin en dnemli uyaricisi lipopolisakkaritlerdir. T
hiicre ve NK hiicrelerince iiretilen IFNy, TNFa sentezini destekler (82,90).

TNFo mononiikleer fagositer hiicrelerde tip Il membran proteini olarak sentezlenir.
Membranla iliskili metaloproteinaz tarafindan kesilerek dolasima 51 kilodaltonluk
homotrimer yapisinda salinir. Tip I TNFa reseptorii ve tip II TNFa reseptorii olmak iizere
iki farkli TNFa reseptorii vardir. Her iki TNFa reseptorii de pek cok hiicre tipinde
bulunmaktadir (80,90).

TNFo’nin temel fizyolojik gorevi notrofillerin ve monositlerin infeksiyon odaginda
toplanmasim1 uyarmasi ve bu hiicrelerin mikroorganizmay1 yok etmek {izere aktive
edilmesidir. TNFa vaskiiler endotel hiicrelerde adezyon molekiillerinin ifadelenmesini de
artirir, ayrica endotel hiicreleri ve makrofajlart kemokin salgilamak i¢in uyarir. TNFa bazi
hiicre tiplerinde apopitozise neden olur. Bu etkinlikler mikroorganizmalarin istilasinin
sinirlandirilmasi i¢in son derece 6nemlidir (90).

Ciddi infeksiyonlarda yiiksek diizeyde salgilanan TNFa sistemik, klinik ve patolojik
rahatsizliklara ve hipotalamusu uyararak ates cevabina neden olur. Ayrica hepatositlerden
serum amiloid A ve fibrinojen gibi bir takim molekiillerin sentezini uyararak IL-1 ve IL-6
ile birikte akut faz yanitindan sorumludur. Uzun siireli TNFa iiretimi, kaseksiye neden
olur. Yiiksek diizeyde TNFa varliginda miyokardial kontraktivite ve damar diiz kas
tonusu inhibe olur, ani hipotansiyon ve sok gelisir. TNFa intravendz trombozise neden
olur. Yine TNFa glukoz diizeylerini hayatla bagdasmayacak kadar diisiirebilir. TNFa

septik soka neden olan sitokinlerin basinda gelir (80,82,90).
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4.2.7. infeksiyon immiinitesi

Immiin sistemin islevi mikrobiyal infeksiyonlara karsi konagin korunmasidir.
Infeksiyon hastaliklarimin olusmasi mikroorganizma ve konak arasindaki kompleks
iliskiye dayanir. Infeksiyonun gelismesi sirasindaki anahtar olaylar; mikroorganizmanin
konak dokuya girisi, invazyonu, kolonizasyonu, immiin yanittan kagisi, doku hasar1 ve
islevsel kayiptir. Bu siirecte mikroorganizma ile beraber immiinitenin de rolii vardir
(73,91).

Dogal immiinite mikroorganizmaya karsi erken savunmayi olustururken, edinsel
immiinite sonraki basamagi olusturur. Mikroorganizmalar konak invazyon ve
kolonizasyon sekilleri acisindan farkliliklar  gosterir. Bu nedenle konakta
mikroorganizmalara karst farkli yanitlar olusur. Edinsel immiinite ile her
mikroorganizmaya kars1 6zgiin yanit olusur. Mikroorganizmalarin ¢ogu immiin sisteme
karst sag kalabilmek icin ©6zel mekanizmalar gelistirmisti. Immiinitenin
mikroorganizmalara karst koruyucu oOzelligi vardir. Bununla birlikte infeksiyon
gelistiginde konakta olusan hasara da katki saglar (73,81,91).

Mikroorganizmalarla immiinite arasindaki iliskiyi su sekilde inceleyebiliriz.

1-Hiicre dis1 bakterilere karst immiinite

a-Hiicre dis1 bakterilere karst dogal immiinite

b- Hiicre dis1 bakterilere karsi edinsel immiinite

c-Hiicre dis1 bakterilerin immiin sistemden kagis mekanizmalari

2-Hiicre ici bakterilere kars1 immiinite

a-Hiicre i¢i bakterilere kars1 dogal immiinite

b- Hiicre i¢i bakterilere kars1 edinsel immiinite

c-Hiicre i¢i bakterilerin immiin sistemden kacis mekanizmalar
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3- Funguslara kars1 immiinite
4- Viriislere kars1t immiinite

5-Parazitlere kars1 immiinite

1-Hiicre dis1 bakterilere karsi immiinite: Bu tip bakteriler kanda, bag dokusunda
veya doku araliklarinda ¢ogalabilme yetenegindedir. Iki temel yolla hastalik olusturur. Bu
tip mikroorganizmalar ©ncelikle konak dokuda inflamasyon olusturur ve daha sonra
infeksiyon alaninda tahribat meydana gelir. ikinci olarak, bu mikroorganizmalarin ¢cogu
toksin iiretir. Bu toksinler endotoksin veya ekzotoksin yapisindadir ve ekzotoksinlerin
cogu sitotoksik ozellige sahiptir (73,81,91).

a-Hiicre dis1 bakterilere kars1 dogal immiinite: En 6nemli mekanizma kompleman
aktivasyonu, fagositoz ve inflamatuar yanittir. Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarinda
bulunan peptidoglikan ve gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan
lipopolisakkarit kompleman sistemini alternatif yoldan aktive eder. Yiizeylerinde mannoz
barindiran bakteriler, mannoz baglayan lektin aracilifiyla lektin yolagim ve sonunda da
kompleman sistemini aktive eder (73,81,91). Kompleman sisteminin aktivasyonun igin
opsanizasyon gereklidir. Fagositler hiicre disindaki bakterilere mannoz baglayan lektin,
copcli  reseptorler ve kompleman reseptorleri araciligiyla baglanirlar. LPS ve
peptidoglikan gibi bakteriyel iiriinler makrofajlardan TNF, IL-1 ve kemokinlerin
salinmasina yol acarak, bolgeye 16kosit gogiinii saglarlar. Inflamatuar hiicreler bakterileri
yok ederken komsu dokulara da zarar verir. Aym1 zamanda sitokinler infeksiyonun
sistemik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur (91,92).

b- Hiicre dis1 bakterilere karsi edinsel immiinite: Hiicre dis1 bakterilere karsi
antikor yanit1 hiicre duvar elemanlarina veya toksinlere kars1 gelisir. Mikroorganizmalarin

notralizasyonu yiiksek afiniteli IgG ve IgA antikorlar araciligiyla, opsonizasyon IgG’nin
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alt tipleri, kompleman aktivasyonu ise IgM ve IgG’nin alt tipleri tarafindan yapilir
(73,91).

Ekstraselliiler bakterilerin proteinleri CD4 + T hiicrelerini aktive eder. Bu aktivasyon
sonucu salian sitokinlerle septik soka kadar uzanan klinik tablolar ortaya c¢ikar
(81,91,92).

Bazi bakteriyel toksinler bir anda VgT reseptorii igeren biitiin T hiicrelerini uyararak
biiyiik miktarlarda sitokin salgilatma yetenegine sahiptir. Bu tip antijenlere “siiper
antijenler” denir. Siiper antijenlerin olusturdugu klinik tablolar daha ciddi seyir gosterir
(73,81,91).

c-Hiicre dis1 bakterilerin immiin sistemden kacis mekanizmalari: Kompleman
sistemi inhibisyonu ve fagositozun engellenmesi énemli kacis mekanizmalar1 arasindadir.
Polisakkaritten zengin kapsiilleri olan bakteriler fagositoza direng gosterir. Cok sayida
gram pozitif ve gram negatif bakterinin kapsiiliinde kompleman sisteminin alternatif
yoldan aktive olmasini engelleyen siyalik asit kalintilar1 vardir. Bazi bakteriler hiicre
ylizeyinde immiin sistem tarafindan taminan antijenlerini degistirebilme yetenegine
sahiptir. Bu yolla immiinsistemden kacmaya calisir (91,92).

2- Hiicre ici bakterilere karsi immiinite: Fakiiltatif intraselliiler bakterilerin
karakteristik ©zelligi fagositler igerisinde yasayip c¢ogalabilme yetenekleridir. Bu
mikroorganizmalarin ortadan kaldirilabilmeleri hiicre dis1 bakterilerden farkli olarak
hiicresel immiinitenin 6zel islevlerini gerektirir (73,92).

a-Hiicre ici bakterilere kars1 dogal bagisikhik: Hiicre i¢i bakterilere karsi dogal
bagisiklik fagositler ve NK hiicreleri tarafindan olusturulur. Oncelikle notrofiller daha
sonra makrofajlar bu mikroorganizmay1 fagosite ederek yok etmeye calisir. Buna karsin
patojenik hiicre ici bakteriler, fagositler icerisinde parcalanmaya direnglidir. intraselliiler

bakteriler NK hiicrelerini direkt veya makrofajlardan interlokin tiretimini sitiimiile ederek
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uyarir (73,92). NK hiicreleri, IFN y iireterek makrofajlar1 aktive eder ve aktive olmus
makrofajlarin fagosite edilmis bakteriyi 6ldiirmelerini uyarir. Dolayistyla NK hiicreleri bu
mikroorganizmalara karsi edinsel bagisiklik gelismeden, erken donemde olusan
savunmadan sorumludur. T ve B lenfositleri olmayan agir kombine immiin yetmezlikli
farelerde L. monositogenez infeksiyonu NK hiicrelerden koken alan IFN vy iiretimi ile
kontrol edilebilir. Dogal bagisiklik bakteriyel cogalmayr bir siireligine sinirlasa da
infeksiyonun tam olarak eradikasyonu edinsel hiicre aracilikli immiiniteyi gerektirir
(73,81,91).

b-Hiicre ici bakterilere kars1 edinsel bagisikhk: Hiicre ici bakterilere karst en
Oonemli koruyucu yanit hiicresel immiinitedir. Hiicresel immiinitesi tahrip olmus AIDS
hastalar1 hiicre i¢i bakteriler ve viriislerin neden oldugu infeksiyonlara karst oldukca
duyarhdir (73, 91).

Hiicresel immiinite iki tip reaksiyondan olusur. Bu reaksiyonlar T hiicre kokenli CD
40 ligand ve IFNy aracili makrofaj aktivasyonu ve enfekte hiicrelerin sitolitik T
lenfositlerce pargalanmasidir. Hem CD4+ hem de CD8+ T lenfositler, fagosite edilmis
mikroorganizmalarin protein antijenlerine (MHC molekiillerine bagli olarak sunulmak
kaydiyla) yanit verme yetenegindedir (90,91). CD4+ T lenfositler makrofajlar tarafindan
iretilen IL-12 varliginda Thl efektorlere doniisiir. T hiicreleri tarafindan CD 40 ligand
ifadelenir ve IFN y sentezlenir. Iste bu iki uyarici makrofajlari aktive ederek reaktif
oksijen radikalleri, nitrik oksit ve lizozomal enzim iiretir (73,81,91).

IFNy, ayn1 zamanda kompleman aktivasyonuna neden olan antikor izotipi iiretimini ve
fagositoz icin bakteriyel opsonizayonu sitiimiile eder. Fagosite edilmis bakteriler
fagozomdan sitozole tasindiginda veya bakteri fagozomdan kacarak enfekte hiicrenin
sitoplazmasinda kaldiginda CD8 + T lenfosit yamtim1 uyarir (73,81). Bu sekilde

mikroorganizmalar fagositler igerisindeki mikrobisida