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Brusellozlu Hastalarin Serum interlékin—12 ve
Interferon Gama Diizeylerinin Saptanmasi ve
Bruselloz Tamisindaki Rollerinin Arastirilmasi

OZET

Amag: Bruselloz iilkemizde endemik olarak gorillen Onemli bir
zoonozdur. Hastal1gin akut déneminde sitokin salinimi olmaktadir ve bu
hastaliga kars1 gergeklesen ilk savunma mekanizmasidir. Bu ¢alismada,
sitokinlerin - brusella hastaligi  tamisindaki  roliiniin  arastirilmasi
amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, brusellozlu hastalarn interferon
gama (IFN-y) ve interlokin—12 (IL-12) serum diizeyleri 6lgiiliip, saglikli
kontrol grubunun serum degerleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Hasta grubunda IFN-y ve IL-12 diizeyleri, diger gruba gore
daha yiiksek seviyelerde 6lgiildii. Yapilan diskriminant analiz sonucu
kontrol grubunda bulunanlar %100 oraninda dogru olarak tahmin
edilirken, hasta grubundakiler %94.4 oramnda dogru olarak tahmin
edildi.

Sonug: Antikor yamtinin heniiz olusmadigi akut hastalik déneminde,
olgiilecek olan IFN-y ve IL-12 diizeylerinin, brusella ayirici tanisi i¢in
yardime1 bir yontem olabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, interferon gama, Interlokin-12

Investigation of Serum Interleukin-12 and
Interferon Gamma Levels in Patients with
Brucellosis and Their Roles in Diagnosis of
Brucellosis

ABSTRACT

Objective: Brucellosis is an important zoonotic infectious disease
which is endemic in our country. Cytokine release is the first defense
mechanism in the acute phase of the disease. In the current study, role
of cytokine in brucellosis diagnosis was aimed to investigate.

Methods: In our study, Interferon gamma (IFN-y) and Interleukin-12
(IL-12) levels of brucellosis patients were compared with levels in
healthy control group.

Results: |FN-y and IL-12 levels of brucellosis patients in our study
were higher than control group. By discriminant analyze control group
was predicted 100% and patient group was predicted 94.4%.
Conclusion: It was concluded that before the antibody response,
detecting IFN-y and IL-12 levels may be useful in the differential
diagnosis of brucellosis.
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GIRIS

Bruselloz, 6zellikle kirsal kesimlerde, hayvancilikla
yogun olarak ugrasan ve siit hijyenine gerekli
Oonemi gostermeyen toplumlarda yaygin izlenen bir
zoonozdur (1). Hastalik Akdeniz, Orta Dogu,
Giiney Amerika’da yaygin olarak izlenmektedir.
Yilda yaklasik 500 bin yeni vakanin ¢iktig1 tahmin
edilmektedir (2). Ulkemizde ise &zellikle g
Anadolu, Dogu ve Giiney Dogu Anadolu bolgeleri
hastalik i¢in endemiktir (3). Hastalik patogenezinde
etkenin intraselliiler bakteri olmasmin biiyiik rolii
vardir. Hastaligin akut evresinde yogun sitokin
salinimi ve buna bagli olarak makrofaj salinimi
artmakta ve  bakterilerin  biyik  kismu
oldiiriilmektedir. Bu donemde yiiksek ates, kirginlik
gibi klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Daha sonra
patojenin intraselliiler yasama yetenegi, hastaligi
kronik siirece siiriiklemektedir (4). Hastaligin kesin
tamis1 mikroorganizmanin kan, kemik iligi veya
diger dokulardan iretilmesiyle konulur. Ancak
bakteriyi tiretmek zor oldugundan serolojik testler
tamda ¢ok Onem kazanmaktadir (5). Biz bu
calismada brusellozlu olgularda interferon gamma
(IFN-y) ve interlokin-12 (IL-12) diizeylerinin
ayirici tanida kullanilabilirligini arastirdik.
GEREC VE YONTEM

Calisma, brusellozlu ve saglikli kontrol grubunda
planlandi. Bruselloz diisiinilen hastalarin  ve
tamamen saglikli insanlardan olugsan kontrol
grubunun serumlan alind1 ve -20 °C’de sakland.
Rose Bengal testi pozitif, standart tiip
aglitinasyonu 1/160 iistiinde olanlar ¢alismaya
dahil edildi. Tim serumlardan enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yéntemiyle IFN-y
(BioSource Europe SA, 8 B-1400, Nivelles,
Belgium) ve IL-12 (BioSource Europe SA, 8 B-
1400, Nivelles, Belgium) calisildi. Sonuglar SPSS
11.0 paket programina kaydedildi. Kargilagtirmalar
icin Mann Whitney U testi kullamldi. Hastalik
tanis1 tahmininde kullanilmasini belirlemek igin
diskriminant analiz yapildi.

BULGULAR

Calismaya 24 brusellozlu, 48 saglikli kisi dahil
edildi. Brusellozlu hastalarin yas ortalamast 38.5
(SD:10.5), kontrol grubunun yas ortalamasi 38.2
(SD:9.2) yil olarak tespit edildi. Brusella grubunda
IFN-y diizeyleri 15.74 pg/ml (SD:5.45), kontrol
grubunda 4.54 pg/ml (SD:2.98) iken (p<0.05), IL—
12 diizeyleri brusella grubunda 5.25 pg/ml
(SD:2.45), kontrol grubunda 2.95 pg/ml (SD:0.65)
olarak tespit edildi (p<0.05) (Sekil 1 ve 2).
Diskriminant analiz sonucunda kontrol grubu %100
oranmnda dogru tahmin edilirken, brusella grubunda
%94.4 oraninda dogru olarak tahmin edildi.
TARTISMA

Bruselloz, intraselliiler bir enfeksiyon oldugu igin
makrofaj kaynakli sitokinler patogenezde 6nem arz
etmektedir (4). Hayvan deneyleriyle brusella
enfeksiyonuna bagli sitokin salinimi ispatlanmustir.
Yapilan bir fare deneyinde, denegin IL-12’si

endojen olarak yok edildiginde brusella
enfeksiyonunu siddetli olarak gecirdigi gézlenmistir
(6). Baska bir ¢alismada farede, yok edilen 1L—12
sonrast T hiicrelerden IFN-y diretiminin azaldig:
gozlenmistir (7). Yine baska bir modelde brusella
enfeksiyonu olusturulmus farelere ilk bes giin
icinde 1L-12 enjeksiyonu yapildiginda IFN-y
miktarinda artig oldugu, ancak besinci giinden sonra
yapilan enjeksiyonlarda artigin olmadigt
gozlemlenmistir (8).
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Sekil 1. Brusella hastalarinda ve kontrol grubunda
IFN-y diizeyleri
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Sekil 2. Brusella hastalarinda ve kontrol grubunda
IL-12 diizeyleri

Bruselloz seyrinde artan sitokin salimmini insan
lizerinde gosteren calismalar nadirdir. Ahmed ve
ark. (9)’mn yaptigi caligmada 1L—8, IFN-y ve IL-12
diizeylerinde yiikselme, |IL—4 diizeyinde ise azalma
gozlenmistir. Bu da akut brusellozda Thl yolunun
etkili oldugunu gostermektedir. Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak IFN-y ve
IL-12 serum diizeyleri hasta grubunda daha yiiksek
bulundu.

Bruselloz tarusi igin bakteriyi izole etmek birgok
etkene bagli oldugu igin zordur. Ozellikle énceden
kullanilan ~ antibiyotikler =~ sonucu  olumsuz
etkilemektedir. Bundan dolay: tami i¢in daha g¢ok
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serolojik testlerden yararlamlmaktadir (10). Ancak
akut donemde antikor yamiti ge¢ oOlustugundan,
serolojik  testler  bazen  tamda @ yetersiz
kalabilmektedir. PCR ise kullanilabilecek diger bir
umut verici metoddur, ancak yaygin kullamma
heniiz gecememistir (11).

Hastalik doneminde serum degerlerinin yiikseldigi
ispatlanan IFN-y ve IL-12 sitokinlerinin, negatif
prediktif degerinin yiiksekliginden yararlanarak
brusella ayirici  tamisinda  kullanilabilecegini
diisiniiyoruz.  Bu konuda daha genis c¢aph
calismalara ihtiyac vardir.
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