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GIRIS VE AMAC

 Bruselloz tanis1 klinik bulgular, serolojik testler ve kiiltiir pozitifligiyle konulmaktadir.

 Kiiltiirde bakteriyi iiretmek i¢in uzun siireye ihtiya¢ duyulmakta, tiretme oranlarinin degisken,
bulas riski yiiksek, her kurumda kan kiiltiirii ¢alisma imkam yok

« Serolojik testlerde Brusellaya ait antikor titrelerinin tedavi sonunda uzun stire yiksek dizeylerde
seyretmesi tedaviyil sonlandirma karar1 almada veya niiks tanis1 koymada sikint1 olusturmaktadir.

« Bunun ic¢in bu hastalarin tan1 ve tedavi takibinde kullanilabilecek yeni biyobelirtecler giindeme
gelmistir.

* Bu tez ¢alismasinda, yeni inflamatuar biyobelirteclerden olan decoy reseptor 3 (DcR3),
lipopolisakkarit baglayici protein (LBP) ve sfingozin-1 fosfatin (S1P) brusella tanisindaki roliini
arastirmak amaclanmustir.



MATERYAL VE METOD
Calisma Plam

Calisma, tek merkezli prospektif bir kohort ¢alismasi olarak planlandi.

Bu amagcla Agustos 2021 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servis veya poliklinikte takip edilen
calisma kriterlerimize uyan brusella tanisi konan 50 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Hasta grubu olarak; 18 yasindan biiyiik olan, klinik ve laboratuvar olarak kesin brusella tanisi
konulan hastalar ¢alismaya dahil edildi. 18 yasindan kiiciik olan, kronik brusella hastalari, rekurren
brusella hastalar1, yeni tan1 alip >7 giin tedavi almis hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Kontrol grubu olarak; bilinen kronik hastaligi bulunmayan, herhangi bir ila¢ kullanma &ykiisii
olmayan ve BMI<25 olan 30 saglikli kisi secildi.



MATERYAL VE METOD

Calisma Plam

* Hastalarin beyaz kiire sayis1 ve C- reaktif protein degerleri ol¢iildii. Kan kiiltiirler: alind1 ve
brusella serolojik testleri ¢alisilda.

* Ayni anda hastalardan diiz biyokimya tiiplerine kan 6rnekleri alindi. Alinan kanlar santrifiij
edilerek serum ayristirildi. Elde edilen serum 6rneklerinden Decoy Reseptor-3, Lipopolisakkarit
Binding Protein ve Sfingozin 1- Fosfat degerlerinin ¢alisilacagi zamana kadar -80 derecede derin

dondurucuda saklandi.

 Hasta grubu ve kontrol grubu kanlar1 ¢alismanin yapilacagi giinden bir giin 6nce, -80 dereceden
cikarilip +4 derecede bekletildi.



MATERYAL VE METOD

Calisma Plam

« DcR3, LBP, S1P testi icin enzim-linked immuno sorbent assay (ELISA) yontemi kullanildi. Serum
DcR3, LBP, S1P seviyeleri Human DcR3, Human LBP, Human S1P (Sunred Biological
Technology, Shanghai, Cin) ticari kitlerine uygun olarak BioTek ELXx50 Microplate Washer ve
BioTek ELx800 Microplate Reader (BioTek Instruments, Inc. USA) cihazlar1 kullanilarak

Olgtimler1 yapildi.
e DcR3 degerleri ng/ml, LBP degerleri ug/ml ve S1P degerleri ng/L cinsinden elde edildi. Elde
edilen degerler istatistik hesaplamalar yapilmak tizere SPSS programina kaydedildi.



MATERYAL VE METOD
Calisma Plani

* Hastalarin yas, cinsiyet, basvuru anindaki sikayetleri, ek hastaliklari, yasadigi yer, eklem tutulumu
ve diger organ tutulumlari, kiiltiirde lireme varligi, beyaz kiire, CRP, DcR3, LBP ve S1P degerleri
calismadaki degiskenler olarak belirlendi.

» Hasta grubundaki beyaz kiire, CRP degerlerinin es zamanl1 alinan kanlarda bakilan DcR3, LBP ve
S1P degerleri ile korelasyonu ve ayni zamanda brusella hastalarinda elde ettigimiz DcR3, LBP ve
S1P degerlerinin kontrol grubundaki degerleri ile karsilastirilmasi planlandi.

* Bruselloz tanisi konan hastalardan alinan kan kiiltiirlerinde iireme olan ve olmayan hastalar tespit
edildi. Kiiltiirlerde tireme olan ve olmayan hastalar arasinda DcR3, LBP ve S1P diizeyleri arasinda
fark olup olmadig1 degerlendirildi.



Decoy Receptor 3 (DcR3)

Decoy reseptdr- 3 (DcR3) ilk olarak 1988’ de timdr nekroz faktor( reseptOr ailesinin bir Gyesi
olarak tanimlanmistir. Transmembran yerlesimi olmayan yalnmizca salgilanan, bir tuzak
reseptoraddr.

Cesitli  kanserlerde timor hiicreleri tarafindan eksprese edilir. DcR3 sevilerinde artig timor
hlcrelerinin buylmesini saglar, invazyonunu kolaylastirir ve apoptozunu engeller.

Tuzak reseptor ozelligi ile TNF ailesinin bazi Uyelerinden olan, LIGHT (TNFSF14), TNF
benzeri molekdl (TL 1A/TNFSF15) ve FAS ligandina baglanarak bu molekdillerin biyolojik
aktivitelerini inhibe eder. Bu etkileri ile hem antiapopitotik hem de proinflamatuar 6zellik
gosterir.



Lipopolysaccharide Binding Protein(LBP)

 Baslica karacigerde, daha az oranda barsak ve yag dokuda sentezlenen, bakterilere karsi verilen

dogal immiin yanitin temel elemanlarindan biridir.
e Inflamasyon durumunda 15-30 dk icinde salgilanmaya baslar ve 24-48 saatte pik degerine ulasir.

* Lipopolisakkarit (LPS) ve diger bakter1 ylizeyindeki bilesenlere kars1 afinitesi yiiksek bir akut faz

proteinidir.

 LBP diisiik konsantrasyonlarda proinflamatuar etkilere sahipken, yiksek konsantrasyonlarda anti

Inflamatuar etki gosterir.



Sfingozin 1 Fosfat (S1P)

Sfingosin-1-fosfat (S1P), ilk olarak 1960'larda kesfedilmis.

Hucre buyumesi, hlcre proliferasyonu, anjiyogenezis, vasktler maturasyon, hiicre migrasyonu,
hiicre iskeleti yapisinin yeniden diizenlenmesi, gibi bir¢ok asamayi diizenleyen sfingolipidlerin
major biyoaktif bir metabolitidir.

Dolasimdaki S1P'in baslica kaynaklari, eritrositler ve endotelyal hiicrelerdir. Ayrica lenfositlerin
sekonder lenfoid organlardan periferik kana ¢ikisinda rol oynamaktadir.

T hiicre uizerindeki etkileri konsantrasyon bagimlidir. S1P diisiik konsantrasyonlarda apoptozu
inhibe eder ve kemotaksisi artirirken yiiksek konsantrasyonlarda 1se T hiicre kemotaksisini inhibe
eder.

S1P insan serumunda 0.1-1 uM konsantrasyonda bulunmaktadir.



BULGULAR

Tablo 4. Bruselloz Tams1t Konan Gun Biyobelirteglerin Korelasyonlan

Spearman korelasyonu Sonucg
L korelasyon p degeri
katsays:
WBC- CRP -0,072 0,626 iliski yok
WBC-DcR3 0,035 0,81S Iliski yok
WBC-LBP 0,003 0,981 iliski vok
wWBcC-sap 0,077 0,601 iliski yok
CRP- DcR3 -0,160 0,279 Hiski yok
CRP- LBP -0,082 0,578 iski yok
CRP- S1P -0,087 0,556 iliski yok
DcR3- LBP 0,775 0,000 Pozitif Yonde bir iliski
var. DcR3 azalwken
LBP” de azalm st
DcR3- S1pP 0,730 0,000 Pozitif Yonde bir iliski
var. DcR3 azalwken
SA1P” de azalm stw.
LBP- S1P 0,874 0,000 Pozitif Yonde bir iliski
var. LBP azalwken S1P”
de azalm stw.




BULGULAR

Tahlo 3. Bivobelitteglenin Hasta-E ontrel Grubu Degerlen

Hasta Grubu Kontrol Grubu P degeri
Medyan{min-
ort + 55 Medyan{min- | Ort+55% hax)
hax)
DcR2, | 12,71+14,24 5,91 (0,69- 26,11+ 16,85 596,9 (1,54- 0,000
ugfmlL 59,12 56,39
LBP, 8,66+ 8,04 5,74(1,33- 19,22+ 11,435 18,2 (2,86- 0,000
pefmL 34,73 41,04)
1P, 212,168+ 125,4 (33,98- 444 81+ A424,32(13,35- 0,001
ngfL 225,89 840,55) 312,43 1042,39)




BULGULAR

Tablo 7. Kan Kiiltiininde Uremeler ve Biyobelirteglerin [liskis

Tablo 8. Brusella Capture Titreleri ve Biyobelirteglerin Iligkisi

Ot + 5SS Medyan P
Sayi(n) (Min-Max) degeri
WBC
Ureme var 17 5,90 +314 5,50(1,4-13,6)
0,0345
Ureme yok 31 7,26 +207 6,80(4,2-12)
CRP
Ureme var 17 3,72 4280 3(0,2-9,7)
0,071
Ureme yok 31 286 +380 1(0,1-15)
DcR3
Ureme var 17 97741128 5,54(1,18-38,85)
0,419
Ureme yok 31 14,323 + 15,56 5,94(0,69-59,12)
LBP
Ureme var 17 850 + 7,64 5,81(2,91-27,91)
0,535
Ureme yok 31 8,75 48,37 5,66(1,33-34,73)
s1p
Ureme var 17 23311+ 245,74 135,51(39,23-840,55)
0,590
Ureme yok 31 200,70 +217 61 103,15(33,98-796,86)

Medyan (Min-
Say1(n) Ort+SS Max) P degeri
WBC
<1/1280 12 6,68+1,42 6,35(4,2-8,8) 0,821
21/1280 36 6,81+2,85 6,40(1,4-13,6)
CRP
<1/1280 12 2,10+42,78 0,75(0,1-9) 0,129
21/1280 36 3,52+3,64 2,25(0,2-15)
DcR3
<1/1280 12 19,97+19,82 11,51(0,69-59,12) | 0,171
21/1280 36 13,29411,16 5,52(1,02-42,75)
LBP
<1/1280 12 12,23+¢11,06 6,99(3,15-34,73) 0,234
21/1280 36 7,46+6,51 5,40(1,33-28,16)
s1ip
<1/1280 12 266,36+267,92 138,13(33,98-
796,86) 0,668
21/1280 36 194,11+4211,23 113,06(34,78-
840,55)




TARTISMA
Decoy Receptor 3 (DCcR3)

» 118 saglikli kontrol, 24 sepsis hastasi ve 43 SIRS hastasinin degerlendirildigi calismada, sepsis
hastalarinda serum DcR3 diizeyleri anlamli olarak yiiksek izlenmis.

50 ankilozan spondilit (AS) tanil1 hasta ve 50 saglikli kontrol grubunun karsilastirildig1 calismada
AS tanil1 hastalarda serum DcR3 diizeyleri daha diisiik ol¢tldii.

* Calismamizda brusella hastalarinda 6lciilen DcR3 degerleri, kontrol hastalarinda 6lgiilen DcR3
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik tespit edildi (p=0,000).



TARTISMA
Lipopolysaccharide Binding Protein(LBP)

» 24 sepsis tanil1 hasta ile 18 saglikli kontrolun serum LBP diizeyleri karsilastirilmis. LBP serum
seviyeleri, sepsis tanili hastalarda anlamli olarak daha yiiksek olctilmiistiir.

 Enfektif endokardit tanil1 57 hasta,55 saglikli bireyin dahil edildigi calismada EE tanili hastalarda
serum LBP seviyeleri daha yliksek ol¢iilmiistiir.

 Sistemik lupus eritematozus (SLE) tanili hastalarin serum LBP diizeyler1 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmis. Kontrol grubuna kiyasla SLE hastalarinda diisiik LBP seviyeleri olgiilmiistiir.

* Brusella hastalarinda 6l¢iilen LBP diizeyleri, kontrol hastalarinda 6lgiilen LBP diizeylerinden
istatistiksel olarak anlamli daha diisiik tespit edildi (p=0,000).



TARTISMA
Sfingozin 1 Fosfat (S1P)

100 hasta (siddetli sepsis/septik sok) ve 214 saglikli kontrol grubunun dahil edildigi ¢alismada
Serum-S1P diizeyleri hasta grubunda daha diisiik 6lciilmiistiir

* Kronik hepatit C tanil1 hastalar ile saglikli bireylerin serum S1P konsantrasyonlar1 karsilastirildigi
calismada kronik hepatit C tanili hastalarda serum S1P konsantrasyonlar1 saglikli bireylere gore
azalmis olarak ol¢lilmiistiir.

 Bizim calismamizda brusella hastalarinda 6l¢iillen S1P diizeyleri, kontrol hastalarinda dlciilen S1P
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli daha diisiik tespit edildi (p=0,000).



SONUC

« Literatiir calismalari incelendiginde, bruselloz hastalarinda serumda DcR3, LBP ve S1P
diizeylerinin c¢alisildig1 calismalara rastlanmadi. Calismamizin DcR3, LBP ve S1P diizeylerinin
bruselloz tanisindaki roliine iliskin ilk ¢alisma oldugunu diisiinmekteyiz.

* Yeni inflamatuar biyobelirteclerden olan DcR3, LBP ve S1P’1n bruselloz tanisinda faydali
olabilecegi dustiniilmektedir.

* Calismamizda brusella hastalarinin tan1 anindaki kanlarinda 6l¢iilen DcR3, LBP ve S1P diizeyleri
degerlendirildi. Bu biyobelirteclerin brusella hastaligi seyrinde 6neminin net olarak anlasilabilmesi
i¢in tan1 aninda, tedavi siiresit boyunca ve tedavi sonrasi serum diizeylerinin 6l¢iilmesi ve daha
genis hasta ve kontrol grubunda ¢ok merkezli prospektif ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir.



