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OZET

Brusellozun tedavisinde 1istenen basan heniiz saglanamamistir.
Antibiyotik tedavisine ragmen niks sik gorilir. Menenjit ve endokardit gibi
komplikasyonlarin tedavisinde daha biyik sikintilar yasamr. Brusellozun siddeti
Brucella tirii, konagin bagigikhk sistemi, altta yatan bir hastalifin olmasi ve ortam
sartlan gibi bir ¢ok faktére baghdir. Etanol bagisiklik sisteminin fonksiyonlanni bozar.
Kronik alkoliklerde intraselliler bakterilerin yaptigi infeksiyon bu -nedenle sik goriiliir,
tedavisinde yeterli bagan saglanamayabilir. Oncedep yapilan galismada uzun siire etanol
igeren izokalorik diyetle beslenen kemelerde bruselioz hastaliginin kontrol kemelerine
gore daha agir seyrettifi gosterildi. Etanolun bruselloz iizerinde olusturdugu bu etkinin
hastahgin tedavisinde sorun yaratabilecegi diiginildii ve bu ¢alismanin ana amacim bu
konunun arastiriimas: olusturdu. Caligmanin ilk agamasinda etanolun keme bruselloz
tedavisi lizerine etkisinin aragtinlabilecegi model hazirlandi, ikinci asamada tedavinin
etkinligi arastiniidi.

Kemelere galigma boyunca etanol igeren izokalorik sivi diyet verildi.
Diyetin 15nci giini Brucella melitensis intraperitoneal yoldan inokiile edildi. Bakteri
inoktillasyonundan 7 gin sonra kemelere rifampisin (6mg/kg/giin)-doksisiklin
(10mg/kg/giin) ilag kombinasyonu 7 gin siireyle intragastrik yoldan verilerek
uygulandi. Olgitllen maksimum, minimum ve ortalama kan antibiyotik seviyeleri
ilaglanin referans MIC degerlerine gore yiuksek bulundu. Tedavi verilen kemelerin
%65’in (n:17) dalaklanndan yapilan kiltirde Greme gorilmedi. Diger 6 kemenin
dalaklanndan farkh sayilarda B.melitensis izole edildi. Bu durumda 11 kemede tedavi
tam kiir saglarken, 6 kemede uygulanan tedavisinin yetersiz oldugu diigiinildi.

Altt kemede gorilen tedavideki basanisizhifin sebebi olarak etanol isaret
edildi. Yasanan sorunun g6zitlebilmesi i¢in Brucella infeksivonlan ile etanol arasindaki
etkilesimin daha iyi anlagilmas: gerektigi kanaatine vaniid:. Bu konuyla iigili saglanacak
daha fazla bilgi sadece etanol ve bruselloz arasindaki iliskiye gtk tutmayacak aym
zamanda bruselloz tedavisinde yeni ufuklar agacaktir.
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ABSTRACT

Despite the availability of many antibacterial agents, the complete cure of
the brucellosis with prevention of the frequent relapses is still an unattainable goal. The
treatment of complication of brucellosis such as meningitis and endocarditis pose
special problems, and there is no unanimity of opinion regarding the optimal regimen.
The spectrum of disease depends on many factors including the immune status of host,
the presence of other underlying diseases or conditions and the sbecies of infecting
organism. Ethanol is a kind of agent which was proved to be adversely affects immune
system. The incidence of infections with intracellular bacterias is high in chronic
alcoholics and treatment failure in such infections is common. Previously, it was shown
that brucellosis of chronically ethanol treated rats’ proceeds more seriously than the
controls. It was thought that such effects of ethanol on brucellosis of rats might also
adversely affect the treatment of brucellosis and this issue became the aim of this study.

All rats were fed with isocaloric diet during the study period. On the
fifteenth day of isocaloric diet rats were exposed to Brucella melitensis
intraperitoneally. Drugs were administered intragastrically starting on day seven
following B.melitensis inoculation. Antibiotic dosages were selected as 6mg/kg/day of
rifampicin and 10mg/kg/day doxycycline. The ranges of blood antibiotic levels obtained
during antibiotic therapy. Maximal, minimal, and mean blood antibiotic levels in
relation to the respective MICs for drugs were consistently high. Doxycycline
(10mg/kg/day) — rifampicin (6mg/kg/day) combination administered intragastrically for
seven days sterilized 65% (n:17) of spleen of alcoholic rats. The other 6 (%35) rats had
various numbers of B.melitensis in their spleens’ which shows failure of brucellosis
treatment with the study dose of both drugs.

The treatment failure on 6 rats might be related to the adverese affect of
ethanol exposure on B.melitensis infection. An understanding of the interaction between
ethanol and Brucelia infection is crucial. Not only will it augment our knowledge of
how the brucellosis is affected by the chronic ethanol consumption but also may lead to

new sights on the therapy of brucellosis.
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1. GIRIS VE AMAC

Bruselloz, evcil ve vahsi hayvanlann hastaligdir. Insanlara hayvanlardan
bulagmaktadir. Hayvanlar insanlar igin bruselloz kaynagim olusturmaktadir (Young,
1995). Kaynagin kurutulmast zor olmaktadir. Bazi ilkeler ¢ok iyr eradikasyon
programlan uygulayarak ve ¢ok paralar harcayarak hayvan brusellozunu yok etmeyi
basarmustir (Corbel, 1997). Ama bu iilke vatandaslannda bruselloz endemik bolgelere
seyahat nedeniyle yine de gérilebilmektedir (Madkour, 2001). Tiim dinyadan bruselloz-
eradike edilinceye kadar hastalanan kisilerin tedavi edilmesi gerekmektedir.

Bruselloz tedavisinde yeterli basan hala saglanamamistir (Corbel ve
MacMillan, 1998). Hastalifa ait 6zgiin bir klinik bulgu olmadifindan endemik
bolgelerde ayrici tamda yer verilmezse kolaylikla gozden kagmaktadir. Endemik
bolgelerde hastalifin subklinik seyri problem yaratmaktadir. Hasta hastalifinin farkina
varmadan kompliksyonlar gelismekte ve tedavi zorlagmaktadir (Madkour, 2001).

Antibiyotik kegfedilmeden 6nce hastalia bagli mortalitenin %1°den az
oldugu kayitlarda bulunmaktadir (Madkour, 2001). Tedavide antibiyotik kullamimasi
hastah3a bagh komplikasyonlann gelismesini engellemektedir (Solera ve ark., 2001).
Komplikasyon gelistikten sonra tedaviye rafmen niiks gok sik gorilmektedir (Ariza ve
ark.,, 2001). Tedavi edilmeden hastalik kendi seyrine birakildifinda iyilesme
gorilmemekte ve komplikasyon gelisme sikhifi gok yiikkselmektedir (Solera ve ark.,
1996). Komplikasyonlara baghi koriiige kadar uzanan degisik sekiller sekeller
gorilebilmektedir (Madkour, 2001).

Hastaligin erken donemde teshis edilmesi tedavideki basariy:
arttrmaktadir. Tedavide monoterapi niks sik gorildiga icin tercih edilmemektedir
(Corbel ve MacMillan, 1998). Ikili bazen iigli antibiyotik kombinasyonu tedavide
kullanilmaktadir (Akova ve ark., 1993). Tedavi siiresi diinya saglik Grgitiiniin Snerisine
gore doksisiklin-rifampisin kombinasyonu ile 8-12 hafta seklide belirlenmigtir
(Madkour, 2001). Daha kisa sireli tedavi nitks gorilme sikhifim arttirmaktadir
(Madkour, 2001). Baz aragtirmacilar tetrasiklin-streptomisin kombinasyonunu
Onermektedir (Madkour, 2001), (Corbel, 1997), (Young, 1995) (Landinez ve ark.,
1992), (Corbel ve MacMillan, 1998) (Akova, 1993). Ancak her iki tedavi rejimi de



cocuklardaki yan etkileri nedeniyle onerilmez. Ko-trimaksazol-rifampisin Onerilir
(Madkour, 2001), (Ariza ve ark., 1993). Tedaviye erken baglansa dahi tedavinin uzun
siireli olmast yetigkinlerde de bir takim yan eﬂdlerin goriilmesine neden olur. Hasta
kendi karariyla tedaviyi birakr, nitks goriliir. Hekim tedavide sikint: yasar.

Brusellozun siddeti Brucella tiri, konagin bagisiklik sistemi, altta yatan
bir hastahigin olmas: ve ortam sartlan gibi bir gok faktére baghdir (Koneman ve ark.,
1997). B.melitensis en patojen tirdiir ve neden oldugu infeksiyonda komplikasyon, niks
sik gorilir (Young, 2002). Tiim diinyada en stk bruselloz yapan etken B.melitensis’tir
(Corbel, 1997). Diyabet gibi altta yatan bir etken hastahfin daha agir seyretmesine
neden olur (Yumuk ve ark., 2003). Etanol konak baggiklik sistemini olumsuz etkiler ve
hastalifin siddetini arttirir (Yumuk ve ark., 2001).

Persistan  infeksiyon, ba@igikhik sistemine ragmen bakterinin
makrofajlarda yasamas: ile gergeklesir (Domand ve ark., 2002). Bakteri konafa
girdikten somra dogal bafisikhk yamiti profesyonel olmayan fagositler (makrofaj,
norofil) aracilifiyla baglar (Dornand ve ark., 2002). Hedef bakteriyi hemen yok
etmektir. Bu nedenle makrofajlar difer bagisiklik sistemine ait hﬁcreierini uyanr
{Gorvel ve Moreno, 2002). Uyany: alan hiicrelerden bazilan (NK gibi) hemen uyariya
cevap verir ve sekonder dogal bagisiklik cevap baglar. Ikinci cevap aracihifiyla amag
bakterinin konafa yerlesmesine engel olmaktir (Domand ve ark., 2002). Kazanilmis
bagsiklik, dogal bagigiklik aracilifiyla meydana gelen uyanlara baghdir. Uyanmn giici
Brucella tiriine gore farkhitk gosterir (Corbel ve MacMillan, 1998).

Ftanol direkt ve dolayh yollaria bagisiklik sisteminin fonksiyonlarim
bozar (Szabo, 1999). Hem modiilatér hem de regiilator etkiye sahiptir (Thiele ve ark.,
2002). Ozellikle intraselliiler yerlesim gosteren bakterilerin yaptiffii infeksiyonlar kronik
alkoliklerde daha sik goriiliir (Jerrells ve Sibley, 1995). Bunun ana sebebi etanolun Th-1
hiicreleri Gzerine olan etkisidir (Friedman ve ark., 2003). Fonksiyonu bozulan Th-1
hiicreleri orkestrasyon gorevin yerine getiremez. Makrofajlann igine giren bakteri
yeterli uyaran almadifn igin “Oksijen Patlama” (Oxidative Burst) mekanizmasini
devreye sokamaz, bakteri yasamini devam ettirir (Gorvel ve Moreno, 2002). Bu nedenle
baggiklik sistemi zayiflamus kisilerde hastahik daha agir seyreder. Hastalifa duyarhlik
artar.

Alkoliklerde bagigiklik sisteminde bozukluk oldufu igin infeksiyon
hastaliklan daha afn seyreder (Sternbach, 1990). Bu hastaliklann alkoliklerdeki
tedavisinde normal toplumda kullanilan tedavi rejimlerinin aym etkiyi gostermedigine



dair yaywnlar vardir. Streptococcus pnewmoniae’ye bagh pnémonilerin tedavisi bu
nedenle alkoliklerde zordur ve hastahiga bagl: mortalite daha fazladir (Davis ve ark.,
1991).

. Yakin bir zamanda yapilan bir galigmada uzun siire etanol igeren
izokalorik diyetle beslenen kemelerde B.melitensis infeksiyonunun normal diyetle
beslenen kemelere gore daha siddetli seyrettigi gosterildi (Yumuk ve ark., 2001). Bu
caliymada ise birinci amag yine ayni deney metoduyla etanolun bruselloz tedavisine
etkisini arastirmaktir. Bruselloz tedavisinde yasanan sorunlara 11k tutabilecek bilgiler
elde etmek, Brucella infeksiyonu-etanol ve tedavi konularinda ¢ahgmak isteyen

aragtirmacilara yol agmak; ¢ahgmamn diger amaclandir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bruselioz

2.1.1. Tantm

- Hastalik 1887 yilinda David Bruce tarafindan Malta adasinda kesfedildi.
“Malta Hummast” ve “Ondiilan Ateg” gibi islimlerle amldi. Bruselloz ismi kesfeden
kisinin opuruna arastirmaci Alice Evans tarafindan 1918 yilinda onerildi (Corbel ve
MacMillan, 1998). Uzun yillar ii¢ isim birlikte kullamidi. Giiniimiizde daha ¢ok
bruselloz ismi tercih edilmektedir.

Bruselloz hayvanlardan insanlara bulagir. Insandan insana bulastig: halde
bu gecis yolu nadir gorildiifi icin 6nemsenmemistir (Corbel, 1997).

Insanda hastabk yapan 4 Brucella tiri vardw. Brucella melitensis tiim
diinyada insanda en sik hastahk yapti: bilinen tirdtir. Insana koyun, kegi ve deveden
gecer. B.abortus sigirdan insana bulasir. Sigirda dissitk yapuifs igin bityiitk. ekonomik
kayiplara neden olur. B.suis domuzdan insana geger. Domuzda diigik yapar, B.abortus
gibi ekonomik kayiplara neden oldugu igin énemhidir. B.canis kopekten insana geger.
Insandza yaptig: hastalik ¢ok hafif seyirlidir.

Bruselloz bir ¢ok organ, doku ve sistemi etkisi altina alabilir. Hastaliga
ait spesifik bir bulgu yoktur. Diger atesli hastaliklarla kansabilir.

2.1.2. Epidemioloji

Bruselloz diinyamn buyiik bir kismunda etkilidir. Akdeniz Bolgesi’nde,
Orta Dogu’da, Arap Yanmadast’nda, Orta ve Giiney Amerika’da, Asya’da ve Afrika’da
sik goriliir. Diinyada hastahgin gonilmedigi 17 iilke vardir (Madkour, 2001).



2.1.3. Etken organizma

Brucella kiigik, kapsilsiiz, hareketsiz, sporsuz, intraselliler yerlesim
gosteren Gram negatif bir bakteridir (Koneman ve ark., 1997). Kokobasil veya kisa
¢omak morfolojisi gosterir. Uremesi kan veya serum iceren besiyerlerinde daha kolay
olur. Aerobik metabolizmaya sahiptir. Tam anaerob kosullarda Grevemez. Bazi Brucella
turleri karbondioksitli ortamda daha iyi tirer. Cok az oranda karbonhidrat fermantasyonu
yapabilir. Bazi amino asitleri, tire siklusunde olusan ara tiriinlerini ve karbonhidratlan
okside eder. Katalaz ve oksidaz pozitiftir, nitrati indirgeyebilir ve iireyi hidrolize eder..
DNA’daki G+C oram %58-59 mol’diir. Brucella genusu Proteobacteria o2 alt iiyesidir.
Iki adet kromozoma sahiptir. Molekiiller genetik calismalar Brucella genusundaki
tiirlerin B.melitensis’in biyovarlan oldugunu, farkh yapida olmadiklarini gostermistir
{Corbel, 1997). Bu siiflama uygulamada sorun yaratacag endisesiyle pratik kullanima
gecirilmemistir.

Sut, krema ve peynir gibi gidalarda uzun siire canli kalir (Eckman, 1975).
Pastorize edilmemis keci siitinden yapilan peynir B.melitensis infeksiyonunun en
Onemli kaynagidir (Madkour, 2001). Peynirde 8-11 hafta canli kalabilir. Laktik asit
fermantasyonu peynirin olgunitagmasina, bakterinin ise 6liimiine neden olur . Peynir
mayalandiktan 60-90 giin sonra olgunlagir. Bu siire sonunda titketilmesi daha giivenlidir
(Sabbaghian, 1975). Brucella 37°C’deki siitte birkag, 8°C’deki siitte 48 saat canli
kalabilir (Williams, 1970). Sitin dondurulmasi organizmaya zarar vermez.
Buzdolabindaki ette organizma 3 hafta canhilifim korur (Chan ve ark, 1989).
Hayvanlarda hastalik cinsel temas ile bulagir. Hayvan idrar ve digkisiyla gevreye atilan
bakteri toprakta 40 giin kadar yagayabilir. Toprak nemli oldugunda siire uzayabilir
(Madkour, 2001).

2.1.4. Hastalik yapici dzellik

Brucella turleri arasinda en fazla hastabk yapici etkiye sahip olan
B.melitensis’tir (Koneman ve ark., 1997). Azalan oranda swrayla B.suis, B.canis ve
B.abortus daha az patojendir. Insanda hastalik yapan tiim Brucella titrleri doku hasar,
nekroz ve apse yapabilir. B.canis diger Brucella tirlerine gore daha nadir hastalik yapar
(Madkour, 2001).



2.1.5. Bulagma sekli

Brucella insan viicuduna birgok yoldan girebilir. Bulagsmanin en sik
goruldigin yol hastalifin endemik dogasina, kontrol programn varh@mna bagh olarak
degisir. Baz: iilkelerde bruselloz bir meslek hastalifn gibidir (Corbel ve MacMillan,
1998).

Endemik bolgelerde siit ve siit riinleri sik goriilen hastalik kaynaklandir.
Gastrik sivi bakterisidal etki gosterir (Madkour, 2001). Antiasit kullanan hastalar
bruselloza daha kolay yakalamir. Coban, hayvan bakicis:, cift¢i, kasap, mezbaha
galigam, veteriner gibi hayvanlarla yakin temasta bulunan kisilerde inhalasyon yoluyla
bulag stk goruliir. Mezbahana calisanlarina ve veterinerlere hastalik deriden de
bulagabilir. Agi yapilirken sigrayan damladan oftalmik yolla infeksiyona yakalanan
vakalar vardir. Kan transflizyonu ve kemik iligi transplantasyonu ile hastalik bulasabilir.
Endemik iilkelerde, kan donérlerine tarama testi mutlaka yapilmalidir (Madkour, 2001),
(Ertem ve ark., 2000).

Bruselloz anneden fetusa plasenta yoluyla bulasabilir . Yeni dogan
brusellozu gorilebilir (Madkour, 2001). Hastalik cinsel temasla bulagabilir (Wyatt,
1996; Goossens ve ark., 1983). Anne bebegine hastah@ siitiiyle bulastirabilir. Anne
siitiyle en sik bulasan B.melitensis’tir (Madkour, 2001).

2.1.6. Infektif doz

Infektif doz Brucella tiriine ve bulas yoluna gore degisir (Tablo 1).

Table 1. Baz: Brucella tiirlerinin infeksiyon olusturabilmesi igin gerekli infektif doz
(Madkour, 2001).

. Bakteri sayisi
Tor Oral Inhalasyon
B.melitensis 5000 1300
B.abortus 10° <100
B.suis 10 <100




2.1.7. Patogenez

Mukozadan gegen bakteri polimorfoniiveli 16kositler ve makrofajlar ile
kargilagir (Domand ve ark., 2002). Makrofajlar T hiicrelerinden salinan sitokinler
aracihgiyla uyanlir. Uyanilan makrofajlar Tamér nekrozis faktor (TNF) salgilar. TNF
tim savunma sistemini harekete gegirir. Peroksit-Halide sistemi aktive olur. “Oksijen
Patlama” (Oxidative Burst) olarak ta bilinen bu mekanizmay: inhibe edebilmek igin
Brucella adenin ve guanosine monofosfat iretir (Corbel, 1997). Brucella ve makrofaj
arasindaki gi¢ dengesi hastalifin agrih@int belirler (Madkour, 2001). Bakteri
intraselliler ortamda yasamay: basardifn taktirde gogalir ve lenf dolasimi aracihgiyla
kana geger (Rittig ve ark., 2001). Rektikﬁloendqteliyal ﬁiicrelerden zengin organlara
gider ve yerlesir (Corbel ve MacMillan, 1998).

2.1.8 Inkitbasyon periyodu

Inkiibasyon periyodu Brucella tiriine, bulas yoluna ve infektif dozuna
bagli olarak degisebilir. Genellikle 1-3 hafta arasinda oldugu tahmin edilir. Hastahigin
endemik oldugu ulkelerde kisi etkene siirekli maruz kaldi$: icin inkiibasyon periyodunu
belirlemek zordur (Corbel ve MacMillan, 1998), (Koneman ve ark., 1997), (Madkour,
2001).

2.1.9. Klinik ézellik

Hastaligin 6zgiin bir klinik bulgusu yoktur (Georghiou ve Young, 1991 ;>
Young ve ark., 1979). Diger atesli infeksiyon hastaliklarina benzer klinik ozellik
gosterir. Hastalik ani baslangi¢ gosterebilir veya klinik aylar igerisinde geligir (Schurig
ve ark., 2002). Baslangi¢ bulgusu hastalifin lokalizasyonuna gore degisiklik gosterir.
Omnegin aritmi ilk bulgu olabilir. Hastahga bagh endokardit emboli nedeniyle korlitk
yapabilir (Madkour, 2001).

2.1.10. Simiflandirma

Simflandirmasinda bir fikir birligi yoktur (Madkour, 2001). Hastahgin
siddeti antibiyotik se¢imi, tedavi siresi veya cerrahi girisim ihtivaci gibi konularda
belirleyici degildir. Kan veya diger viieut sivi kiiltiirlerinin pozitif sonuglanmas:



tedavide yonlendirici olmaz. Hastah@in akuif oldugunu gosteren bir ipucu ve gelisen

komplikasyon siniflandirmada onemhdir (Madkour, 2001).

Aktif hastahik, komplikasyon yok
Aktif hastalik, komplikasyon var

Seklinde bir siniflama tedavide yonlendiricidir (Madkour, 2001). Hikaye,
klinik bulgu ve yiiksek seviyede Brucella antikor titresi aktif bruselloz hakkinda énemli
ipuglart verir (Corbel, 1997), (Young, 1995). Hastalik aktif degilse antibiyotik
kullam:lmasina gerek yoktar (Madkour, 2001). Komplikasyon gelismesi onemlidir.
Hastaligin siddetli seyrettigini gésterir.ve nitks daha sik géritlir. Uygun tedavi igin
komplikasyon aragtinlmahidir. Buna bagh olarak tedavide kullamilacak antibiyotik

say1st, tedavinin siiresi ve cerrahi girigim ihtiyact planlamr (Madkour, 2001).

2.1.11. Semptom

Genellikle iisime, titreme, ates, halsizlik, istahsizlik, eklem, sirt ve bag
agns: sikayetleriyle klinige gidilir. Ates en mk gonilen bulgudur. Diurnal degisim
gosterir (Queipo-Ortuno ve ark., 1997; Yagupsky ve ark., 1997). Ogleden sonra yiiksek,
sabah normal olgilir. Istirahatla ates diiger, hareketle artar. Bazi durumlarda ateg
diizenli 6lgiim sonucu ortaya ¢ikar, hasta atesini hissetmez. Yagh hastalarda hipotermi
gorilebilir (Madkour, 2001).

Ustime ve titreme hastalizin baglangig evresinde atesle birlikte gorilir.
Benzer behirtiler sitmada da goriilebilir. Sitmanin endemik oldugu bolgelerde aynici
tanida periferik yayamadan yararlamilabilir (Madkour, 2001).

Gece terlemesi gorilebilir. Hastanin pijamas: ve yatag sabah kalktifinda
nemli bulunur. Hastalifin agr seyri terlemenin daha youn olmasina neden olur
(Madkour, 2001).

Tum eklem wve kaslarda agn ile birlikte halsizlik gorilebilir. Agir
vakalarda hasta siirekli yatmak ister. Ige gitmek istemez. Giin boyunca halsiz ve kéti
hisseder. Artirit ve sirt agnisi stk goriliir. Artirit gezici ozelliktedir. Genellikle biiyiik
eklemleri tutar. Genglerde sakroiliyak eklemde, kalgada ve dizde agn goriiliir. Septik
artirit bitylik eklemlerde daha sik goritliir, eklem sistir (Porat ve Shapiro, 1984).



Istahsizlik hastahgm ilk bulgularindan bir tanesidir (Kusumawati ve ark.,
2000; Porat ve Shapiro, 1984). Uzun siiren istahsizlik kilo kaybina neden olur. Erken
evrede bulant: ve kusma rahatsizlik verici boyutta olabilir. Konstipasyon ardindan kisa
siireli diyare goriilebilir (Madkour, 2001).

Brusellozda hafif kuru bir oksiiriik gortilebilir. Balgam nadiren ¢ikarilir.
Pnomonik konsolidasyon ve plevral agri nadir goniliir (Rowen ve Englund, 1995).

Hastalann yaklasik yansinda mental degisiklik gorilebilir. Bu
degisiklige bagl olarak en sik depresyon ve uyumsuzluk geligebilir (Madkour, 2001).

2.1.12. Bulgu

Semptom yogunluguyla fizik muayene bulgulan arasinda bir korelasyon
yoktur. Hastamin bir sirii gikayeti olmasina ragmen hekim fizik muayenede higbir
bulguya rastlamayabilir. Hekim bu tarz bir durumla karsilastifinda mutlaka brusellozu
disinmelidir (Madkour, 2001). Ates brusellozda gorilen en sabit bulgudur gésterir
{Queipo-Ortuno ve ark., 1997; Yagupsky ve ark., 1997). Sabah muayene edilen hastada
ates normal o6lgiiliir. Bu durum hekimi yanilimamalidir. Tedaviyle birlikte ates normale
doner.

Lenfadenopati gocuk hastalarda daha sik goriilir. Hastah@n ilk it ayinda
daha yofundur. Hastalifin akiif oldufunu gosteren bir bulgudur. Lenadenopatiyle
birlikte splenomegali goriiiebilir. Hastalarin 3°te 2°sinde splenomegali ve hepatomegali
ilk haftalarda teshis edilebilir (Corbel ve MacMillan, 1998). Brusellozun siddetli
seyrettifini gosteren bulgulardir (Madkour, 2001). Hepatomegali bakteriyemik fazda
daha fazla belirginlesir. Sanlik nadir goriiliir.

Brusellozda eritamat6z ve makiilopapiiller rag, trombositopenik purpura,
iilser, pistiil, eritema nodozum gibi deri bulgulan gériilebilir. Tedavi basladiktan sonra
tim deri bulgulan kaybolur (Milionis ve ark., 2000).

Endokrin organ tutulumu ve buna bagh fonksiyon bozuklugu gorilebilir.
Santral sinir sitemi tutulumu oldugunda tedaviye hemen baglanmazsa hastada nérolojik
sekel kalabilir. Tiberkillozdan farkli olarak brusellozda uygun tedavi ile nérolojik
sekeller iyilegebilir (Madkour, 2001).



2.1.13. Teshis

Endemik bolgelerde hastahik 3-5 giin i¢inde kolaylhikla teghis edilebilir
(Madkour, 2001). Ancak hastahfin kontrol altina alindi: ulkelerde aync: tamda pek
bruselloz dilsiiniilmedigi i¢in teshis uzun zaman alabilir. Meslek, endemik bdlgelere
seyahat gibi ipuclan hastalidin teshisinde 6énemli rol oynar.

Bruselloz teshisinde Brucella antikor seviyesinin belirlenmesi 6nemlidir.
Endemik bolgelerde 1:320-1:640 diliisyonda pozitiflik hastahigi disindirir (Madkour,
2001). Diger bolgelerde 1:160 diliisyonda pozitifiik 6nemli kabul edilir (Madkour,
2001). Bazen hastalik belirti vermeden subklinik seyreder. Kan donoérlerin de subklinik
seyir hastaligin kan yoluyla bulastinlmas: acisindan onemlidir (Madkour, 2001). Bu
nedenle endemik bolgelerde kan donérlerine mutlaka Brucella tarama testi yapilmalidir.

Standart tiip agliitinasyon (STA) testi, rose bengal kart testi, ELISA ve
PCR brusellozun teshisinde kullamlan laboratuar testleridir. PCR teshiste yiiksek
duyarlilik ve 6zglnltie sahiptir.

Agliitinasyon testlerinde bazen prozon goriilebilir . Antikor miktarmnin
agin derecede fazla olmasi veya bazi {agliitine olmayan) IgG ve IgA izotiplerinin
agliitininleri bloke etmesi nedeniyle meydana gelir. Bu durum teshiste birden fazla
serolojik testin kullanilmasi gerektifiini gosterir. Rose bengal kart testi prozon
problemini ¢dzer (Corbel ve MacMillan, 1998). Norobruselioz vakalarinda
serebrospinal sivida antikor belirlenmesinde igleminde de rose bengal tercih edilebilir
(Corbel ve MacMillan, 1998). Kompleman fiksasyon ve 2-merkaptoetanol testleri aktif
hastalifi gostermede yararhidir. 2-merkaptoetanol testi aym zamanda tedaviye yanitin
aragtniimasinda kullanilir. Coombs antiglobiilin testi ve kompleman fiksasyon testi
agliitinasyon testlerinden farkli olarak hastalifin kronik fazinda da pozitif sonug
verebilir (Corbel ve MacMillan, 1998).

Yiiksek seviyede IgG aktif hastahifi gosterir. Seviyenin diigmesi ise
hastalifin gegirilmis oldugunu gostermesi agisindan 6nemlidir (Madkour, 2001).

Kaz ve difer wviicut stvilarindan yapilan kiiltr uzun siire inkiibe
edilmelidir. BACTEC (Becton Dickinson, Sparks, Md) gibi kan kiltiir sistemleri
inkiibasyonun ortalama 5nci giniinde pozitif sonug verebilir. Ancak sonu¢ negatif
cikarilmadan 6nce kiltiir bir hafta inkiibe edilmelidir (Andriopoulos ve ark., 2003;
Memish ve ark., 2002; Milionis ve ark., 2000; Oscherwitz, 1995).
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2.1.14. Tedavi

insan bruselloz tedavisinde heniiz istenen basan saglanamamigtir
(Madkour, 2001) (Corbel, 1997) (Young, 1995) (Young, 2002) (Corbel ve MacMillan,
1998). Antibiyotiklerin yan etkis: ve niiks tedavide karsilasilan sorunlanin baginda gelir
(Young, 1995). Monoterapide niiks daha fazla gorilar (Madkour, 2001). Tedavide en az
ikili antibiyotik kullamlir. Tetrasiklin-streptomisin, doksisiklin-rifampisin ilag
kombinasyonlani tedavide tercih edilen antibiyotiklerdir (Madkour, 2001) (Corbel,
1997) (Young, 1995) (Young, 2002) (Corbel ve MacMillan, 1998). Dunya Saglik
Orgiti'nin =~ (WHO)  bruselloz  tedavisinde  onmerisi  doksisiklin-rifampisin
kombinasyonunun 8-12 hafta sireyle verilmesidir. Alternatif olarak 3-4 haﬁa
tetrasiklin-streptomisin ile birlikte 4-8 hafta doksisiklin-rifampisin tercih edilebilir.
Tedavi siresi - kisaltildifinda komplikasyon gelisme siklifi artar, niks gorilor
(Madkour, 2001). Cocuk  hastalarda ko-trimaksazol-rifampisin veya
netilmisin/gentamisin-ko-trimaksazol ilag kombinasyonu tedavide tercih edilmelidir
(Young, 2002). Gebelerde rifampisin tedavide tercih edilebilir (Madkour, 2001).
Komplikasyonlarda cerrahi girigim gerekebilir (Corbel, 1997).

2.1.15. Prognoz

Antibiyotik kesfedilmeden once bruselioza bagh mortalite %1
civarindayd: ve olumlerin bityitk bir kismu endokardite baghh meydana gelirdi.
Antibiyotiklerin tedavide kullamimasi, erken teshis araclarindaki gelisme endokardite
bagli olumleri dramatik gekilde azaltti Morbidite ise Brucella turine baglhidir. En
patojen B.melitensis’tirc. Veriebra osteomyelitine bafli parapleji ile seyreden kalic
spinal hasarlarina neden olabilir (Madkour, 2001).

2.2. Etanciun konak savanma sistemi @izerine etkisi

Ba@igiklik sistemi konag: mikroplara kars1 korur. Nétrofil, makrofaj, NK
hiicreleri ve kompleman dogal bagisiklik sisteminin iiyeleridir. Siirekli, belli oranlarda
vilcutta bulunurlar. Kazamlmis bagisikhik sistemi antijen viicuda girdikten sonra
harekete geger. Hiimoral ve hiicresel olmak iizere iki pargaya sahiptir. Tim bagisiklik
sistemi buiyiik bir uyum icerisinde caligir. Etanol bagigiklik sistemine direkt veya dolaylt
olarak etkide bulunur (Casey ve ark., 1989; Bagasra ve ark., 1987).
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Kronik atkoliklerde baz: hastaliklar normal popiilasyona gére daha sik
goriiliir ve/veya daha agir seyreder (Sternbach, 1990). Kanser ve infeksiyon sik gorilen
hastaliklandir (Szabo, 1999). Alkcliklerde gorilen malniitrisyon, vitamin eksiklifi ve
karaciger sirozu bagisiklik sistemini olumsuz yonde etkiler (Thiele ve ark., 2002).

Etanol direkt olarak dogal bagisikhik ve kazamimis bafigiklik sistemine
etkilidir. Hiicresel bagisiklik sisteminde diizenleyici etkiye sahip T-helper hiicrelerinin
fonksiyonunu bozar. Hiimoral bagigiklik siteminde bulunan B lenfositlerinin ¢aligmasini
etkiler, poliklonal antikor yapimin: artunir veya spesifik antikor yapumim ise azaltir
(Jareo ve ark., 1995; Jareo ve ark., 1996). Etanclun bagisiklik sistemine olan etkisi
heniiz tam olarak gin sifma gikanlmamistir. Eldeki veriler kromik alkoliklerin
bagisiklik yetmezlidi olan hastalar gnibundé degerlendirﬂmesiﬁi sngormektedir (Szabo,
1999).

2.3. Etanol ve infeksiyon

Infeksiyonlar kronik alkoliklerde normal topluma gére daha stk goriiliir.
Alkoliklerde infeksiyoniar daha agir seyreder (Sternbach, 1990). Streptococcus
pneumoniae’ya bagh pnomoni alkoliklerde olimciil seyreder (Davis ve ark., 1991,
Sternbach, 1990). Antibivotik kullamimasina ragmen hastabk iyilesmez. Kemelerle
yapilan deneysel ¢aligmalar S.pneumoniae’ye bagh infeksiyonun etanol ile beslenen
kemelerde kontroliere gére daha afir seyrettiZini gosterir (Davis ve ark., 1991). Listeria
monocytogenes (Jerrells ve ark., 1990; Saad ve ark., 1993), Kiebsiella pnewmoniae
(Yamamoto ve ark., 1993), Mycobacterium tuberculosis (Bermudez ve Young, ) ile
yapilan deneysel caligmalar etanclun bu ajanlara bagh gelisen infeksiyonlann daha agir
seyretmesine neden oldugunu gosternr.

Yapilan  caligmalar, intraselliiler yerlesim  gOsteren  bakteri
infeksiyonlarimn alkoliklerde diger bakteri infeksiyonlanna gore daha sik goruldugiing
gosterir (Jerrells ve ark., 1994; Sibley ve Jerrells, 2000; Jerrells ve Sibley, 1995; Sibley
ve ark., 2001; Lister ve ark., 1993). Bu durumun etanolun bagisiklik sistemine direkt
etkisine bagh oldugu diisiiniiliir. Etanol maruziyetinin Th-1 fonksiyonlarinda bozulmaya
neden oldugu bilinir (Lister ve ark., 1993; Friedman ve ark., 2003). Bununla birlikte son
yillarda yapilan ¢alismalar Th’dan salinan sitokinlerin de etanoldan etkilendigini
gostermektedir (Lister ve ark., 1993; Friedman ve ark., 2003).
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Etanolun uzun sireli kullamilmasi bafisikiik sisteminde kalict hasra
neden olurken kisa siireli kullanilmasinin bagisikbik sistemim: uyanc: etki yarattify
dusiiniilir (Szabo, 1999). Bu durum etanolun sistem lzerinde hem modiilator hem de
regiilator etkisi oldugunu gésterir (Thiele ve ark., 2002). Bafisikhik sistemi Gzerindeki

bu iki tarafli genis etki tiim sistem elemanlarim igine alir.

2.4. Etanol ve Brucella melitensis infeksiyonu

Anabilim Dalimizda 2001 yilinda Etanolun B.melitensis infeksiyonuna
olan etkisini gosteren bir ¢aligma yapildi (Yumuk ve ark., 2001). Her bir grupta 12
keme olécak sekilde EtOH ve kentrol adinda iki grup olugturuldu. Iki gruptaki tiim
kemelerin her biri bir kafese konuldu. EtOH grubundaki kemelere etanol igeren
izokalorik diyet, kontrol grubundaki kemelere ise etanol igermeyen izokalorik diyet 14
giin sireyle verildi. Tiim kemelere 15nci giin intraperitoneal yolla B.melitensis inokiile
edildi. Diyete devam edildi. Inokiilasyonundan 16 giin sonra tim kemeler dalak ve
karacigerlerindeki B.melitensis sayisimn belirlenmesi i¢in opere edildi. (Tablo 2, 3).
EtOH grubundaki kemelerin dalak ve karacigerlerinden izole edilen B.melitensis sayis:
kontrol kemelerin dalak ve karacigerlerinden izole edilenden anlamh derecede (p<0,05)
fazla bulundu. Etanol tiketimiyle organlerdan izole edilen bakteri sayisi arasinda
anlamli bir iligki bulunamad: (Sekil 1). Iki gruptaki kemelerin dalak ve karacigerlerinin
viicutlarina oranlan kargdastinldy, anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). ‘

Elde edilen veriler ctanolun B.melifensis infeksiyonunu olumsuz
etkiledifi yoniinde yorumlandi. Neden olarak etanolun bagisiklik sistemine olan

olumsuz ektisine gosterildi.

13



15,5 -

Ortalama gunitk etanol tuketimi (g/kg)
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© Karacigerdeki B.melitensis sayisi {CFU/g)

Sekil 1. Ortalama ginliik etanol tiketimiyle dalak ve karaciferden izole edilen

B.melitensis sayisi
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hayvanlar

Calismada kullamlan ve 160-230 g agirhfinda olan 20 adet Wistar
Albino keme Kocaeli Unive‘rsitesi‘ Tip Fakiiltesi Deneysel ve Tibbi Arastirma
Bolumiinden (DETAB) temin edildi, Kemelerin her biri bir kafese yerlestirildi.
Calismanin sonuna kadar kemelerin bulundugu kafesler degistirilmedi. Kafesler giin
asin temizlendi. Kafes temizlenirken keme temiz bagka bir kafese alindi. Temizlik
islemi bittikten sonra keme tekrar kafesine etiketi kontrol edildikten sonra yerlestirildi.
Calisma boyunca kullanilan suluklar ve sigeleri her gin deterjanl suyla yikandi ve
cesme suyunda durulandi. Ug giinde bir suluklar 1/10 oraminda sulandilmis gamagir
suyunda 10 dakika bekletildikten sonra yikand.

3.2, Calisma meodeli
3.2.1. EtOH sedavi grubu

Toplam 20 adet Wistar Albino keme tedavi grubunda kullanildi. Kemeler
14 giin siireyle etanol iceren izokalorik diyetle beslendi (diyet asagida anlatildi). On
besinci giin tiim gruptaki kemelere intraperitoneal yoldan B.melifensis inokile edildi.
Inokiilasyon yapildiktan sonra %7,5 etanol igeren izokalorik diyete 14 giin daha devam
edildi. Yirmi ikinci giin bruselloz tedavisinde basglandi. Kemeye her giin intragastrik
yoldan 7 gin siireyle doksisiklin-rifampisin verildi. Caliymamn yirmi dokuzuncu glni
tiim kemeler eter anestezisi altinda kurban edildi. Kemelerin dalak ve karacigerlerindeki
bakteri sayisi belirlendi ve kaydedildi.

3.2.2. EtOH ve Kontrol gruplar

EtOH ve Kontrol gruplarna ait veriler, 2001 yilinda anabilim dalimizda
yapilan bir galismadan alindi. Caligmayla ilgili ayrinti genel bilgiler kisminda anlatildi
Yayinlanmus makaleye “Alcobol & Alcoholism”™ dergisi 2001 yii Vol: 36 No.4, Sayfa
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314-317 bilgileriyle ulagilabilir. Bu ¢aligma onceki ¢alismayla aym kosullarda yapildi.
Her iki cahgmada kullamilan metot bir birinin aymsidir. Bu caliymada o6nceki
calismadan farkl: olarak tedavi uygulands.

3.3, izokalorik diyet

Ik giin kemelere kat: yem ve su verildi. Baslangicta Izokalorik diyetle
kemelere %2,5 oraninda etanol verildi. Etanol miktan daha sonra %3 ve en son %7,5
orammna ¢ikarildi. Etanol miktanmn zaman igerisinde artinimasimn amaci kemelerin
diyete ahigmalarim sagiamakti. On dordinci giinden galigmamin sonuna kadar %7,5
etanol igeren diyet verilmeye devam edildi.

izokalorik sivi diyet her kemeye giinde 100kcal 100ml sivi igerisinde
verilecek sekilde hesaplandi. Diyetteki etanol oram degistifinde kalori agift seker
kullamlarak kapatild:. Ornegin %2,5 oraminda etanol igeren diyetteki seker oram %7,5
oramnda etanol iceren diyetteki seker oramindan daha fazladir. Tiim izokalorik sivi diyet
stit kullanilarak hazirlandi.

Calismada sivi halde saf etanol kullamildi. Etanolun kalori hesabinin
yapilabilmesi igin mililitre etanolun gram etanocla donigtirilmes: gerekti. “Agirhik (w)
= hacim x 6zgiil agirhik” formiilii kullamlarak hesap yapildi.

Etanolun 6zgiil agirhig = 0,81g/ml

1gram etanol = Tkcal

1 1 siit = 550kcal

1gram geker = 4kcal

3.3.1. Itk evre Diyetin Hagrlanmasi (2 ve Snci giinler arast % 2.5 saf
etanol (% 96) iceren stw diyet verildi)

Bu diyette 1000 ml s1v1 diyet 975 ml siit ve 25 ml etanol icermektedir.
25 ml etanel = 20,25 gr = 141,75 kcal

975 mi st = 536,25 kcal

975 ml siit + 25 ml saf etanol = 678 kcal igermektedir

80,5 gr seker = 322 kcal

975 ml siit + 25 ml saf etanol + 80,5 gr seker = 1000kcal
Elde edilen kansimin 100m1’st 100kcal igermektedir
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3.3.2. lIkinci Evre Diyetin Hazrlanmast (6 ve 10uncu giinler aras: %

3 saf etanol iceren st diyet verildi)

950 ml siit + 50 ml saf etanot + 55,3 gr seker = 1000kcal

3.3.3. Ugiincii Evre Diyetin Hagrlanmas: (11 ve 28ci giinler arast %

7.5 saf etanol icere sivi diyet verildi)

925 ml siit + 75 ml saf etanol + 16,5 gr seker = 1000kcal

3.4. Bakteri ve kiiltiir sartiar

Brucella melitensis 16M susu Pendik Veterinerlik Enstitiisii’nden temin
edildi. Bakteriler Brucella agar (Difco, Detroit, MN, USA) besiyerine ekildi ve
logaritmik faza gelinceye kadar 37°C’de bekletildi (Brucella tiifleri inkiibasyondan 48
saat sonra logaritmik faza, 4 gin sonra ise stasyoner faza girmektedir). Logaritmik
fazdaki bakteriler saklama besiyerinde kullanihincaya kadar 4°C’de sakiand:.

Deney sonunda hayvanlarin dalak ve karacigerlerinden izole edilen
bakterilerin idantifikasyonu B.melitensis’in koloni morfolojisi, ireme tipi ve Gram

boyasindaki gorintitsiine dayanarak yapildi.

3.5. B.melitensis inckiilasyonu

Logaritmik fazdaki B.melitensis 16M suslarindan mililitresinde 2x10* —
4x10* hiicre igeren sivi elde edebilmek icin; bakteriden McFarland 0,5 (1,5x10® hiicre)’e
gore siispansiyon hazirlandi. Hazirlanan siispansiyonun icerisindeki 1,5x10° hiicre 1’
100 daha sonra 1’e 7 oraminda diliie edilerek mililitresinde 2x10* — 4x10* cfu bakteri
iceren yeni bir siispansiyon elde edildi. Tam kemelere intraperitoneal yoldan 0,5 ml
iginde 2x10° — 4x10° B.melitensis inokiile edildi. B.melitensis mnokilasyonundan 7 giin

sonra doksisiklin-rifampisin ilag tedavisine baslamlidi.
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3.6. Dokulardan B.melitensis izolasyonu ve diliisyon

Tum kemeler kurban edilmeden Once tarnldi. Eter anestezisi altinda
dalak ve karacigerleri aseptik yontemlere uygun sekilde gikarlarak tartildi. Her bir
organdan 0,2-0,4 gr afurhiklan arasinda homojenizasyona uygun kigik bir parga
kesildi. Kesilen parganin agirhigi tartildi ve organ agichig: ile birlikte kaydedildi. Parca 1
ml steril serum fizyolojik igeren steril tiip igerisinde konuldu. Homojenizatér (Omni
TH Tissue Homogenizer, Omni International Inc. USA) ile her bir tiipiin igerisindeki
doku 1 dakika siireyle homojenize edildi. Her birinde 4.5 ml steril serum fizyolojik
bulunan 6 diliisyon tipii hazirlandi. Ik diliisyon tiipe 0,5 ml pargalanms orijinal
siispansiyon numuneden konuldu ve vortekslendi. Ilk diliisyon tiipinden 0,5 ml
siispansiyon ikinci tiipe aktarildi. Bu iglem 6 tiip i¢in tekrarlandiktan sonra soﬂ tipten
alinan 0.5 ml atild:.

Her tipten alinan 0,1 ml sspansiyon ii¢ adet Brucella agar besiyerlerine
ekildi. Inokulumlar besiyerine yavrulu cam tiip aracih@tyla yayilde. Petriler 37°C’de 72-
96 saat inkiibe edildi. Inkiibasyonun sonunda koloni sayimi yapildi ve not edildi. Dort
gilin sonunda petrilerde tireme gzienmediginde ek ti¢ giin daha petriler inkiibe edildi.

Dokunun her gramindaki cfu agafidaki formiile gore hesaplandi.

cfu sayis1 x ters diliisyon (107 veya 10 | vs) x 10 (her petriye 0,1 ml
ekildifii icin) / doku agrlign

Ormek: 0,002 g agirhigindaki bir dokuda 68 cfu 107 diliisyonda sayilmis
ise: (68x10°x10)/0.02=(6.8x 10°)7/0.02=3.4x 107 cfu/g

3.7. Doksisiklin-rifampisin ila¢ kombinasyonu tedavisinin uygulanmas:

Doksisiklin (Tetradox 100mg Kapsiil, Fako Ilag A.$)- rifampisin (Rifcap
300mg Kapsiil, Kocak Ilag A.S) ilag kombinasyonu birlikte her giin tek defada
intragastrik yoldan, doksisiklin giinde  10mg/kg, rifampisin giinde 6mg/kg doz seklinde
uyguland:. Dozlar uygulamadan hemen 6nce hazirlandi. Tedavi uygulanan kemelere iki
saat diyet verilmedi. Doksisiklin 100mg kapsiil 20m! ve rifampisin 300mg kapsiil
200ml serum fizyolojik igerisinde siispanse edildi. Siispansiyonlar oda tsisinda 20
dakika ¢oziinmesi igin bekletildi. Tedavi grubunda bulunan her bir keme icin hazirlanan
doksisiklin siispansiyonundan 2ml (=10mg doksisiklin, mililitrede 10mg ilag),
rifampisin siispansiyonundan 4ml (=6mg rifampisin, mililitrede 3mg ilag) seklinde
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gerekli miktar ayarlandi. 2ml doksisiklin+ 4ml rifampisin solisyonunda kg basina
kullamlacak toplam 6ml stvida saglandi. Ortalama doz bir keme 250gr varsayilarak
hesaplandiginda keme basina 4’te bir doz yani 6/4ml=1,5ml siispansiyon karigimt

intragastrik yolla verildi.

3.8. Kan ila¢ seviyesinin belirlenmesi

Caligmada kullamlan kemelerin 6 tanesinden son doz verildikten 24 saat
sonra kan alindi. Kanlardan serum aynidi. Serumlar diskiere emdirildi. Doksisiklin ve
rifampisin konsantrasyonlan Bacillus subtilis ATCC 6633 kullamlarak test edildi.
Bakteri kanh agara McFarland 0,5’a gore 'hamrlanmxg siv1 besiyerinden ekildi. Uzerine

serum emdirilmis diskler yerlestinildi.

3.9. Tedavinin deZerlendirilmesi

Bu c¢aliymada kullamlan bruselioz hayvan modeli temelde 1950’11
yillarda gelistirildi. Birgok arastirmaci tarafindan bruselloz tedavisinde antibiyotiklerin
etkinligi arastrmalaninda basanyla kullamldi. Insan brusellozunu taklit eden bu
modelde tedavi yaran su sekilde belirlendi:

e Kiir; dalak steril
e lyilesme; dalaktan izole edilen bakteri sayisinda azalma

Bakteri sayisinda hastahifin giddeti konusunda bilgi verir. Dalagindan
100 bakteri izole edilen bir keme ile dalafinda 1000 bakten izole edilen bir keme
kiyaslandifinda dalagindan 1000 bakteri izole edilen kemede hastalik difer kemeye
gore daha agir seyretmektedir.

3.16. istatistiksel analiz

Kemelerin vicut, dalak ve karaciger agirh@i, organ/vicut agrhiklarin
birbirine oram, organlardan izole edilen bakten: sayis1 ve ortalamalan hesapland:. EtOH,
EtOH tedavi gruplanindaki kemelerin viicut agwhklan, dalak/viicut ve karaciger/viicut
agirh@ degerleri kontrol grubunu olusturan kemelerden elde edilen degerlerle bagimsiz
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gruplar i¢in Student’s t-test kullanilarak karsilastinldi. p>0,05 bulundugunda aradaki
farkin istatistiksel acidan anlamsiz oldugu kabul edildi. Ginlik etanol tiikketimi ve
organlardan izole edilen B.melitensis sayisi Pearson Correlation Test’i kullanilarak

~ analiz edildi (p=0,05 degerine gore).



4. BULGULAR

EtOH tedavi grubundaki 20 adet keme ile calismava baslanildi.
Degerlendirmenin sonucunda herhangi bir hastalik bulgusuna rastlanmadi. Caligmanin
8nci gininde 6 numarall kemenin yiiziinde apseyi andiran bir formasyon izlendi. Bu
nedenle 6 numarali keme galismadan ¢ikanildi. Ertesi giin butin kemelerin suluklar
deterjanla yikandiktan sonra ¢amasir suyuyla dezenfekte edildi. Calismanin 15nci giinii
sabah 13 numarali kemenin gebe oldugu teshis edildi, ¢alismadan ¢ikanild:. Intragastrik
tedaviye baglandiktan 2 gin sonra gavaja bagli olarak 15 numarali keme ex oldu.
Cahisma toplam 17 kemeyle bitirildi (Tablo 4).

Caligmanin 15nci gini tim kemelere intraperitoneal yoldan B.melitensis
inokile edildi.

B.melitensis inokiilasyonundan 7 giin sonra (etanol maruziyetinin 22nci
guni) EtOH tedavi grubundaki 17 kemeye doksisiklin (10mg/kg/giin)-rifampisin
(6,5mg/kg/giin) ilag kombinasyonu intragastrik yolla verildi. Ilag verildikten sonraki iki
saat kemelere diyet verilmedi. Ilag tedavisine 7 giin boyunca devam edildi. Daha sonra
kemeler dalak ve karacigerlerindeki B.melitensis sayisimn belirlenmesi i¢in kurban
edildi.

Kemelerin 6 tanesinin serumunda ilag seviyeleri gahsildi. Ilag verildikten
24 saat sonra alinan serumun emdirildigi disklere Bacillus subtilis susu duyarl: bulundu.
Ilag seviyesinin yeterli diizeyde yiiksek oldugu bu sekilde anlagild.

Kemelerin 11 tanesinin dalak ve karacigerinden vapilan kiltirler steril
kald: (%64,7). Geri kalan 6 kemenin 4’iiniin (%35,3) dalak ve karacigerinden ve 2’sinin
(%23,5) 1se sadece dalagindan yapilan kiltarlerde B.melitensis tredi (Tablo 4). Tablo
5’te bu kemelere ait verileriler gorilmektedir. Higbir kemede grup ortalamasindan

sapan bir deger bulunmamaktadir.

[}
[F3]
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Tablo 5. Tedaviye direng gosteren kemelerin ozellikleri

CFU/Karaciger EtOH Agirhik - e
Keme agirhigi g"jllfetimi ZIIT)ISI (I))::ll;x]]\/vucut ];zrimger/vucu’r
g/kg) g
Ortalama 21,8 13,7541,42%  28** 0,0031%**  (,0356%***
2 39,7 14.66+2,22 28 0.0042 0.0456
8 21,0 14,5610,74 18 0,0040 0,0300
9 0 11,34+1,02 25 0,0034 0,0320
11 33,7 12.58+1,55 35 0.0022 0.0279
16 18,0 14.78+2,34 18 0.0041 - 0.0373
20 0 13.00+0,32 34 0.0027 0.0309

Minimum; Maksimum; Ortanca=* 11,34; 16,12; 13,76. **15,0; 37,0; 29,0. *** 0,0016;
0,0052; 0,00305. **** 0.0254; 0,0504; 0,0328
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Sekil 2. Kemelerin her birinin gruplara gére calisma bovyunca olgiilen viicut

agirliklarinin ortalamasi.

Caligmaya baslarken kemelerin viicut agwlhiklann olgtldi. Calisma
boyunca her hafta viicut agihklan dlgiilmeye devam edildi. Sekil 2°de gruplara gore
kemelerin ortalama viicut agirliklan gosterilmektedir. EtOH tedavi grubundaki
kemelerin  ortalamia viicut agirh@mn  (241,3126,64; OrtalamatSD), EtOH
(234,8+16,42) (p>0,05) ve Kontrol grubundaki kemelerin ortalama viicut agirliklarina
(235,8+22,63) yakin degerlerde seyrettigi goriildii (p>0,05).
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Sekil 3. Kemelerin her birinin gruplara gore ¢aligma boyunca kazandig: viicut agirhijl.

EtOH tedavi ve EtOH gruplarindaki kemeler etanol igeren
izokalorik diyetle beslendi. Kontrol grubundaki kemelere etanol verilmedi, diyetteki
kalori agiim sekerle kapatildi. Tiim gruplardaki her bir kemeye her giin 100kcal igeren
100m! siit verildi. Caliyma sonuna kadar EtOH grubundaki kemeler 28,0+7,07
(ortalama+SD) gr, FtOH grubundaki kemeler 32,0+11,7 gr ve kontrol grubundaki
kemeler 52,5+16,1 gr agirhk kazand: ($ekil 3).
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Sekil 4. Kemelerin her birinin gruplara gore ¢aliyma boyunca titkettigi etanol miktart.

EtOH ve EtOH tedavi grubundaki kemelere ¢alismanin 2 ve 7ci giinleri
arast %2,5, 8 ve 15¢. giinleri aras: %S5 ve 16 ve 28ci giinlen arast %7,5 saf etanol igeren
izokalorik diyetle beslendi. Gunlitk ortalama etanol titketimi EtOH tedavi grubu icin
13,75+1,42, EtOH grubu i¢in ise 13,9720,42 g/kg olarak hesaplandi (Sekil 4).
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Sekil 5. Kemelerin her birinin gruplara gére ¢aliyma sonunda tartilan dalak agirligt.

Calisma sonunda kemeler eter anestezisi altinda kurban edildi. Dalaklan
tartildi. EtOH tedavi grubundaki kemelerin dalak agirhiklan 0,7840,21 gr, EtOH
grubundaki kemelerin dalak agirhi 0,74+0,26 gr, kontrol grubundaki kemelerin dalak
agirhig ise 0,6010,15 gr olarak hesaplandi (Sekil 5). Gruplanin dalak agirhg:
karsilagtinlds. Istatistiksel agidan anlamh bir fark bulunamadi (p>0,05).

29



0.0055+
— 0.0050 4
=2 0.0045- R
g 000404 Emgyu® ut v
X 0.0035+ o | v
o rm——— e v
5 0.0030+ - T Ve
& 000284 T at —
= B A v
2000204 g N viov

B A v

§ 0.0015~ o
S 0.0010-
D 0.0005-

0.0000

EtOH Ted.(n:17) EtOH (n:12)  Kont. (n:12)
Grupiar

Sekil 6. Kemelerin her birinin gruplara gére ¢alisma sonunda tartilan dalak agirliginin

viicut agirh@ina orani.

Splenomegali varlig: agisindan kemelerin dalaklariyla son tartilan viicut
agiliklart orami hesapland: (Sekil 6). EtOH tedavi grubundaki kemelerin dalak/viicut
agirhg oram 0,0031240,00099 bulundu. Deger EtOH grubu i¢in 0,00315+0,00111,
kontrol grubu i¢in ise 0,00255+0,00072 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda dalak/viicut

agirhi@ oranlari agisindan istatistiksel olarak anlaml: bir fark (p>0,05) bulunamadi.
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Sekil 7. Kemelerin her birinin gruplara gore ¢aliyma sonunda tartilan karaciger agirhg:.

Karacigerleri ¢ikanldi ve tartildi. EtOH tedavi grubundaki kemelerin
karaciger agirhklan 894+ 1,29 gr, EtOH grubundaki kemelerin karaciger agirhg:
8,49+1,25 gr, kontrol grubundaki kemelerin karaciger agirhigi ise 8,43+1,17 gr olarak
hesaplandi (Sekil 7). Gruplann karaciger agirh@ karsilastnldi. Istatistiksel acidan
anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).
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Sekil 8. Kemelerin her birinin gruplara gore caliyma sonunda tartilan karaciger

agirligimnin viicut agirhigina orant.

Hepatomegali varigi agisindan kemelerin karacigerleriyle son tartilan
viicut agirhiklart oram hesaplandi (Sekil 8). EtOH tedavi grubundaki kemelerin
karaciger/vicut agirh@ oram 0,03565+0,00743 bulundu. Deger EtOH grubu i¢in
0,03610+0,00460, kontrol grubu i¢in ise 0,035758+0,00374 olarak hesaplandi. Gruplar
arasinda karaciger/vicut agirhg oranlan agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

(p>0,05) bulunamadi.
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Sekil 9. Bakteri izolasyonunda kullanilan dalak pargast.

Bakteri izolasyonu igin ¢ikarilan organlarin tamami kullamimad:.
Organlardan birer par¢a kesilerek homojenizasyon i¢in isleme alindi. EtOH tedavi
grubunda isleme alinan dalak pargasi 0,2637+ 0,04791 gr, EtOH ve kontrol gruplarinda
ise srastyla 0,200540,0286 gr ve 0,60890+0,1501 gr olarak hesapland: ($ekil 9).
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Sekil 10. Bakteri izolasyonunda kullanilan karaciger pargasi.

EtOH tedavi grubunda igleme alinan karaciger pargast 0.3568+0,1096gr,
EtOH ve kontrol gruplarinda ise sirasiyla 0,3544% 0,2395 gr ve 0,416267+0,5264gr
olarak hesapland: (Sekil 10).
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Sekil 11. Kemelerin her birinin gruplara gore caligma sonunda dalaklarindan izole

edilen B.melitensis sayist.

EtOH ve kontrol gruplarindaki kemelerin hi¢ birinde spontan iyilesme
gozlenmedi. EtOH tedavi grubundaki kemelere bir hafta siireyle doksisiklin-rifampisin
ilac kombinasyonu intragastrik yoldan uygulandi. Dalaklardan alinan bir parcanin

homojenizasyonu sonrasinda yapilan kiltirlerin bir kismunda tedaviye ragmen treme

kaydedildi (Sekil 11).
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Sekil 12. Kemelerin her birinin gruplara gore ¢alisma sonunda karacigerlerinden izole

edilen B.melitensis sayist.

Altt kemenin dalagindan B.melitensis 1zole edildi. Bu kemelerin 2
tanesinin karaciferi steril kald: (Sekil 12). Tum gruplarda dalaklardan izole edilen

bakteri sayist karacigerden izole edilen bakteri sayisindan daha az miktarda bulundu.
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S. TARTISMA

B.melitensis intraselliler yerlesim gosteren ve insanlarda infeksivona
neden olan bir bakteridir (Young, 1995). Ozellikle B.melitensis’e bagli gelisen
infeksiyon tim dinyada sikinti yaratir. Meydana getirdigi hastalik diger Brucella
_ tirlerine gore daha afir seyreder ve komplikasyon geligme sikhig: daha fazladir,
tedavisinden sonra nitks daha sik g6rilir, mortalite daha yiiksektir (Koneman ve ark.,
1997).-

Hastalik insanlara hayvanlardan bulasir. Bu nedenle hayvanlarda
hastaligin kontrol altina alinmas: buyik ¢nem tasir. Bazi tlkeler ¢ok iyi eradikasyon
programlant uygulayarak ve ¢ok paralar harcayarak hayvan brusellozunu yok etmeyi
basarmistir. Ancak bu ilke vatandaslarinda bruselloz endemik bolgelere seyahat
nedeniyle yine de gorilebilir. Tim dinyadan bruselloz eradike edilinceye kadar
hastalanan kisilerin tedavi edilmesi gerekir. Ancak bruselloz tedavisinde yeterli bagan
heniiz saglanamamustir (Young, 1995), (Corbel, 1997). Hastalifin erken dénemde teghis
edilmest tedavideki basartyr arttirir (Madkour, 2001). Tedavide monoterapi niiks sik
gorildiigl igin tercih edilmez (Corbel ve MacMillan, 1998). Ikili bazen ugli antibiyotik
kombinasyonu tedaviﬂe kullanilir (Akova ve ark., 1993). Tedavi siiresi diinya saglik
orgiitiiniin onerisine gore doksisiklin-rifampisin kombinasyonu ile 8-12 hafta olmalidir
{(Madkour, 2001). Daha kisa siireli tedavi nitks gorilme stkhigm arttinr (Madkour,
2001). Baz: arastirmacilar tetrasiklin-streptomisin kombinasyonunu onerir (Mantur ve
ark., 1996), (Landinez ve ark., 1992), (Corbel, 1997), (Corbel ve MacMillan, 1998),
(Young, 1995). Ancak her iki tedavi rejimi de ¢ocuklardaki yan etkileri nedeniyle
onerilmez. Tedaviye erken baglansa dahi tedavinin uzun siireli olmas: yetiskinlerde de
bir takim yan etkilerin goriilmesine neden olur. Hasta kendi karanyla tedaviyi birakar,
niiks gorulir. Hekim tedavide sikint1 yasar.

Brusellozun siddeti Brucella tirt, konagin bagisiklik sistemi, altta yatan
bir hastali§in olmasi ve ortam sartlar1 gibi bir ¢ok faktore baglhidir (Koneman ve ark.,

1997). Diyabet gibi altta yatan bir etken hastahifin daha agir seyretmesine neden olur



(Yumuk ve ark., 2003). Etanol konak bagisiklik sistemini olumsuz etkiler ve hastaliin
siddetini arttirr (Yumuk ve ark.. 2001).

Alkoliklerde bagmsiklik sistemi zayifladifi icin infeksiyon hastaliklar
daha agn seyreder (Lister ve ark.. 1993; Szabo, 1999; Friedman ve ark., 2003).
Etanolun infeksiyon tedavisinde vasanan basarisizhiga katkida bulundugunu gosteren
caligmalar yaymlanmistir (Davis ve ark., 1991). Alkoliklerde genel populasyonla
kiyaslandiginda pneumococcal infeksiyonlarin insidansinda artis oldugu ve niikslerle
sik kargilasildids goriilmektedir (Jareo ve ark., 1995; Jareo ve ark., 1996; Uzbay ve

' Kayaalp, 1995). Tedaviye ragmen alkoliklerde bu hastalifa bagli mortalite %15 ile %77
oranlar arasinda normal toplum degerlerinden oldukga yiksektir (Davis ve ark., 1991).
Benzer bir sonug bu ¢alismada gozlenmistir. Uzun siire etanol igeren izokalorik diyetle
beslenen kemelerdeki B.melitensis infeksiyonunun tedavisinde %100 basar
saglanamamustir.

Etanol igeren diyet ile beslenen 17 kemenin 11 (%65) tanesinde
doksisikiin (10mg/kg/giin)-rifampisin (6mg/kg/gin) ila¢ tedavisi ile kur saglandif:
gorilda. Geriye kalan 6 (%35) kemede ise infeksiyvonun devam ettigi dalak ve
karacierlerinden bakterinin izole edilmesiyle belirlendi. Tedaviyle tam kur
saglanamayan (dalaklarindan bakteni izole edilen) 6 kemenin 2’sinin karacigerierinden
yapilan kiiltiirler steril bulundu. Alti kemenin dalaklarindan izole edilen bakteri sayisi
3771244 (ortalama+SD), 4 kemenin karacigerinden izole edilen bakteri sayis1 28+10
olarak hesaplandi. Bu degerlerin EtOH grubundaki kemelerin dalak (56991363) ve
karacigerlerinden (58+14) izole edilen bakteri sayisilarindan diigiik oldugu istatistiksel
analiz sonucunda (p<0,05) gérildu (Tablo 2, 3). Tedavinin bu grupta da etkili oldugu
ancak tam kir (dalak steril) olmadig: i¢in infeksiyonun devam ettifi (dalaktan bakteri
izole edilmesi) anlasildi. Shasha ve ark.’lann (Shasha ve ark, 1994) aymi ilag
kombinasyonunu ve aymi dozlan kullanarak deneysel fare brusellozunda %100 kiir
saglayabilmistir (Tablo 6, 7). Elde edilen sonuglann B.melitensis infeksiyonunun
karakterine ve etanolun infeksiyon hastaliklart tzerine olan olumsuz etkisine bagl
olabilecegi disiiniildii.

Tedavide kullamlan ilag dozlan bu konuyla ilgili yapilmus ¢aligmalarin
arastiriimasiyla belirlendi (Lang ve ark., 1994; Shasha ve ark., 1994; Lang ve ark.,
1993; Shasha ve ark., 1992). Uygulanacak ilag miktarina karar verilirken kontrol

grubundaki hayvanlarin tiimiinde (%100) tedavi saglayabilecek nitelikte olmasina
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dikkat edildi. Sonucta doksisiklin dozu 10mg/kg/gin, rifampisin dozu 6mg/kg/giin
seklinde tercih edildi. Shasha ve ark.’lart 1992 yilinda bruselloz tedavisinde, doksisiklin
ve rifampisin etkisini deneysel hayvan ¢alismalariyla arastird: (Shasha ve ark., 1992).
Ekip tedavide kir saglayabilecekleri uygun dozu her bir antibivotik igin doz-cevap
egrisiyle belirlemeye calisti. Her antibiyotik hem oral hem de intraperitoneal yolla
verilerek ¢aligtldi. Bu gahsmada goritdi ki doksisiklin ve nifampisin antibtyotiklerinin
her ikisi de 6mg/kg/giin lizerinde verildiginde tek basina etki saglamaktadir. Ayni ekip
1994 yilinda, dinya saglik orgitinin (WHO) 1986 yilinda bruselloz tedavisinde
onerdii doksisiklin-rifampisin ilag kombinasyonunun etkisini deneysel hayvan
modellerinde arastirdi (Shasha ve ark., 1994). Doksisiklin, rifampisin’in her biri tek
basina ve birlikte farkli dozlarda bruselloz tedavisinde denendi. Tablo 6’da ekibin her
iki ¢aligmasina ait veriler gosterilmistir. Tedavide basari dalaklarin steril kalmasi
seklinde degerlendirildi. Doksisiklin tedavide tek basmma kullanildiginda dozun
20mg/kg/giin seviyesinde %100 basant sagladifr gorildia. Rifampisin tek basina
12,5mg/kg/giin kullanildifinda %100 basanli bulunurken, 25mg/kg/giin kullanildifinda
basarinin %87,5 seviyesine diistigii gozlendi. Rifampisinde doz ile etkinin ayn: oranda
artmadify goriildi. doksisiklin/rifampisin dozu 10/6-20/12,5-40/25mg/kg/giin seklinde
kombine kullamldiginda %100 basan elde edildigi gorildi.

Etanolun infeksiyon tizerine etkisi konulu arastirilarin genelinde deneysel
hayvan modeller1 kullamlmistir. Etanolun insanlardakine benzer etki olusturulabilmesi
i¢in fare ve keme gibi hayvanlar tercih edilmigtir. Farelerle yapilan ¢aligmalarda etanol
tek bir defada intragastrik olarak verilmektedir (Davis ve ark., 1991). Bu yontemin
etanolun kronik etkisini yansitabilecegi konusunda endigeler vardir. Yapilan
aragtirmalarla elde edilen genel kami kemelerin bu amag¢ i¢in kullamilmasinin daha
uygun oldugudur. Ciinkit kemelere oral yoldan etanol galigmalanimizda kullandiZimiz
sekliyle uzun siire verilebilmektedir. Bu sayede etanolun meydana getirdigi kronik etki
gergege daha yakindir (Davis ve ark., 1991; Casey ve ark., 1989; Baraona ve Lieber,
1982). Her iki caliymamizda da etanol sit igeren izokalorik sivi diyetle birlikte
verilmigtir. Bu yontem Uzbay ve Kayaalp tarafindan gelistirilmistir (Davis ve ark.,
1991; Casey ve ark., 1989; Baraona ve Lieber, 1982; Uzbay ve Kayaalp, 1995). Diyet
farkl: oranlarda etanol (%96), siit ve seker icermektedir. Her bir kemeye glinde 100 kcal
100ml ile birlikte sunulur. Kontrol kemelerinin diyetine etanol yerine aym kaloriyi
saglayacak sekilde seker eklenir. Bu sayede caligma ve kontrol kemelerine diyetle aym
kalori verilir. Aradaki fark: diyette etanclun bulunmas: yaratir. Lieber-DiCharlie ad:
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verilen ve ticari olarak sanlan bir divet sekli daha bulunmaktadir. Bu diyetin saglanmas:
gii¢ ve pahalh oldugu igin ¢aligmalarimizda tercth edilmemistir. Yapilan ¢alismalar her
iki diyetin de aym etkive sahip oldugunu gostermektedir (Davis ve ark., 1991; Casey ve
ark.. 1989: Baraona ve Lieber, 1982; Uzbay ve Kayaalp, 1995).

Brucella vicuda alindiktan sonra mukozalanin arkasinda bulunan
makrofajlar ve notrofiller tarafindan fagosite edilir (Domand ve ark., 2002).
B.melitensis makrofajlarla hastahk olusturma konusunda gii¢ savasi verir (Madkour,
2001). Bakteri mukozadan gegtikten sonra notrofiller veya makrofajlarla karsilasir.
Hastalifin olugmasina ait kader bu noktada belirginlesir (Domand ve ark., 2002).
Bagigiklik sistemi yeterli derecede giigli ise bakterinin yok edilmesini kisa sirede
saglar, degil ise bakteri yasamini sirdirmeye devam .eder ve ¢ogalir. Fagositer
hiicrelerin icersinde yasamani stirdiirebildigi taktirde en yakin lenf noduna tasmir. Bu
arada ¢ogalir. Lenf nodunda parcalanan hiicreden bakteri dis ortama salinir. Kana gecer.
Bakteriyemi ve ates meydana gelir. Bakteriyemiyle birlikte karaciger ve dalaga gider ve
bu organlara yerlesir. Brucella turine bagh olarak diger organ ve dokularda da
lokalizasyonlar meydana gelebilir. Hastalifin iyilesmesinde hiicresel cevap ¢ok dnemli
fonksiyona sahiptir (Corbel ve MacMillan, 1998).

Ftanol ise dolasimdaki lenfosit popiilasyonun  azalmasina,
fonksiyonlannin bozulmasina ve yapilarimn degismesinde neden olur. Antimikrobiyal
cevap acgisindan Onemli olan sitokinlerin yapimimi  baskilar (TNF-o gibi).
Lipopolisakarit’nin (LPS) aktifledii NF-xB’yi (inflamatuar sitokin transkripsiyon
faktorii) inhibe eder. Thl cevabi baskilar, Th2 cevap: arttinr (Friedman ve ark., 2003).
Bermudez ve Young adh arastirmacilar etanolun Mycobacterium avium kompleks’in
hiicre i¢indeki yasamm kolaylastirdifim ve makrofajlanin sitokinlere verdigi yamitx
azalttifini gostermistir (Bermudez ve Young, ). Makrofaj kiltirlerinde etanolun
L.pneumophila Gremesini arttwdifim goésteren yaymlar vardir (Yamamoto ve ark.,
1993). Jerrells ve ark’lan fare bagigiklik hucrelerini etanola maruz birakarak bu
hiicrelerde Salmonella ve Listeria bagli infeksiyonlarin duyarliliinin  arttidim
gostermigtir (Jerrells ve Sibley, 1995; Yamamoto ve ark., 1993). Onceki ¢alismamizda
uzun siire etanol iceren izokalorik diyetle beslenen kemelerin dalak ve karacigerlerinden
izole edilen B.melitensis sayisimin kontrol kemelerinden izole edilen B.melitensis
sayisindan istatistiksel agidan anlamli derecede daha fazla oldugu gésterildi (Yumuk ve

ark., 2001). Ortaya ¢ikan tablodan etanolun sorumiu olabilecedi sonucuna varildi.
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Shasha ve ark.’laninin -calismalarinda kullandig: deneysel hayvan
brusellozu modeli 1950°1 willarda ilk defa antibiyotiklerin tedavi etkinhigi arastinimak
lizere gelistiriimis ve kullanilmistr (Shasha ve ark., 1954; Shasha ve ark., 1992).
Tedavideki etki ve hastaligin sevri dalaktaki bakteri sayilarimin karsilagtiriimast sonucu
belirlenmektedir. Daha sonra ki wvillarda da bu model basanyla kullanmiimistir.
Cahsmalarin genelinde fareler tercth edilmigtir. Farelerin tercth edilme sebebi
bakimlarimin kolay olmasidir. Anabilim Dalimizda 2001 yilinda yapilan bir ¢calismada
aym model kemelere basariyla uyarlandi ve EtOH’in bruselloz seyrine olan etkisi
aragtiriidi (Tablo 2, 3, 7; Sekil 1) (Yumuk ve ark., 2001).
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Tablo 6. Doksisiklin ve rifampisin’in tek basina veya birlikte deneysel hayvan

brusellozu tizerine etkisini farkh dozlarda gosteren Shasha ve ark.’nin 1992 ve 1994

yillarinda yaptig: calismalar (Shasha ve ark., 1994, Shasha ve ark., 1992).

Doksisiklin

Rifampisin

Infekte edilen

3 (1]
Tedawi (mg/ke/giin) (mg/kg/eiin) Sayl:;}/rt\ggllam Basarisiz (%)
Kontrol 0 0 20/20 100
Doksisiklin 1,5 0 11/11 100
3 0 9/9 100
6 0 9/10 90
20 0 0/10 0
40 0 0/10 0
80 0 0/10 0
Rifampisin 0 1,5 10/10 100
0 3 9/11 82
0 6 4/10 40
0 12,5 0/10 0
0 25 1/8 12,5
0 50 0/7 0
Doksisiklin- 1,5 1,5 8/9 89
rifampisin ’
3 3 10/11 91
6 6 2/10 20
10 6 0/10 0
20 12,5 0/10 0
40 25 0/10 0
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6. SONUC VE ONERILER

Brucella infeksiyonuna ait bilgiler gittikge artmaktadir. Teshis, tedavi ve agilama
konularinda arastirmalar devam etmektedir. Brucella turlerine ait genetik bilginin ortaya
¢ikanlmasina yonelik ¢aligmalar tamamlanmak uzeredir (Adams, 2002). Elde edilen bu
gelismelerin 1g18inda koruyucu bir ag, erken teshis araglan ve taimin edici tedavi '
yontemleri gelistirilecektir. '

Ginamiizde, B.melitensis infeksiyonu 6nemli bir sorundur. Bu infeksiyondan
insan ve hayvanlan koruyabilecek bir ap heniiz yoktur. Bakterinin hastalik olusturma
mekanizmasimn daha net anlagilmast apt umudunu uzak bir tarihe ertelemistir
(Boschiroli ve ark., 2001). Teshise yonelik ¢aligmalar daha ¢ok klinikte uygulanabilecek
pratik, duyarl ve 6zgiin yontemlerin geligtirilmesi yonindedir. Immiinblotting teknigi
bu konuda umut vermektedir (Boschiroli ve ark., 2001).

Tedavide ise yeni ¢ikan antibiyotiklerin bu alandaki etkisi arastinlmaktadir
(Kocagoz ve ark., 2002; Akova ve ark.,, 1993). Yaklasik yeni cikan antibiyotiklerin
tumii bu amag igin denenmistir veya denenmektedir. Brucella bir intraselliiler bakteri
oldugu i¢in invitro duyarhlik testleri direng belirleme konusunda yetersiz kalmaktadir.
Bu konudaki aragtirmalarda deney hayvanlan daha sik tercih edilir. Son zamanlarda bu
konudaki agigin E-testleriyle kapatilabilecegi 6ne sturiilmiistiir (Kocagdz ve ark., 2002).

Brusellozun seyri bir ¢ok faktérden etkilenmektedir. Altta yatan bir hastaligin
olmasi, bagisiklik sisteminde yetersizlik hastahfin daha agir seyredebilmesine neden
olabilmektedir. B.melitensis Brucella tirleri arasinda en fazla komplikasyona neden
olabilen tiirdir ve tedavisinde niiks sik g(")xﬁlméktedir.

Etanol bagisiklik sistemini olumsuz yonde etkilemektedir. Alkol kullanan
kisilerde infeksiyon insidansinin normal popiilasyona gore sik olmasi bunun bir
gostergesidir. Son yillarda yapilan calismalar etanolun tim bagisiklik sistemini
etkileyebilecek bir yapiya sahip oldugunu géstermistir. Bu perspektifte bir cok
infeksiyon ajaninin etanol ile iligkisi aragtnlmistir. Bunlar arasinda Listeria, Legionelia,
Mycobacterium, Klebsiella, Salmonella gibi bakteriler de bulunmaktadir. Ancak,

yaptifimiz arastirma sonucunda etanocl ve Brucella turleri arasinda ki iliskiyi gosteren
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hi¢ bir yayina rastalanilmamistir. Bu nedenle 2000 yilinda etanol ve Brucelia
infeksiyonu arasinda ki etkilesimi gosterecek bir deneysel hayvan modeli
dasuniilmiigtir. Bu tarithte yaptigimiz c¢aligma sonunda etanolun B.melitensis
infeksiyonunu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Etanol ile beslenen kemelerin
karaciger ve dalaklanindan kontrol kemelerine gore daha fazla sayida B.melitensis izole
edilmesi etanolun brusellozun siddetini arttirdift yoninde yorumlanmistir. Bu
calismada ise etanolun bruselloz tedavisi iizerine olan etkisi arastinlmustir. Elde edilen
sonuglar etanclun bruselloz tedavisini de olumsuz etkileyebilecegi yoniindedir. Bu

bilginin bruselloz tedavisindeki sorunlara 151k tutabilecegi dusiincesindeyiz.
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