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BRUSELLOZUN ETIYOLOJISI

Ulkii ALTOPARLAK

Brucella’lar, insan ve birgok hayvan tiiriinii infekte ede-
bilen Gram negatif, fakiiltatif intraselliiler bakterilerdir. Gii-
niimiizde, ozellikle patojenite ve konak segimi goz Oniinde
bulundurularak, 6 tiir tanimlanmaktadir: B.melitensis,
B.abortus, B.suis, B.neotomae, B.ovis ve B.canis. Biitiin diin-
yada en patojen tiirler; insanlarda ¢ok siddetli infeksiyona
yol agan ve koyun, kegi gibi hayvanlarda bruselloza neden
olan B.melitensis, sigirlarda goriilen brusellozun en onemli
etkeni olan B.abortus, domuz brusellozunu olugturan
B.suis’tir. Bu ii¢ Brucella tiirii konaklarinda diigiiklere ve do-
layisiyla biiyiik ekonomik kayiplara yol acarlar. B.ovis ve
B.canis, sirasiyla, epididimit ve képek brusellozunun etkeni-
dirler. B.neotomae ise ¢ol farelerinden izole edilen tek tiirdiir.
B.melitensis (biovar 1,2,3), B.abortus (biovar 1,2,3,4,5,6 ve
9), B.suis (biovar 1,2,3,4,5) biovarlara sahiptir. Tiirler ve bi-
ovarlar; fenotipik karakterler, faj tipleri, boyalara karsi olan
duyarlilik, CO, gereksinimi, H,S iiretimi ve bir takim meta-
bolik &zelliklere gore belirlenmigtir (6,27).

Filogenetik olarak Brucella cinsi, bakterilerin Rhizo-
biaceae grubuna aittir. Ayrica Proteobacteria siifinin o-2 alt
sinifi ile yakin olarak alakalidir. DNA-DNA hibridizasyon ¢a-
lismalart, bilinen 6 Brucella tiirii arasinda % 90’dan daha faz-
la benzerligi ortaya koymaktadir (6,22,27,29).

B.melitensis, B.abortus, B.suis tiirleri; major yiizey anti-
jeni olarak, O zinciri igeren smooth lipolisakkarit (S-LPS) ta-
sidiklarinda smooth (S), O zinciri bulunmayan rough lipoli-
sakkarit (R-LPS) varliginda ise rough (R) suslar olarak orta-
ya cikarlar. B.ovis ve B.canis major yiizey antijeni olarak
R-LPS tasidiklarmdan dolayi R suslanidir. S-LPS en 6nemli
viriilans faktoriidiir. S-LPS’nin yapisindaki O zinciri Brucel-
la hiicre yiizeyinin en gnemli antijenik yapisini olusturur.
Ayrica infekte viicutta antikor cevabi i¢in immiinodominant
olup, giiniimiizde S Brucella suslan tarafindan olugturulan
infeksiyonlarin serolojik tanist i¢in kullanilan testlerde major
antijenik yapidir (1,2,6,24). Lipolisakkaritlerin yanisira,
Brucella’mn dis membrani major dig membran proteinleri ta-
rafindan (Outer Membrane Proteins-OMPs) olusturulur
(5,6,27,28). Mikroorganizmanin yiizeyinde koruyucu ozelli-
ge sahip iki immunojenik fraksiyon bulunmaktadir: Sodyum
dodesil sulfat insolubl (SDS-I) hiicre duvari fraksiyonu ve
sicak tuzlu su (hot saline=HS) ekstrakt (4,11).

B.abortus'un SDS-1 fraksiyonu molekiiler aBirhiklart
25-27 (Grup 3) ve 36-38 kDa (Grup 2) olan, ayrica peptidog-
likanla stkica baglh iki biiyiik dig membran proteini tarafin-
dan olusturulur. Grup 2 proteinleri porin proteinleri olarak
adlandirilir (25). B.melitensis’in SDS-I fraksiyonu yine pep-

tidoglikanla sikica bagli, 31-34 kDa (Grup 3) agirliginda bas-
ka bir major OMP igerir. Dig membran proteinlerinin immu-
nojenik ozellikleri zayiftir ve kendilerine karg1 heterojen bir
antikor cevabi olusur, Bu tiirlerde asil immunojenik cevap,
S suslarinda SDS-T fraksiyon yapisinin % 1’den daha azim
olusturan S-LPS tarafindan saglanir (4,7).

B.ovis dogal olarak bir R patojen olup yiizeyinde O zin-
ciri tagtmaz (2). B.ovis’in HS eksrakti antijenik 6zellige sa-
hiptir (17). Bu eksrat R-LPS ve grup 3 proteinlerinin daha
baskin oldugu major dig membran proteinleri tarafindan
olusturulur (3). Grup 3 proteinlerinden 6zellikle 31-34 kDa
agirhigimda olanlar, B.ovis infeksiyonlarinda kuvvetli bir an-
tikor yanitt olugtururlar (3,19,20).

Ozet olarak; major dig membran proteinlerinden 36-38
kDa agirlifinda olanlar Grup 2 porin proteinleri, 25-27 kDa
ve 31-34 kDa aguligimda olanlar Grup 3 proteinleri olarak
isimlendirilirler ve immiinojenik ozellikleri azdir. Ozellikle
31 kDa agirlifindaki Grup 3 proteini, B.ovis infeksiyonlarin-
da antikor yanitindan sorumlu olan dig membran proteinidir.
Son zamanlarda 25-27 kDa’daki dig membran proteinlerinin
B.melitensis, B.abortus ve B.suis’in viriilansinda rol oynadi-
@1 da gosterilmigtir. Omp 25 genlerinin uzaklagtirildii mu-
tant suslar agilama calismalarinda kullanilmaktadir (12,13).

Brucella’lar iki kromozoma sahip olup, bu da lic IRNA
operonunu igeren kromozomal bolgelerin degisik diizenlen-
meleri ile agiklanmaktadir (18). Kromozomlarda bulunan
genlerin en 6nemlileri 6zellikle major dig membran proteinle-
rini kodlayanlar olup, Brucella tiirleri ve biovarlarinm belir-
lenmesinde agik bir rol oynamaktadirlar. Ornegin; 36-38 kDa
agirligindaki major porin dig membran proteinleri (Grup 2)
omp?2 lokusunda kodlanmaktadir. Bu lokus birbiriyle cok ya-
kin benzerlik gosteren (>% 85) omp2a ve omp2b genlerini
icermektedir (15,16). % 34 oraninda benzer olan diger iki
Brucella geninden; omp25, 25-27 kDa; omp31, 31-34 kDa
agirhigindaki (Grup 3) dig membran proteinlerini kodlamakta-
dir (8). Brucella tiirleri ve biovarlarinda, dig membran prote-
inlerini kodlayan genlerin PCR-RFLP (Restriction Fragment
Lenght Polymorphizm) paternleri tabloda gosterilmistir,

Brucella’larin hastalik yapma kapasitesi fagozitlerin
icerisinde yagamini siirdiirme ve gogalma yetenegine bagli-
dir. B.abortus, trofoblastlar ve Vero hiicrelerinde yuvarlak
endoplazmik retikulumum sisternalari iginde replike olur. Fa-
gozitik hiicrelerin i¢ ortamlan oksidatif (miyeloperoksidaz,
H, 0, halid) ve nonoksidatif (katyonik proteinler, proteazlar,
laktoferritin, lizozom ve pH 5.4) mekanizmalariyla mik-
roorganizmalar i¢in §ldiiriicii 6zellige sahiptir. Brucella’larin
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Tablo. Brucella tiirleri ve biovarlarinda dis membran proteinlerini kodlayan genlerin PCR-RFLP paternleri.

Brucella spp. Biovar omp2a omp2b omp25 omp31
B. melitensis 1 B,C B,D,E B A
2 B E B A
3 B B,D,E B A
R B, C B B A
B.abortus 1 A A A -
2 A A A -
3 B B A -
4 A B A =
5 B B A -
6 B B A -
9 B B A =
R A A, C A -
B.suis 1 D B A A
2 E F A B,C
3 D G A A
4 D G A A
5 F B A A
B. ovis - G H,1J C D
B. canis - D G A E,F
B. neotomae - H K A A

R: Rough suslar.

Her biiyiik harf, bir gen i¢in kullanilan restriksiyon enzimi ile ayni paterni géstermektedir. Tek bir gen igin ay-
ni harf aym restriksiyon paternini yansitirken, diger bir gen igin ayni paterni géstermez.

bu mekanizmalara nasil karsi koyabildikleri heniiz tam ola-
rak aciklanamamakla beraber, B.abortus’un fagozitik vaku-
oller (fagozom) ile lizozomlarin birlegmesini inhibe ettigi ve
oksidatif olaylara diren¢ gosterdigi bilinmektedir (14,23,26).
Brucella’mn lipoplisakkarit yapisi ilk dogrulanan viriilans
faktorii olup, bir yandan mikroorganizmamn hiicre ici yasam
stiresini uzaturken, bir yandan da kompleman aracili parga-
lanmadan korur (1). DnaK, HtrA, Cu-Zn siiperoksit dismutaz
ve RecA gibi gen iirlinlerinin virtilansla alkal oldugu diisii-
niilmiis, bu proteinlerin salgilanmadigi delesyon mutantlarin-

da, Brucella’larm konagi kolonize ettikleri erken safhalarda
ana suglardan daha az yasadigi ortaya konmustur (14,26).
Son zamanlarda BvrS/BviR olarak adlandinlan iki regiilator-
lii proteik sistemin, B.aborfus’un makrofajlar ve Hel.a hiic-
releri igerisinde replikasyonu icin nemli rol oynadig kayde-
dilmistir (21). Demir alimini diizenleyen FeuP/FeuQ ve nit-
rojen metabolizmasinda rol oynayan NuB/NtwrC Brucella’da
tanimlanan diger iki komponentli regiilatér sistemlerdir
(9,10). Bu sistemler giintimiizde hala tanimlanamayan mul-
tipl genler tarafindan kontrol edilmektedirler.
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