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Giris: NETozis, notrofiller icin bir hiicre 6liimii sekli olup, notrofillerin hiicre disi kromatin, proteinler ve grantillerle tuzaklanmasini iceren
bir savunma sistemidir. Peptidil arjinin deiminaz 4 (PAD4), nétrofil elastaz (NE) ve nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), NETozis ile

iliskili biyobelirteclerdir. Bu ¢calismada, bruselloz hastaligi stirecinde NETozis belirteclerinin zamansal degisimlerinin tanimlanmasi ve bu
degisimlerin hastaligin klinik seyriyle iliskilendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Calisma, akut bruselloz tanisi koyulan 36 hasta ve 20 saglikli kontrol ile gerceklestirilmistir. Klinik bulgular ve kan
degerleri tani aninda (0. gtin) ve tedavi sonundaki 45. giinde kaydedilmistir. Nétrofil elastaz, PAD4 ve NGAL NETozis belirteclerinin
ELISA yontemiyle incelenmesi amaciyla tiim hastalardan tani sirasinda (0. gtin) ve tedavi sonrasi 45. giinde kan érnekleri alinmistir
(tedavi sonrasi 45. gtin verisi 19 hasta icin saglanmstir).

Bulgular: Tani aninda (0. giin) hasta grubunun PAD4 ve NGAL seviyeleri, saglikl kontrol grubundan ve tedavi sonrasi 45. giindeki
degerlerinden daha yiiksek bulunmustur ancak NE diizeyinde anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Sonug: Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin ve PAD4, brusellozda NETozis belirtecleridir ve literatiirde daha énce gésterilmemis éncii bir
calisma olarak, NGAL ve PAD4(in bruselloz tedavi yanitini degerlendirmede kullanilabilecek biyobelirtecler olabilecegini géstermektedir.
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ABSTRACT
Markers of NETosis in Acute Brucellosis
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Introduction: NETosis is a form of cell death for neutrophils, involving an extracellular trapping mechanism that utilizes chromatin,
proteins, and granules as a defense system. Neutrophil elastase (NE), peptidylarginine deiminase 4 (PAD4), and neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) are biomarkers associated with NETosis. This study aims to describe the temporal changes in NETosis
markers during the course of brucellosis and to correlate these changes with the clinical progression of the disease.
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Materials and Methods: The study was conducted with 36 patients diagnosed with acute brucellosis and 20 healthy controls. Clinical
findings and blood parameters were recorded at the time of diagnosis (day 0) and on day 45, post-treatment. Blood samples were
collected from all patients at diagnosis (day 0) and on day 45 after treatment to analyze NETosis markers NE, PAD4, and NGAL using the

ELISA method. Day 45 data were available for 19 patients.

Results: At the time of diagnosis (day 0), PAD4 and NGAL levels in the patient group were higher than those in the healthy control
group and the levels measured on Day 45 post-treatment,; however, no significant difference was observed in NE levels.

Conclusion: NGAL and PAD4 are markers of NETosis in brucellosis, and as a pioneering study not previously reported in the literature,
our findings suggest that NGAL and PAD4 may serve as potential biomarkers for evaluating treatment response in brucellosis.
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GIRIS

Bruselloz, Brucella spp. bakterilerinin neden
oldugu zoonotik bir infeksiyon hastaligidir ve hem
insanlar1 hem de hayvanlari etkileyerek kiiresel
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir!!].
Hastalik, infekte hayvanlarla dogrudan temas veya
kontamine hayvansal iiriinlerin tiiketimi yoluyla
bulasarak endemik bolgelerdeki bireyler ve seya-
hat edenler icin risk olusturmaktadir?. Bruselloz,
ates, halsizlik, yorgunluk ve cesitli organ tutulumu
gibi genis bir klinik yelpazede ortaya cikabilen
febril bir hastalik olarak goriilmektedir. Tani ve
tedavideki ilerlemelere ragmen brusellozun seyri
ve sonuclarim ©ngormek hala zordur. Prognoz
degerlendirmesini  iyilestirme  konusunda umut
vadeden bir arastirma alani, biyobelirteclerin
tammlanmasidir. Biyobelirtecler, biyolojik ornek-
lerde olciilebilir gostergeler olup hastah@in varhgr,
ilerlemesi veya tedaviye yaniti hakkinda degerli
bilgiler saglamaktadir®l.  Bruselloz baglaminda,
cesitli biyobelirtecler potansiyel prognoz kriterleri
olarak arastirilmis, hastaligin izlenmesi ve tedavi
degerlendirmesinde kullanulabilir hale gelmistirl.
Ancak mevcut biyobelirtec yelpazesi simirhdir ve
klinik karar verme siirecini yonlendirecek daha
dogru ongoriiciilere ihtiyac vardir. Notrofiller,
bagisiklik sisteminin ilk savunma hattin1 olusturan
en bol beyaz kan hiicresi tiirlidiir ve patojenlere
karsi1 dogustan gelen bagisiklik yanitinda ©nemli
bir rol oynar[5]. Bu hiicreler, infeksiyon ajanla-
rim ortadan kaldirmak icin cesitli mekanizmalar
kullanir’®. Bu mekanizmalardan biri, kromatin,
proteinler ve graniillerden olusan hiicre disi
tuzaklarin salinmasini iceren benzersiz bir notrofil
olimii sekli olan NETozis'tir. Notrofil hiicre dis
tuzaklar1 (NET’ler) olarak bilinen bu yapilar, pato-
jenleri yakalayip etkisiz hale getirerek bagisiklik
yanitina katkida bulunurlar”-8. Son villarda vapi-
lan cahsmalar, NETozis ve infeksiyoz hastaliklarin
patogenezi arasindaki olasi iliskiyi incelemistir®).

Arastirmacilar tarafindan, peptidil arjinin deiminaz
4 (PAD4), notrofil elastaz (NE), notrofil jelatinaz
iliskili lipokalin (NGAL), proteinaz-3 ve “hiicre-
siz” niikleozomlar gibi NETozis ile iliskili spesifik
biyobelirtecler kesfedilmistir[lol. Bu biyobelirteclerin
NETozis gostergeleri olarak potansiyel tasidiklari
ve hastalik siddetini artirmada rol oynadiklar
gb'zlemlenmistir[ll]. Akut bruselloz tanisi almis
hastalardaki PAD4 ve NGAL seviyeleri saghkh
kontrollerle karsilastirilarak, bu belirteclerin  has-
tahgin ilerlemesi ve tedavi yamiti icin degerli
gostergeler olup olamayacag belirlenmeye calisil-
mistir. Calismanin bulgulari, brusellozun patoge-
nezi hakkinda yeni bilgiler sunma ve prognostik
degerlendirmeye yonelik yenilikci  bir  yaklasim
saglama potansiyeline sahiptir. NETozis ve iliskili
belirteclerin roliinii anlamak, daha etkili tam arac-
larinin  gelistirilmesine, kisisellestirilmis tedavi stra-
tejilerinin  olusturulmasina ve bruselloz hastalarinda
daha iyi klinik sonuclarin elde edilmesine katkida
bulunabilir. NETozis ve hastaligin seyri arasindaki
karmasik iliskinin c¢oziilmesi, literatiirii bu zorlu
infeksiyon hastah@inin daha iyi yonetilmesine bir
adim daha vaklastirmasi miimkiindiir.

MATERYAL ve METOD
Calisma Tasarmm

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Onkoloji
Enstitiisii Temel Immiinoloji Anabilim Dalinda
yiriitilmistiir. Calisma, Temmuz 2021 ile Ocak
2023 arasinda, Ardahan Devlet Hastanesi ve
Hacettepe ~ Universitesi  Infeksiyon — Hastaliklar
Kliniklerine basvuran ve akut bruselloz tanisi
almis 36 hasta ile 20 saghkh goniilli iizerinde
gerceklestirilmistir. Insan katilimcilarin dahil oldu-
gu cahismalar, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan incelenmis ve onaylanmistir
(protokol kodu 2021/13, 29/06/2021). Hastalar
ve saglkh goniilliler, calismaya katilmak icin
yazili bilgilendirilmis onam vermistir.
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Akut bruselloz tanisi

e Ates, gece terlemesi, eklem agrisi, kas
agrisi, st agnsi, kilo kaybi, istahsizlik,
yorgunluk ve bas agrisi gibi semptomlarin
varhigr (ates= tek olcimde 38.3 °C veya
viicut sicakh@ iki olciim arasinda bir saat
aralikla 38-38.3 °C arasi; artrit: en az
iki eklemde agr, sislik, kizarikhk veya
hassasiyet bulunmasi),

e Brucella agliitinasyon test sonucunun
1/160 veya daha yiiksek olmasi veya kan
kiiltiirinde Brucella spp. izole edilmesi,

e Daha once bruselloz tedavisi gecmisi
olmamast.
Tim hastalarin  klinik semptomlar1 (bir veri

toplama formu kullanilarak kaydedildi) ve labora-
tuvar parametreleri (tam kan sayimi ve biyokim-
va) ilk ziyaret (0. giin) ve tedavi sonu (45. giin)
olarak belgelendi. Ayrica, NE, PAD4 ve NGAL
seviyelerini olcmek icin tam sirasinda (0. giin)
tim hastalardan ve tedavi sonrasi 45. giinde 19
hastadan kan ornekleri alindi. Sirt, boyun veya
kalca agrisi sikayetleri olan hastalar, spondilodiskit
tamsi icin kontrasth manyetik rezonans goriintiile-
me (MRG) yapilarak calismadan cikarild.

Calismaya dahil edilme kriterleri; daha ©nce
bruselloz tedavisi gérmemis olma; 18-90 yas ara-
liginda, her iki cinsiyetten olma; gebe olmama;
son 12 hafta icinde ates, yorgunluk, istahsizlik,
gece terlemeleri veya istemsiz kilo kaybi gibi
semptomlart  yasamis olma olarak belirlendi.
Calismadan dislanma kriterleri ise 18 vyas alti
veya 90 vas ustiinde olma; daha ©nce bruselloz
tedavisi almis olma, calismaya katilmayi reddetmis
olma ve bruselloz spondilodiskit tanisi alma (uzun
siireli tedavi gereksinimi nedeniyle haric tutulmus-
tur) olarak belirlenmistir.

Bruselloz oykiisi  olmayan, Kklinik semptom
gostermeyen, 18-90 vyas araliginda, otoimmiin
veya otoinflamatuvar hastalik ©ykiisti bulunmayan
ve aktif veya gecmis kanser ©ykiisi olmayan
saghkh goniilliiler kontrol grubu olarak calismaya
dahil edilmistir.

Orneklerin Toplanmasi

Periferik kan ornekleri hem kontrol grubu
hem de hasta grubundan toplandi. Kan ornekle-
ri, 5 ml san kapakli tiiplere alimp 2000 rpm
hizinda 10 dakika santrifiij edilerek serum ornek-

leri elde edildi. Ayrilan serum ©rnekleri ELISA
analizine kadar -20 °C’de saklandi.

NETozis Biyobelirteclerinin Analizi

Notrofil elastaz, PAD4 ve NGAL, iiretici fir-
manin talimatlarina uygun olarak enzim baglantil
immunosorbent analiz (ELISA) kitleri (Nepenthe®-
lot no: 3022, Tirkiye) ile serum orneklerinde
degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagiima uygun olup
olmadigi  Shapiro-Wilk testiyle test edilmistir.
Normal dagihma uyan degiskenler ortalama =+
standart sapma ile verilmis olup, iki bagimsiz
grup arasinda Kkarsilastirmalarda bagimsiz ornek-
lem t-testi, iki bagimh grubun karsilastirilmasinda
ise eslestirilmis ©rneklem t-testi kullanilmistir.
Normal dagihma uymayan degiskenler medyan
(minimum-maksimum) degerler ile verilmis olup,
iki bagimsiz grup arasinda Kkarsilastirmalarda
Mann-Whitney U testi, iki bagiml grubun kar-
silastirilmasinda ise Wilcoxon testi kullanilmustir.
Kategorik degiskenler frekans ve vyiizde degerle-
ri [n (%) ile verilmis olup, Kkarsilastirmalarinda
Pearson ki-kare testi kullanilmustir. Degiskenler
arasindaki iliskiler Spearman korelasyon katsa-
yisiyla  incelenmistir.  Istatistiksel ~analizler IBM
SPSS  Statistics® 22.0 programinda vapilmustir.
Anlamhlik diizeyi p= 0.05 olarak alinmustir.

BULGULAR

Calisma grubundaki hastalar ile saglikl goniil-
liler arasinda cinsivet dagilimi karsilastirilmustir.
Calisma grubunda hastalarin %65.6’s1 ve saglikh
goniillilerin %62.5’i erkektir. Calisma grubundaki
hastalarin yaslarinin, saglikli gruptaki katilimcilar-
dan daha yiiksek oldugu bulunmustur (p= 0.001).
Calismaya dahil edilen akut bruselloz hastala-
rinda PAD4 NETozis belirtec diizeyleri saghkh
goniilliler ile karsilastinldiginda, tedavi oncesinde
PAD4 ve NGAL seviyelerinin tedavi sonundaki
ve saghkh goniillilerinkinden daha yiiksek oldugu
bulunmus (p< 005) ancak NE diizeyinde anlamh
bir farklilk saptanmamistir (Tablo 1, 2). Tedavi
sonrast 45. giinde hastalarin PAD4 ve NGAL
seviyeleri ile saghkli goniilliler arasinda anlamh
bir fark yoktur (Tablo 3-5). Calisma grubundaki
hastalardaki klinik bulgular tablo olarak listelen-
mistir (Tablo 6).

158|

FLORA 2025;30(2):156-164



Biner G, Canpinar H, inkaya AC. |

Tablo 1. Hastalarin 0. giin ve 45. giin NE, PAD4 ve NGAL diizeyleri

PAD4 0. giin PAD4 45. giin NGALO0. giin NGAL 45. giin NE 0. giin NE 45. giin

Hasta Adi (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Hasta 1 0.551 10.333 5.895 3.932 3.513
Hasta 2 0.513 0 11.106 6.081 2.975 3.207
Hasta 3 0.466 0 8.968 6.210 2.431 3.545
Hasta 4 0.569 0 9.117 6.263 2.656 3.745
Hasta 5 0.463 0 10.335 6.659 3.848 5.479
Hasta 6 0.547 11.085 3.135

Hasta 7 0.501 10.705 2.334

Hasta 8 2.372 0 10.579 6.512 4.283 4.406
Hasta 9 0.601 10.737 3.107

Hasta 10 0.562 10.992 2.918

Hasta 11 0.505 10.696 2.900

Hasta 12 0.488 10.555 0.941

Hasta 13 0.486 0 11.072 5.779 2.610 3.772
Hasta 14 0.505 0 10.936 6.367 1.414 3.141
Hasta 15 0.769 0 10.314 5.983 4.441 3.774
Hasta 16 0.496 0 9.444 3.734 3.566 5.313
Hasta 17 0.446 10.285 3.661

Hasta 18 0.475 9.348 3.390

Hasta 19 0.512 0 8.404 6.186 3.114 4.375
Hasta 20 0.509 0 10.460 6.533 3.336 3.700
Hasta 21 0.533 0 10.267 5.701 3.355 3.050
Hasta 22 0.553 0 9.389 5.719 3.188 4.297
Hasta 23 0.513 0 10.443 6.152 2.518 3.470
Hasta 24 0.528 0 10.459 6.007 3.153 2.419
Hasta 25 0.499 9.971 2.773

Hasta 26 0.503 8.601 2.429

Hasta 27 0.456 10.598 3.057

Hasta 28 0.468 10.656 3.704

Hasta 29 0.473 10.754 4.140

Hasta 30 0.489 0 10.773 6.175 3.205 3.972
Hasta 31 0.463 10.274 3.903

Hasta 32 0.532 9.683 4.962

Hasta 33 0.467 9.065 3.248

Hasta 34 0.477 0 9.668 6.252 3.922 4.958
Hasta 35 0.499 0 9.507 5.986 3.932 3.513
Hasta 36 0.472 0 10.230 5.895 2.975 3.207
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Tablo 2. Saglikli kontrol grubunun NE, PAD4 ve NGAL diizeyleri

Kontrol Adi PAD4 (ng/mL) NGAL (ng/mL) NE (ng/mL)
Kontrol 1 5.593 2.056
Kontrol 2 0 5.968 4.096
Kontrol 3 0 6.161 3.896
Kontrol 4 0 6.378 4.297
Kontrol 5 0 6.218 3.549
Kontrol 6 0 6.202 3.221
Kontrol 7 0 6.141 3.852
Kontrol 8 0 5.958 4.369
Kontrol 9 0 6.229 3.602
Kontrol 10 0 5.990 5.505
Kontrol 11 0 5.905 3.679
Kontrol 12 0 5.939 3.390
Kontrol 13 0 5.599 3.001
Kontrol 14 0 5.604 2.398
Kontrol 15 0 5.521 3.521
Kontrol 16 0 5.107 2.955
Kontrol 17 0 5.273 2.310
Kontrol 18 0 4.634 3.185
Kontrol 19 0.495 8.812 1.817
Kontrol 20 0.487 9.283 2.678
Tablo 3. Hasta grubunun 0. giindeki NE, NGAL ve PAD4 diizeylerinin degerlendirmesi

Grup n Ortalama * Standart Sapma/Medyan (min-maks) t/Z P
NE 0. giin Hasta 36 3.147 £ 0.799 e 5

Saglikh 20 3.369 £ 0.876

Hasta 36 0.5020 (0.45-2.37)
PAD4 0. giin -5.809 <0.001

Saglikh 20 0 (0-0.5)

. Hasta 36 10334 (8404-11106)

NGAL 0. giin . -6.036 <0.001

Saghkh 20 5963 (4634-9283)

Tablo 4. Hastalarin 45. giindeki ile saglikhilarin NE, NGAL ve PAD4 diizeylerinin degerlendirmesi

Grup n Medyan (min-maks) z ]
. Hasta 19 3.772 (2.419-5.479)

NE 45. giin . -2.009 .045

Saghkh 20 3.455 (1.817-5.505)
- Hasta 20 0 (0-0)

PAD4 45. glin . -1.432 152
Saghkh 20 0 (0-0.5)
Hasta 36 10334 (8404-11106)

NGAL 45. giin . -1.488 137
Saglikli 20 5963 (4634-9283)
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Tablo 5. Hastalarin 0. giin ve 45. giindeki NE, NGAL ve PAD4 diizeylerinin karsilastiriimasi

Ol¢iim n Ortalama * Standart Sapma/Medyan (min-maks) t/z [
0. glin 19 3.170 £ 0.749

NE -3.780 .001
45. glin 19 3.946 + 0.804
0. glin 20 0.5 (0.45-2.37)

PAD4 -3.920  <0.001
45. glin 20 0 (0-0)
0. glin 19 10334 (8404-11106)

NGAL . -3.823  <0.001
45. glin 19 6163 (3734-10230)

Tablo 6. Hastalarin klinik bulgularinin degerlendirmesi

n %

istahsizlik 14 38.9

Yorgunluk hissi 14 38.9

Ates 10 27.8

Kas agrisi 8 222

Bel agrisi 8 22.2

Sicak basmasi 7 19.4

Kalga agrisi 6 16.7

Terleme 5 13.9

Kigiik eklemlerde agn 5 13.9

Denge kaybi 5 13.9

Gogus agrisl 5 13.9

Sirt agrisi 4 11.1

Tdm viicut agrisi 4 11.1

TARTISMA

Bruselloz tedavi yanitinin izlenmesi onemlidir
ancak mevcut laboratuvar belirtecleri smirhidir12],
Yetersiz tedavi nedeniyle cesitli komplikasyon-
lardan otiirii hastalar kaybedilebilir. Bu nedenle
bruselloz tanisinda, izleme ve tedavisinde yeni
belirteclerin kullanilmasi gerekmektedir.

Brusellozda biyobelirtec arastirmalari  devam
etmektedir. Bu biyobelirtecler arasinda nétrofiller,
aday biyobelirtecler olarak ©ne clkmaktadlr[13].
Notrofillerin ~ hiicre  disi  tuzaklar  olusturdugu
NETozis, patojenleri oldiirme mekanizmalarindan
biridir. NETozis, antikorlar, immiin kompleksler,
sitokinler, kemokinler, mikrokristaller ve diger
fizyolojik  uyaranlarla tetiklenebilir'¥.  Notrofiller
patojenlerle karsilastiginda, o©ncelikle antimikrobi-
val NET’lerin olusumu icin gerekli olan reaktif
oksijen radikalleri {iretir. Elastaz ve MPO graniil-
lerden cekirdeGe gecer, histon modifikasyonuna

yol acar. Sonucta, notrofil cekirdedi heterokroma-
tin ve okromatin ayrimim kaybeder, karakteristik
lobiiler yapisini vitirir, cekirdek zar siser ve gra-
nil zarlarinin bozulmas: sonucu cekirdek, sitop-
lazma ve graniiler icerikler karisir. Plazma zar
gecirgenligi artar ve kromatin salimr. Nihayetinde
protein/histon bakimindan zengin NET lerin disa
salinimi gerceklesiruS]. NETozis, notrofiller icin
bir hiicre olimii sekli olarak tanimlanir. Peptidil
arjinin deiminaz 4 ve NGAL, NETozis ile iliskili
biyobelirteclerdir“f”17]. NETozis, hastalik siddetini
ve semptomlar1 artirabilir; bu nedenle NETozis
belirtecleri dolayli prognostik faktorler olarak kul-
lanilabilir 18],

NETozis’in cesitli otoimmiin hastaliklar, pno-
moni, COVID-19, sepsis, diger infeksiyon has-

taliklann ve Kkanserle iliskili oldugu gosterilmis-
tirl19-23]  Ancak literatiirde NETozis'in bruselloz
patogenezindeki roliinti  kamitlayan bir calisma
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yoktur. Ayrica, iilkemizde bruselloz, T.C. Saglik
Bakanh@: tarafindan ulusal oncelikli zoonotik has-
talik olarak ilan edilmistir. En vyiiksek prevalans
Dogu Anadolu’da goriilse de vyetersiz tani ve
bildirim nedeniyle kesin insidans ve prevalans
bilinmemektedir. Bu nedenle, brusellozun tam
ve takibinde Kkullanilabilecek yeni belirteclerin
ve mekanizmalarin degerlendirilmesi  gereklidir.
Bu calismadan elde edilen sonuclar, bruselloz
patogenezi hakkindaki anlayisa katkida bulunacak
ve veni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine 1sik
tutabilir.

Bruselloz tiim vyas gruplarinda goriilebilmekle
birlikte bu calismada da tiim yetiskin vas grupla-
rinda gt)'zlemlenmistir[24]. Minas ve arkadaslarinin
vaptigi bir calismada, erkeklerin bruselloz gelistir-
me olasiiginin kadinlardan daha vyiiksek oldugu
belirtilmistir?®. Bu calismada hasta grubunda
erkeklerin sayisi kadinlardan daha fazladir ve bu
veri literatiirle uyumlu bulunmustur.

Peptidil arjinin deiminaz 4, arginin kalintila-
rnnin  sitrullin - polipeptitlere  doniistimiinii  katalize

eder ve proteinlerin pozitif yiikiinii ortadan
kaldinir. Pozitif yiiklerin kaybi, kromatinin siki
vapisimin  acllmasina ve  kromatinin - NET ler

seklinde yogunlasmasina ve dagilmasina olanak
tanir. Ek olarak, PAD4 sitoplazmadan cekirde-
ge gecerek histonlarin sitrullinlenmesini  katalize
eder ve kromatin dekondansasyonuna vyol acar.
Peptidil-arginin deiminazlar, CaZ* baglayici prote-
inler olup aktiviteleri Ca?* tarafindan uyarlllr[14].
Peptidil arjinin deiminaz 4 seviyeleri, tromboz,
aterosklerotik kalp hastaligi, diyabet ve kanser gibi
hastalik gruplarinda arastirilmis ve bu hastalarda
prognostik Kkriter olarak kullanilmistir26-291 Ancak
literatiirde bruselloz hastalarinda tedaviyle birlikte
PAD4 seviyelerinin degisim seyrini gosteren bir
calisma yoktur. Bu cahsmada, hasta grubunda
tan1 aninda (0. giin) PAD4 seviyelerinin yiiksek
bulunmasi, hastalarimizdaki notrofillerde  histon
dekondansasyon siirecinin tam aminda mev-
cut olabilecegini diistindiirmektedir. Dekondanse
histonlar sayesinde kromozomlarin acildigi  ve
kromatinlerin NET olusum siirecinde kullamldig
diisiiniilerek, NETozis mekanizmasinin bruselloz
hastahginda kullanilan bir mekanizma oldugu fikri
desteklenmektedir. Ayrica, tedavi sonunda ve sag-
ikl goniillilerde PAD4 seviyesinin nispeten diistik
bulunmasi, antibiyotik tedavisiyle bakteriyel yiikiin
azalmasi sonucunda geri besleme mekanizmalari

ile NETozis olusumunun azaldigi seklinde yorum-
lanmasi miimkiindiir.

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin, bakteriyel
infeksiyonlarda bulunan bir siderofordur. Diger
hiicreler, ozellikle notrofiller tarafindan da {iiretilir.
Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin, bircok hastali-
gin  etiyolojisinde arastirma konusu olmaktadir.
Notrofil jelatinaz iliskili lipokalinin NETozis siireci-
ne dahil oldugu ve bobrek hastaliklarinda ozellikle
bobrek epitelinden salgilandigi, hastalik siirecinde
miktarinin  degistigi ve akut bobrek hasarinda
plazma kreatinin ile iliskili bir belirtec olarak
kullanildigi ~ gosterilmistir3?-31.  Calismada, hasta
grubundaki hastalarin 0. giindeki NGAL seviye-
lerinin saghkhlardan yiiksek oldugu ve tedavi ile
NGAL seviyelerinin azaldigi gosterilmistir. Stimer
ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada da
bulgularimizi destekleyen bir sonuc bulunmustur.
Brusellozda antimikrobiyal aktivite icin NETozis
mekanizmasinin  kullanildiginin  bir gostergesi ola-
rak kabul edilmistir39!.

Notrofil elastaz, bir serin proteaz olup ekstra-
seliiler notrofil tuzaklarinda bulunur. Notrofillerden
salinan ve dogrudan sitotoksisite ve proinfla-
matuvar mediyator salimmin  indiikleyerek doku
hasarina neden olan aktif bir enzimdir. Notrofil
hiicre dis1 tuzaklarda bulunmanin yam sira his-
tonlar1 parcalar ve kromatin dekondensasyonunda
rol oynar. Notrofil elastaz, histon sitriilinasyonun-
da da rol oynar ve NE eksikligi olan farelerin
NETozis mekanizmalarinda islev bozuklugu oldugu
gosterilmistir; dolayisiyla NE'nin NETozis siirecin-
de rol oynadig bilinmektedir!!8l. Calismada, akut
bruselloz tanist alan hastalarda tan1 aninda (O.
giinde), NE serum seviyelerinin diisiik oldugu,
tedavi sonrasi 45. giinde ise serum seviyelerinin
beklenmedik sekilde yiiksek oldugu bulunmustur.

Brusellozda NETozis siirecinin gosterilmesinin,
bu hastalikta tedavi ve takipte bu belirteclerin
seviyesindeki  degisimin, takipte tedavi yanitini
gostermesi ve NETozis belirtecleri veya notrofil
fonksiyonlarini  destekleyen tedavi seceneklerinin
gelistirilmesinin faydali olabilecegini ongormektedir.
NETozis, bircok hastalik siirecinde etkili bir meka-
nizma olup, patojenleri temizleyerek olumlu bir
etki saglasa da enzimler ve proteinlerin salinimi
ile yikic1 etkiler gostererek doku hasarina yol
acabilir[?’z]. Bu nedenle, vitamin D ve non-stero-
id antiinflamatuvar ilaclar gibi NETozis’e dayali
tedaviler, kalici semptomlari olan bu hastalar icin
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doku hasarinin ilerlemesini engellemek amaciyla
bir secenek olabilir33-34. Bu konuda vapilacak
gelecekteki calismalar, NETozis'in inhibisyonunun
veni tedavi secenekleri arasinda olup olmayaca-
gina 1sik tutabilir.

Sonu¢ olarak, calisma, bruselloz hastaliginda
NE, NGAL ve PAD4 NETozis belirteclerini goste-
ren oncii bir calisma olup literatiirde daha ©nce
gosterilmemistir ve NE, NGAL ve PAD4 NETozis
belirteclerinin bruselloz tanisi ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek belirtecler ola-
bilecegini isaret etmektedir.
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