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ÖZET

Ülkemizde önemli bir sa¤l›k sorunu olmaya devam eden brusellozun tedavisi halen tart›flmal›d›r. Doksisi-
lin ve streptomisin kombinasyonu ile doksisiklin ve rifampisin kombinasyonu karfl›laflt›r›ld›¤›nda etkinliklerinin
çok yak›n oldu¤u ancak doksisiklin ve rifampisin kombinasyonunun hepatotoksik etkisinin biraz daha fazla ol-
du¤u görülmektedir. Nörobruselloz, osteoartiküler tutulum ve apse oluflumu ile seyreden vakalarda doksisik-
lin, streptomisin ve rifampisin veya kotrimoksazolden oluflan üçlü antibiyoterapi uygulanmal›d›r. Endokardit
vakalar›nda t›bbi tedaviye ek olarak cerrahi tedavi de gereklidir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr  :: Bruselloz, Tedavi, Nüks.

SUMMARY

Treatment of brucellosis: Which antibiotic regimen should be preferred in our country?

Treatment of brucellosis, a disease which continues to be an important health problem in our country
still presents problems for clinicians. The eff›icacies of doxycycline and streptomycin and doxycycline and ri-
fampicin combination are very near. However doxycycline and rifampicin treatment is associated with a hig-
her relapse rate as well as a higher risk of hepatotoxicity. For the treatment of neurobrucellosis, osteoarti-
cular brucellosis and Brucella abscesses, a three drug regimen consisting of doxycycline, streptomisin and ri-
fampicin or cotrimoxazole should be used. In Brucella endocarditis, combined antimicrobial and surgical val-
ve replacement is indicated.
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Ülkemizde birçok bölgede önemli bir sağlık soru-
nu olarak karşılaşılan, zaman zaman küçük epidemi-
ler yapabilen bruselloz, fakültatif hücre içi bakteriler
olan Brucella suşları ile oluşan, akut, subakut veya
kronik seyirli bir zoonozdur. 1850’lerden beri bilinen
bir hastalık olmasına karşın brusellozun tedavisinde
en etkili ve en az toksik tedavi seçeneği henüz tartış-
malıdır (1,2).

İn vitro çalışmalarda birçok antibiyotiğin Brucel-
la suşlarına etkili olduklarının belgelendirilmesine
karşın bu bakterilerin makrofaj ve retiküloendoteliyal
sistem hücrelerine yerleşmeleri nedeniyle in vivo te-
davide sorunlar yaşanmaktadır. Bu hücreler içinde
yüksek konsantrasyona ulaşamayan antibiyotiklerle
tedavi başarısız kalmakta, uygun antibiyotikler kulla-
nılsa bile hücre içinde saklı kalabilen bakterilere bağ-
lı nüksler görülebilmektedir. Tedavi başarısızlığı ge-
nellikle tedaviye başlandıktan sonraki bir veye iki
hafta içinde hastada belirti ve bulgulann gerileme-
mesi, nüks ile tedavi kesildikten sonra tekrar ortaya
çıkmaları olarak tanımlanır. Bruselloz tedavisinde ba-
şarılı olabilmek için kullanılacak antibiyotiğin mutla-
ka makrofajların içine girebilmesi ve bakterisid etkili
olması gereklidir. Tetrasiklinler bruselloz tedavisinde
en etkili ve seçkin ilaç grubudur ve tüm tedavi kom-
binasyonlarında yeralmaları önerilir. Çeşitli çalışma-
larda tetrasiklinin minimal inhibitör konsantrasyon
(MİK) değeri 1.25 µg/mL’nin altında bildirilmektedir
ve minimal bakterisidal konsantrasyon MİK değerle-
rine çok yakındır (1). Üç haftalık tedavi sonrası nüks
oranının %29, 45 günlük tedavi sonrası %14 olarak
bildirilmesine karşın bu oranlar kabul edilemeyecek
kadar yüksektir ve tek antibiyotik tedavisinin yeter-
sizliğini ortaya koymaktadır (3). Emiliminin %95-
100 olması ve besinlerden etkilenmemesi, dokulara
geçişinin iyi, gastrointestinal yan etkilerinin az olma-
sı, kolay tolere edilebilmesi ve günde dört kez yerine
iki kez alınması sonucu hasta uyumunun daha yük-
sek olması nedeni ile doksisiklin, son yıllarda tetra-
siklinler arasında en çok önerilen ilaçtır (3).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 1971’de üç hafta
tetrasiklin (4x500 mg, PO) ve iki hafta streptomisin
(1 g, IM) kombinasyonunu seçkin tedavi olarak öner-
miştir (4). Tetrasiklin ve streptomisinin sinerjik olma-
larına karşın bu tedavi ile %15-26 arasında nüks
saptanmış, tetrasiklin tedavisinin altı haftaya uzatıl-
ması ile nüks oranı %2.8-8.4’e düşmüştür (4-6).

Streptomisinin üç hafta kullanımı da önerilmiş
ancak iki haftadan uzun kullanımın nüks oranını
azaltmadığı ve işitme kaybı riskini arttırdığı bildiril-
miştir (1,3). Streptomisine bağlı başdönmesi de te-

davi sırasında sık görülen bir başka yan etkidir, an-
cak genellikle tedavi değişikliği yapılmasını gerektir-
mez. Diğer aminoglikozidler, özellikle gentamisin in
vitro olarak Brucella suşlarına etkilidir ancak rutin
kullanıma girebilmeleri için henüz yeterli klinik veri
bulunmamaktadır (1).

İn vitro etkinliği, lökosit ve makrofajlara girişi,
dokulara diffüzyonu yüksek olan rifampisin diğer bir
tedavi seçeneğidir. Tek başına kullanıldığında tedavi
başarısızlığı ve nüks oranı çok yüksektir ve hızla di-
renç gelişmektedir. Montanari ve arkadaşları
1985’te doksisiklin ve rifampisin kombinasyonunun
en iyi seçenek olduğunu bildirmişler, daha sonra Ari-
za ve arkadaşlan bu kombinasyonun uzun süreli kul-
lanımı ile nüks riskinin azaldığını ve yan etkilerin
doksisiklin ve streptomisin tedavisinden daha az gö-
rüldüğünü gözlemişlerdir (7). Dört haftalık tedavi
sonrası nüksün %38.8, altı haftalık tedavi sonrası
%0-13 arasında bildirilmesi bu kombinasyonun en
az altı hafta uygulanması gerektiğini gösterir (4). Bu
verilere dayanarak DSÖ 1986’da altı hafta rifampi-
sin ve doksisiklin kombinasyonunu seçkin tedavi ola-
rak önermiştir (4,8). Altı hafta doksisiklin (2x100
mg, PO) ve rifampisin (15 mg/kg/gün, PO) tedavisi
ile aynı doz ve süre doksisiklin ve iki hafta streptomi-
sin (1 g/gün, İM) tedavileri karşılaştırdığında tedavi
başarısızlığı ve nüks oranları arasında anlamlı bir fark
saptanmamıştır (9). Buna karşılık Cisneros ve arka-
daşları altı hafta doksisiklin ve iki hafta streptomisin
tedavisi sonrası nüks oranını %3.9, tedavi başarısız-
lığını ise %0.7 olarak saptamış ve bu kombinasyo-
nun en etkili tedavi seçeneği olduğu sonucuna var-
mışlardır (2). Altı hafta süre ile uygulanan doksisiklin
ve rifampisin kombinasyonu ile doksisiklin ve strep-
tomisin kombinasyonlarında nüks %0-13 ve %0-7
arasında bildirilmiştir (4). Montejo ve arkadaşları da
iki ya da üç hafta streptomisin ve altı hafta doksisik-
lin tedavisi ile altı hafta doksisiklin ve rifampisin te-
davisini karşılaştırdıklarında doksisiklin ve streptomi-
sin tedavisinin daha etkili olduğunu göstermişlerdir
(3). Bu çalışmalar doksisiklin ve streptomisin kombi-
nasyonunun birinci seçenek olduğunu düşündür-
mektedir. Kombinasyon seçiminde hastanın klinik
durumu, tedaviye uyumu, tedavinin maliyeti ve isten-
meyen  etkileri de dikkate alınmalıdır. Ülkemiz gibi
tüberkülozun sık görüldüğü ülkelerde uzun süreli ri-
fampisin kullanımının direnç gelişimini arttırması ve
rifampisine karşı antikor gelişimi de gözardı edilme-
melidir (7). Bruselloz tedavisinde kotrimoksazolün
tek başına kullanımında nüks oranı %40’a kadar çık-
maktadır; başarı ise doksisiklin ve streptomisin kom-
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binasyonu ile karşılaştırıldığında düşüktür. Bu neden-
le kotrimoksazol sadece tetrasiklin kullanımının
kontrendike olduğu vakalarda veya üçlü kombinas-
yon gerektiren durumlarda kullanılmalıdır. Tetrasik-
lin sekiz yaşından küçük çocuklarda diş minesinde
hipoplazi ve sarı lekelere neden olduğu için kullanı-
lamamaktadır. Böyle vakalarda üç hafta kotrimoksa-
zol ve beş gün gentamisin veya kotrimoksazol ve ri-
fampisin tedavisi önerilir (1,8). Sekiz yaşından büyük
çocuklarda ise üç hafta doksisiklin (5 mg/kg/gün)
veya oksitetrasiklin (30 mg/kg/gün) ile beş gün gen-
tamisin (5 mg/kg/gün) tedavisi uygundur (8).

Bruselloz Tedavisinde Diğer Seçenekler

Son yıllarda bruselloz tedavisinde kinolon kullanı-
mı da araştırılmaktadır. Kinolonlar hücre içi konsant-
rasyonlan yüksek, kolay tolere edilebilen antibiyotik-
lerdir. Baykal ve arkadaşları siprofloksasin için
MİK50 ve MİK90 değerlerini sırasıyla 0.39 ve 0.78
µg/mL, ofloksasin için MİK değerini 0.02-2 µg/mL
ve pefloksasin için 1.6-4 µg/mL arasında bildirmiş-
lerdir (5). Bu düşük MİK değerlerine karşın dört ile
sekiz hafta arasında değişen kinolon tedavileri sonu-
cu tedavi başarısızlığı ve nüks oranlari %16-66 ola-
rak bildirilmektedir (2,5). Bu veriler kinolonların tek
başına bruselloz tedavisinde kullanılamayacaklarını
göstermektedir. Akova ve arkadaşları altı hafta of-
loksasin-rifampisin ve doksisiklin-rifampisin tedavisi-
ne yanıtı sırasıyla %97 ve %100 olarak saptamışlar,
her iki kombinasyonla da spondilit vakalarının teda-
vi edilebildiğini göstermişlerdir. Yan etki görülme sık-
lığı doksisiklin-rifampisin kombinasyonunda %46.7,
ofloksasin-rifampisin kombinasyonunda %9.7, nüks
oranı iki tedavi grubunda da %3 olarak bulunmuştur.
Bu sonuçlar ofloksasin-rifampisin kombinasyonunun
tercih edilebileceğini düşündürse de kesin sonuca 
varmak için daha büyük gruplarda yapılacak karşı-
laştırmalı çalışmalara gereksinim vardır (10). Seftri-
aksonun da in vitro olarak Brucella suşlarına etkili
olduğunun gösterilmesi ve beyin omurilik sıvısına
(BOS) yüksek oranda geçişi nedeniyle menenjit de
dahil olmak üzere brusellozun çeşitli klinik şekillerin-
de etkinliği araştırılmıştır. Lang ve arkadaşlarının te-
davide %88 başarısızlık bildirmeleri ve yeterli klinik
çalışma olmaması nedeniyle bu antibiyotiklerin kulla-
nımı henüz önerilmemektedir (11). MİK değerleri
düşük (0.5-1 µg/mL), doku, lökosit ve makrofajlar
içindeki yoğunluğu yüksek olan aztreonamın toksik
etkilerinin de az olması nedeniyle bruselloz tedavisin-
deki yeri araştınlmaktadır, ancak henüz in vitro çalış-
ma aşamasındadır (12).

Lökomotor Sistem Tutulumu Olan Brusel-
loz Vakalarında Tedavi

Osteoartiküler tutulum gösteren vakaların tedavi-
sinde doksisiklin, streptomisin ve rifampisin veya
kotrimoksazolden oluşan üçlü antibiyoterapi uygu-
lanmalıdır. Ariza ve arkadaşlarının osteoartiküler tu-
tulumda altı haftalık tedavinin yeterli olduğunu gös-
termelerine karşın bu vakalarda tedavi süresi eritro-
sit sedimentasyon hızı normale dönene ve radyolo-
jik iyileşme bulguları saptanana kadar uzatılmalıdır.
Tedavi üç aya kadar sürebilmektedir (8,9). Apse olu-
şan vakalarda da tedavi mutlaka üç ay olmalıdır.

Nörobruselloz Tedavisi

Nörobruselloz tedavisinde antimikrobiklerin mut-
laka bakterisidal konsantrasyonda kullanılmaları ge-
rekmektedir. Tetrasiklinin bakteriyostatik olması ve
streptomisinin BOS’a geçmemesi nedeniyle BOS’a
geçişi iyi olan, hücre içinde yüksek konsantrasyonla-
ra ulaşan rifampisin tüm kombinasyonlarda kullanıl-
malı ve üçlü antibiyoterapi uygulanmalıdır. Tedavi
süresi ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte altı haf-
ta ile altı ay arasında tedavi ile başarılı sonuçlar bildi-
rilmiştir (7). Tedavinin mutlaka hastanın kliniği düze-
lip BOS proteini normale dönene, hücre sayısı
mL’de 100’ün altına inene ve BOS’ta antikor titresi
azalmaya başlayana kadar sürdürülmesi gereklidir.
Doksisiklin, rifampisin ve streptomisin veya doksisik-
lin, rifampisin ve kotrimoksazol tedavisi önerilmek-
tedir (8,13). İki ile altı ay arasında uygulanan doksi-
siklin ve rifampisin kombinasyonuna ek olarak iki
aya varan sürelerle ugulanan üçüncü kuşak sefalos-
porin kullanımının da etkili olduğu bildirilmiştir (14).

Endokardit Tedavisi

Uygun tedavi yapılmazsa ölümcül seyreden en-
dokardit tedavisinde de doksisiklin, streptomisin ve
rifampisin veya kotrimoksazolden oluşan üçlü antibi-
yoterapi uygulanmalı ve tedavi en az altı hafta sürdü-
rülmelidir (15). Bu vakaların hemen hepsinde kalb
kapak replasmanı gerekmektedir.

Akalın ve arkadaşlan üç vakayı oral ofloksasin ile
tedavi etmişlerdir ancak bu konudaki çalışmalar he-
nüz çok sınırlıdır (7).

Gebelikte Tedavi

Gebelerde kotrimoksazol ve gentamisin kombi-
nasyonu önerilmektedir (8). Rifampisin plasentayı
geçip fetusta teratojen etki yapabileceği için kullanı-
mından kaçınmak gerekir.

Sonuç olarak bruselloz tedavisinde en etkili teda-
vi doksisiklin ve streptomisin veya doksisiklin ve ri-
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fampisin kombinasyonudur. Doksisiklin ve strepto-
misin kombinasyonu ile nüks oranı biraz daha az gö-
rülmektedir. İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Bakteriyo-
loji ve İnfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı’nda da
klasik seyir gösteren vakaların tedavisinde altı hafta
doksisiklin (2x100 mg/gün, PO) ve üç hafta strepto-
misin (1 g/gün, IM) uygulanmaktadır.

Karaciğer hastalığı olmayan ve streptomisin kul-
lanılamayan hastalarda ise altı hafta süre ile rifampi-
sin 600 mg/gün ve doksisiklin 200 mg/gün uygu-
lanmaktadır. Kemik tutulumu, spondilit ve apse olu-
şan vakalarda doksisiklin 200 mg/gün, rifampisin
600 mg/gün ve streptomisin 1 g altı hafta, hatta kli-
nik yanıta göre üç aya kadar varan sürelerle uygula-
nabilmektedir. Nörobruselloz vakalannda rifampisin
ve kotrimoksazol kombinasyonu kullanılmakta, en-
dokardit gelişen hastalarda streptomisin, rifampisin
ve doksisiklin kombinasyonunun yanında genellikle
kapak replasmanı gerekmektedir.
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