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OZET

Ulkemizde &nemli bir saglik sorunu olmaya devam eden brusellozun tedavisi halen tartismalidir. Doksisi-
lin ve streptomisin kombinasyonu ile doksisiklin ve rifampisin kombinasyonu karsilastirildiginda etkinliklerinin
¢ok yakin oldugu ancak doksisiklin ve rifampisin kombinasyonunun hepatotoksik etkisinin biraz daha fazla ol-
dugu goriilmektedir. Norobruselloz, osteoartikiler tutulum ve apse olusumu ile seyreden vakalarda doksisik-
lin, streptomisin ve rifampisin veya kotrimoksazolden olusan iiglii antibiyoterapi uygulanmalidir. Endokardit
vakalarinda tibbi tedaviye ek olarak cerrahi tedavi de gereklidir.

Anahtar Kelimeler : Bruselloz, Tedavi, Niiks.

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 effiicacies 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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Ulkemizde bircok bilgede énemli bir saglik soru-
nu olarak karsilasilan, zaman zaman kiiciik epidemi-
ler yapabilen bruselloz, fakiiltatif hiicre ici bakteriler
olan Brucella suslari ile olusan, akut, subakut veya
kronik seyirli bir zoonozdur. 1850 lerden beri bilinen
bir hastalik olmasina karsin brusellozun tedavisinde
en etkili ve en az toksik tedavi secenegi heniiz tartis-
mahdir (1,2).

In vitro calismalarda bircok antibiyotigin Brucel-
la suslarina etkili olduklarinin belgelendirilmesine
karsin bu bakterilerin makrofaj ve retikiiloendoteliyal
sistem hiicrelerine yerlesmeleri nedeniyle in vivo te-
davide sorunlar yasanmaktadir. Bu hiicreler icinde
yiiksek konsantrasyona ulasamayan antibiyotiklerle
tedavi basarisiz kalmakta, uygun antibiyotikler kulla-
nilsa bile hiicre icinde sakl kalabilen bakterilere bag-
Il niiksler goriilebilmektedir. Tedavi basarisizligi ge-
nellikle tedaviye baslandiktan sonraki bir veye iki
hafta icinde hastada belirti ve bulgulann gerileme-
mesi, niiks ile tedavi kesildikten sonra tekrar ortaya
cikmalari olarak tanimlanir. Bruselloz tedavisinde ba-
sarili olabilmek icin kullamlacak antibiyotigin mutla-
ka makrofajlarin icine girebilmesi ve bakterisid etkili
olmasi gereklidir. Tetrasiklinler bruselloz tedavisinde
en etkili ve seckin ila¢ grubudur ve tiim tedavi kom-
binasyonlarinda yeralmalar 6nerilir. Cesitli calisma-
larda tetrasiklinin minimal inhibitér konsantrasyon
(MIK) degeri 1.25 pg/mL’nin altinda bildirilmektedir
ve minimal bakterisidal konsantrasyon MIK degerle-
rine cok yakindir (1). Uc haftalik tedavi sonrasi niiks
oraninin %29, 45 giinliik tedavi sonrast %14 olarak
bildirilmesine karsin bu oranlar kabul edilemeyecek
kadar yliksektir ve tek antibiyotik tedavisinin yeter-
sizligini ortaya koymaktadir (3). Emiliminin %95-
100 olmasi ve besinlerden etkilenmemesi, dokulara
gecisinin iyi, gastrointestinal yan etkilerinin az olma-
s1, kolay tolere edilebilmesi ve giinde dért kez yerine
iki kez alinmasi sonucu hasta uyumunun daha yiik-
sek olmasi nedeni ile doksisiklin, son yillarda tetra-
siklinler arasinda en cok énerilen ilactir (3).

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) 1971°de ii¢ hafta
tetrasiklin (4x500 mg, PO) ve iki hafta streptomisin
(1 g, IM) kombinasyonunu seckin tedavi olarak éner-
mistir (4). Tetrasiklin ve streptomisinin sinerjik olma-
larina karsin bu tedavi ile %15-26 arasinda niiks
saptanmus, tetrasiklin tedavisinin alti haftaya uzatil-
masi ile niiks oram %2.8-8.4’e diismustiir (4-6).

Streptomisinin {i¢ hafta kullanimi da onerilmis
ancak iki haftadan uzun kullanimin niiks oranini
azaltmadigi ve isitme kaybi riskini arttirdigi bildiril-
mistir (1,3). Streptomisine bagh basdénmesi de te-

davi sirasinda sik goriilen bir baska yan etkidir, an-
cak genellikle tedavi degisikligi yapilmasim gerektir-
mez. Diger aminoglikozidler, 6zellikle gentamisin in
vitro olarak Brucella suslarina etkilidir ancak rutin
kullanima girebilmeleri icin heniiz yeterli Klinik veri
bulunmamaktadir (1).

In vitro etkinligi, 16kosit ve makrofajlara girisi,
dokulara diffiizgonu yiiksek olan rifampisin diger bir
tedavi secenegidir. Tek basina kullanmildiginda tedavi
basarisizhigi ve niiks oram cok yiiksektir ve hizla di-
ren¢ gelismektedir. Montanari ve arkadaslar
1985’te doksisiklin ve rifampisin kombinasyonunun
en iyi secenek oldugunu bildirmisler, daha sonra Ari-
za ve arkadaslan bu kombinasyonun uzun siireli kul-
larumu ile niiks riskinin azaldigini ve yan etkilerin
doksisiklin ve streptomisin tedavisinden daha az go-
rildiigiinii gdzlemislerdir (7). Dért haftahk tedavi
sonras! niiksiin %38.8, alti haftalik tedavi sonrasi
%0-13 arasinda bildirilmesi bu kombinasyonun en
az alt1 hafta uygulanmasi gerektigini gosterir (4). Bu
verilere dayanarak DSO 1986’da alti hafta rifampi-
sin ve doksisiklin kombinasyonunu seckin tedavi ola-
rak énermistir (4,8). Alti hafta doksisiklin (2x100
mg, PO) ve rifampisin (15 mg/kg/giin, PO) tedavisi
ile ayni doz ve siire doksisiklin ve iki hafta streptomi-
sin (1 g/gtin, IM) tedavileri karsilastirdiginda tedavi
basarisizligi ve niiks oranlar arasinda anlaml bir fark
saptanmarmstir (9). Buna karsihik Cisneros ve arka-
daslan alt1 hafta doksisiklin ve iki hafta streptomisin
tedavisi sonrasi niiks oranini %3.9, tedavi basarisiz-
ligim ise %0.7 olarak saptamis ve bu kombinasyo-
nun en etkili tedavi secenegi oldugu sonucuna var-
muglardir (2). Alti hafta siire ile uygulanan doksisiklin
ve rifampisin kombinasyonu ile doksisiklin ve strep-
tomisin kombinasyonlarinda niiks %0-13 ve %0-7
arasinda bildirilmistir (4). Montejo ve arkadaslari da
iki ya da ti¢ hafta streptomisin ve alt1 hafta doksisik-
lin tedavisi ile alti hafta doksisiklin ve rifampisin te-
davisini karsilastirdiklarinda doksisiklin ve streptomi-
sin tedavisinin daha etkili oldugunu gdstermislerdir
(3). Bu calismalar doksisiklin ve streptomisin kombi-
nasyonunun birinci secenek oldugunu diistindiir-
mektedir. Kombinasyon seciminde hastanin klinik
durumu, tedaviye uyumu, tedavinin maliyeti ve isten-
meyen etkileri de dikkate alinmalidir. Ulkemiz gibi
tiiberkiilozun sik goriildiigii tilkelerde uzun siireli ri-
fampisin kullaniminin diren¢ gelisimini arttirmasi ve
rifampisine karst antikor gelisimi de gézardi edilme-
melidir (7). Bruselloz tedavisinde kotrimoksazoliin
tek basina kullamminda niiks oram %40’a kadar ¢ik-
maktadir; basan ise doksisiklin ve streptomisin kom-
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binasyonu ile karsilastinldiginda diisiiktiir. Bu neden-
le kotrimoksazol sadece tetrasiklin kullanimimn
kontrendike oldugu vakalarda veya ticlii kombinas-
yon gerektiren durumlarda kullanilmahdir. Tetrasik-
lin sekiz yasindan Kkiiciikk cocuklarda dis minesinde
hipoplazi ve sar lekelere neden oldugu icin kullani-
lamamaktadir. Béyle vakalarda ii¢ hafta kotrimoksa-
zol ve bes giin gentamisin veya kotrimoksazol ve ri-
fampisin tedavisi &nerilir (1,8). Sekiz yasindan biiyiik
cocuklarda ise {i¢c hafta doksisiklin (5 mg/kg/giin)
veya oksitetrasiklin (30 mg/kg/gtin) ile bes giin gen-
tamisin (5 mg/kg/giin) tedavisi uygundur (8).

Bruselloz Tedavisinde Diger Secenekler

Son yillarda bruselloz tedavisinde kinolon kullani-
mi da arastirilmaktadir. Kinolonlar hiicre i¢i konsant-
rasyonlan yiiksek, kolay tolere edilebilen antibiyotik-
lerdir. Baykal ve arkadaslan siprofloksasin icin
MIK50 ve MIK90 degerlerini siraswyla 0.39 ve 0.78
pg/mL, ofloksasin icin MIK degerini 0.02-2 pg/mL
ve pefloksasin icin 1.6-4 pg/mL arasinda bildirmis-
lerdir (5). Bu diisiik MIK degerlerine karsin dort ile
sekiz hafta arasinda degisen kinolon tedavileri sonu-
cu tedavi basarisizligi ve niiks oranlari %16-66 ola-
rak bildirilmektedir (2,5). Bu veriler kinolonlarin tek
basina bruselloz tedavisinde kullanilamayacaklarini
gostermektedir. Akova ve arkadaslari alti hafta of-
loksasin-rifampisin ve doksisiklin-rifampisin tedavisi-
ne yanit sirasyla %97 ve %100 olarak saptamislar,
her iki kombinasyonla da spondilit vakalarinin teda-
vi edilebildigini géstermislerdir. Yan etki gériilme sik-
lig1 doksisiklin-rifampisin kombinasyonunda %46.7,
ofloksasin-rifampisin kombinasyonunda %9.7, niiks
orani iki tedavi grubunda da %3 olarak bulunmustur.
Bu sonuclar ofloksasin-rifampisin kombinasyonunun
tercih edilebilecegini diistindiirse de kesin sonuca
varmak icin daha biiyiik gruplarda yapilacak karsi-
lastirmali cahsmalara gereksinim vardir (10). Seftri-
aksonun da in vitro olarak Brucella suslarina etkili
oldugunun gésterilmesi ve beyin omurilik svisina
(BOS) viiksek oranda gecisi nedeniyle menenijit de
dahil olmak tizere brusellozun cesitli klinik sekillerin-
de etkinligi arastirilmistir. Lang ve arkadaslarinin te-
davide %88 basansizlik bildirmeleri ve yeterli klinik
calisma olmamasi nedeniyle bu antibiyotiklerin kulla-
nimi hentiz 6nerilmemektedir (11). MIK degerleri
diistik (0.5-1 pg/mlL), doku, I6kosit ve makrofajlar
icindeki yogunlugu yiiksek olan aztreonamin toksik
etkilerinin de az olmasi nedeniyle bruselloz tedavisin-
deki yeri arastinlmaktadir, ancak heniiz in vitro calis-
ma asamasindadir (12).

Lokomotor Sistem Tutulumu Olan Brusel-
loz Vakalarinda Tedavi

Osteoartikiiler tutulum gésteren vakalarin tedavi-
sinde doksisiklin, streptomisin ve rifampisin veya
kotrimoksazolden olusan {iclii antibiyoterapi uygu-
lanmalidir. Ariza ve arkadaslarinin osteoartikiiler tu-
tulumda alti haftalik tedavinin yeterli oldugunu gos-
termelerine karsin bu vakalarda tedavi siiresi eritro-
sit sedimentasyon hizi normale dénene ve radyolo-
jik iyilesme bulgular1 saptanana kadar uzatilmalidir.
Tedavi tic aya kadar stirebilmektedir (8,9). Apse olu-
san vakalarda da tedavi mutlaka tic ay olmahdir.

Norobruselloz Tedavisi

Norobruselloz tedavisinde antimikrobiklerin mut-
laka bakterisidal konsantrasyonda kullanilmalarn ge-
rekmektedir. Tetrasiklinin bakteriyostatik olmasi ve
streptomisinin BOS’a gecmemesi nedeniyle BOS’a
gecisi iyi olan, hiicre icinde yiiksek konsantrasyonla-
ra ulasan rifampisin tiim kombinasyonlarda kullanil-
mal ve {clii antibiyoterapi uygulanmalidir. Tedavi
stiresi ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte alt1 haf-
ta ile alt1 ay arasinda tedavi ile basarih sonuclar bildi-
rilmistir (7). Tedavinin mutlaka hastanin klinigi diize-
lip BOS proteini normale dénene, hiicre sayisi
mL’de 100’{in altina inene ve BOS’ta antikor titresi
azalmaya baslayana kadar siirdiiriilmesi gereklidir.
Doksisiklin, rifampisin ve streptomisin veya doksisik-
lin, rifampisin ve kotrimoksazol tedavisi &nerilmek-
tedir (8,13). iki ile alt1 ay arasinda uygulanan doksi-
siklin ve rifampisin kombinasyonuna ek olarak iki
aya varan siirelerle ugulanan {iciincii kusak sefalos-
porin kullammimin da etkili oldugu bildirilmistir (14).

Endokardit Tedavisi

Uygun tedavi yapilmazsa dliimciil seyreden en-
dokardit tedavisinde de doksisiklin, streptomisin ve
rifampisin veya kotrimoksazolden olusan {iclii antibi-
yoterapi uygulanmali ve tedavi en az alti hafta siirdii-
rilmelidir (15). Bu vakalarin hemen hepsinde kalb
kapak replasmarni gerekmektedir.

Akalin ve arkadaslan tic vakayi oral ofloksasin ile
tedavi etmislerdir ancak bu konudaki cahismalar he-
niiz cok sinirhdir (7).

Gebelikte Tedavi

Gebelerde kotrimoksazol ve gentamisin kombi-
nasyonu o6nerilmektedir (8). Rifampisin plasentay:
gecip fetusta teratojen etki yapabilecegi icin kullani-
mindan kacinmak gerekir.

Sonug olarak bruselloz tedavisinde en etkili teda-
vi doksisiklin ve streptomisin veya doksisiklin ve ri-

14

Flora 1997;1:12-15



Bruselloz Tedavisi:
Ulkemizde Hangi Kombinasyonu Tercih Etmeliyiz?

Ince D, Dilmener M.

fampisin kombinasyonudur. Doksisiklin ve strepto-
misin kombinasyonu ile niiks oram biraz daha az g&-
riilmektedir. Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Bakteriyo-
loji ve Infeksiyon Hastahklar1 Anabilim Dali'nda da
klasik seyir gosteren vakalarin tedavisinde alt1 hafta
doksisiklin (2x100 mg/giin, PO) ve ti¢ hafta strepto-
misin (1 g/giin, IM) uygulanmaktadir.

Karaciger hastah@: olmayan ve streptomisin kul-
lanilamayan hastalarda ise alti hafta siire ile rifampi-
sin 600 mg/giin ve doksisiklin 200 mg/giin uygu-
lanmaktadir. Kemik tutulumu, spondilit ve apse olu-
san vakalarda doksisiklin 200 mg/giin, rifampisin
600 mg/giin ve streptomisin 1 g alt1 hafta, hatta kli-
nik yanita gére {ic aya kadar varan siirelerle uygula-
nabilmektedir. Nérobruselloz vakalannda rifampisin
ve kotrimoksazol kombinasyonu kullanilmakta, en-
dokardit gelisen hastalarda streptomisin, rifampisin
ve doksisiklin kombinasyonunun yaninda genellikle
kapak replasmani gerekmektedir.
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