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BRUSELLOZDA IKI FARKLI ILAC KOMBINASYONU ILE
TEDAVI SONUCLARI*

Ali MERT, Fehmi TABAK, Ali DUMANKAR, Yildirnm AKTUGLU
OZET

Ocak 1994-1996 tarihleri arasinda basvuran 42 crigkin akut brusellozlu hasta iki
gruba ayrilmistir. Yirmiiki (%52) olguluk birinci gruba tetrasiklin (2g/giin, oral, 6
hafta)+streptomisin (lg/giin, IM, 3 hafta) kombinasyonu; 20 (%48) olguluk ikinci
gruba ise doksisiklin (200 mg/giin, oral, 6 hafta)+rifampin (600 mg/giin, oral, 6 hafta)
kombinasyonu verilmigtir.

Iki grupta da ilaglar iyi tolere edilmistir ve tedavide basarisizlik goriilmemistir.
Tiim olgularda ates 7 giin iginde kaybolmustur. Onsekiz ay izlemede, 1.grupta 2 (%9),
2.grupta ise 1 (%5) olguda niiks saptanmistir (p >0.05).

Sonug¢ olarak, iki kombinasyonda da klinik yanit oranlarinin yiiksek, niiks
oranlarmin da diisiik oldugu gosterilmis, bruselloz tedavisinde doksisiklin-rifampin
kombinasyon tedavisinin, klasik tetrasiklin-streptomisin kombinasyonu kadar etkin
oldugu bulunmustur.

SUMMARY

Comparative trial of tetracycline-streptomycin versus doxycycline-rifampin in
treatment of brucellosis.

Between January 1994 and January 1996, 42 adult patients with brucellosis were
cnrolled in the study. Twenty-two (52 %) patients received tetracycline (2 g/per day,
PO, 6 weeks) plus streptomycin (1 g/per day, IM, 3 weeks), and 20 (48 %) patients were
treated with doxycycline (200 mg/per day, PO, 6 weeks) plus rifampin (600 mg/per
day, PO, 6 weeks).

The drugs were well tolerated and there was no therapeutic failure in both groups.
All patients became apyrexial within 7 days. The relapses at 18 months of follow-up
were 2 (9 %) in Group Iand 1 (5§ %) in Group II, respectively (p > 0.05)

In conclusion, these results showed that clinical response rates are high and
relapses arc low in both groups. Doxycycline-rifampin combination therapy for 6
weeks is as cffective as the classical tetracycline-streptomycin combination in patients
with brucellosis.

GIRIS

Bruselloz, Brucella cinsi bakteriler (Brucella abortus, B.melitensis, B.suis,
B.canis) ile olusan bir zoonozdur (1,2). Giintimiizde de gerek iilkemizde gerekse bircok
lilkede 6nemli bir saglik sorunu olarak devam ctmektedir (5,8,9,16,18). Olgularin
biiyiik cogunlugu hasta hayvanlardan elde edilen ve pisirilmeden kullanilan siit ve siit
tirtinlerinin yenilmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir,

“ 1. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi’nde sunulmugtur (2-6 Haziran 1996, Kugadast).
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Cerrahpaga, istanbul.
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Brucella tiirleri hiicre (makrofaj-monosit sistemi) icine yerlesen ve
fagolizozomun asidik ortamma (pH 5.4) direng gosterebilen bakterilerdir (2,9,18). Bu
nedenle tedavide in-vitro etkin ve hiicre icine yiiksek yogunlukta girebilen
antibiyotiklerin kombine verilmesi oOnerilmektedir. Tetrasiklin, streptomisin,
doksisiklin, rifampisin, trimetoprim/sulfametoksazol, florokinolonlar ve seftriakson
gibi antibiyotikler bu 2 6zellige sahiptirler (2,9,18). Bruselloz olgularinin tedavisinde
iki tedavi rejiminin uygulandigi bu c¢alismada, tetrasiklin+streptomisin
kombinasyonunun etkinligi ve yan ctkileri doksisiklin+rifampisin ile
karsilastirtlmigtir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1994-1996 tarihleri arasinda yatirilarak izlenen 42 akut bruselloz olgusu,
tedaviye alinan klinik yanit ve niiks oranlart yoniinden ileriye doniik olarak izlenmistir.
Gebe, endokarditli ve norobrusellozlu olgu yoktu. Tiimiinde tani uygun klinik bulgular
ile standart tiip agliitinasyon testinin (Wright) 1/160 ve daha yiiksek titrelerde pozitil
olmast ile konmustur.

Periferal artritli, spondilitli ve sakroileitli olgularda tani fizik muayene ve
radyolojik (diiz grafi ve gerekli goriilenlerde BT) bulgulara gore konmugtur. Tutulan
verlebra korpusu bolgesinde veya sakroiliak eklemde agri tanimlayan ve/veya fizik
muayenede adri saptanan olgularda diiz grafiler ve BT cektirilmistir. Eklem
araliklarinda daralmalar pozitif bulgu olarak kabul edilmistir. Klinik yanit siiresi
olarak tedavi basindan atesin diigtiigii giine kadar gecen siire alinmigtir. Niiks kriteri
olarak tedaviden sonraki izlendigi siire icinde klinik belirti ve bulgularin olusmast,
Wright testinde titre artiginin saptanmasi alinmistir,

Tiim olgular tedaviye klinik yanitin ve yan etkilerin izlenmesi agisindan en az 2
hafta hastanede izlenmistir. Fizik muayeneleri, tam kan sayimlari, eritrosit
sedimentasyon hizlar ve karaciger fonksiyon testleri yattigi siire i¢inde ve poliklinikte
izlendigi donemde belli araliklarla kontrol edilmistir.

Tedavi olarak DSO tarafindan 6nerilen eski (1971) ve yeni (1986) iki kombinasyon
uyeulanmustir, Yirmiiki (%52) olguluk birinci gruba tetrasiklin (2 g/giin, oral, 6
hafta)+streptomisin (1g/giin, IM, 3 hatta); 20 olguluk ikinci gruba ise doksisiklin (200
mg/giin, oral, 6 hafta) + rifampisin (600 mg/giin, oral, 6 hafta) kombinasyonu
verilmistir.

istatistiksel degerlendirmeler icin X testi kullanilmistir,

BULGULAR

Yirmiiki hastaya (12 kadin ve 10 erkek) tetrasiklin+streptomisin (TS grubu) ve 20
hastaya (11 kadin ve 9 erkek) doksisiklin + rifampisin (DR grubu) verilmistir (Tablo).
Istatistiksel olarak iki grup arasinda dnemli farklilik saptanmamustir. Olgularda atesin
baslamast ile klinigimize bagvuru arasinda gegen siire 1-4 ay arasinda degismistir. Tlim
olgularda tedaviye klinik yanit 7 giin icinde alinmigtir. Onsekiz aylik izlemede 1.grupta
2 (%9), 2.grupta ise 1 (%5) olguda niiks saptanmistir. Istatistiksel olarak niiks oranlari
bakimindan aradaki fark anlamsiz bulunmustur (X? testi; X?=0.26, p>0.05). Olgularin
hi¢birinde tedaviyi sonlandiracak yan etki olusmamustir,
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Tablo. Tetrasiklin+streptomisin ve doksisiklin+rifampisin ile tedavi edilen hastalarin

ozcllikleri.*
Ozellikler TS DR

Toplam hasta sayist 22 20
Kadm/Erkek 12/10 11/9
Yas smirlart (yil) 16-71 15-64
Ortalama yas £ SD (y1l) 35.6%17.2 40.2%16.3
Epidemiyolojik 6zellik

Hayvancilikla ugras 7 5

Cig siitten yapilmig peynir yeme oykiisii 6 7
Agliitinasyon titreleri

Smir 1/160-10240 1/160-10240

Ortanca 1/640 . 1/640
Altesin kaybolma siiresi (giin) 7 giin iginde 7 giin icinde
Komplikasyonlar

Spondilit 4 3

Sakroileit 2 2

Monoartirit (10 diz, 1 kokso-femoral) 6 5

Toplam 12 10

# [ki tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak dnemli fark yoktu.
TARTISMA

Brucella tirleri intraselliiler bakterilerdir; bu nedenle tedavide mononiikleer
fagositler i¢ine yiliksek yogunlukta girebilen antibiyotikler verilmelidir (2,9,18).
Direng gelisgimini dnlemek ve yiiksek niiks oranini diigiirmek igin antibiyotiklerin
mutlak kombine edilmesi ve yeterli siire kullanilmast 6nerilmektedir (2). Rifampisin
veya kinolonlar tek bagina kullamldiginda yiiksek niiks oranlari gériilmiistiir (2).
Akalin ve ark. (1) tek basina ofloksasinle %16, Lang ve ark. (13) siprofloksasinle %66
oraninda niiks bildirmislerdir. Géktas (10) yaptigi bruselloz tedavisi ¢alismasinda,
siprofloksasinle toplam basarisizlik oranint % 24.4, ofloksasin ile %28.5 olarak
bulmustur. Buna karsin Akova ve ark. (2) ofloksasin+rifampin kobinasyonunu
doksisiklin + rifampin kadar etkin bulmuslardir (her bir grupta 1 niiks; %3.2 karsin
%3.3). Fagolizozomun asidik ortaminda florokinolonlarin bakterisidal aktivitesi
azalmakta, rifampisininki ise artmaktadir (2). Birlikte verildiklerinde rifampinin
fagolizozomda florokinolonlarin azalmis bakterisidal aktivitesini kompanse ettigi
varsayilmaktadur.

Tedavi olarak olgularimiza Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan énerilen eski
(19717de) ve yeni (1986°da) iki kombinasyon uygulanmusgtir. Tiim olgularda tedaviye
klinik yanit 7 giin iginde alinmistir. Onsekiz aylik izlemede, 1.grupta 2 (%9), 2.grupta
isc [ (%S5) olguda niiks saptanmistir (p>0.05).

1993 ve 1994 yillarinda yayinladigimiz 2 ayr ¢alismada tetrasiklin+streptomisin
kombinasyonlart ile niiks oranlari sirasiyla %2.5 ve %12.5 bulunmustur (14,15).
Tetrasiklin+streptomisin kombinasyonu ile yurt digi yapilan caligmalarda niiks oran
9%10-15 (3,11), iilkemizde yapilan ¢alismalarda ise %2.6-33 arasinda saptanmistir
(14,17) . Doksisiklin+rifampisin kombinasyonu ile yurt dist calismalarda niiks oran:
%8.4-10 (7,11), tilkemizde yapilan ¢alismalarda ise bu oran %0-3.3 arasinda
bildirilmistir (4,6,7,12,17).
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Bu sonuglar her iki kombinasyonda da klinik yanit oranlarinin yiiksek, niiks

oranlarinin da diisiik oldugunu gostermektedir.
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