J
l
|r
|
|
|
1

ANKEM Derg 13 (No. 1): 21-28 (1999)

DENEYSEL FARE BRUSELLOZUNUN SAGALTIMINDA
AMPISILIN, SEFTRIAKSON, KLARITROMISIN VE
RIFAMPISININ ETKINLIGI

Kutbeddin DEMIRDAG, Siileyman FELEK, Ahmet KALKAN,
Ayhan AKBULUT, Sirr1 KILIC

OZET

Deneysel fare brusellozunun sagaltiminda ampisilin, klaritromisin, seftriakson ve
rifampisinin etkinliklerini aragtirmak amaciyla, 80 erkek beyaz dency faresi (BALB/c) B.
melitensis M16 sugu ile periton ici yolla infekte edilmistir. Kontrol grubu 20, safaltum grup-
lart 15’er fareden olusturulmusgtur. Farelere, inokulasyonu izleyen 10. giinden baglayarak,
ampisilin 200 mg/kg/giin, klaritromisin 30 mg/kg/giin, rifampisin 50 mg/kg/giin oral ve sef-
triakson 50 mg/kg/giin periton i¢i yolla 14 giin siireyle uygulanmigtr. Safalum siiresi
sonunda, ampisilin uygulanan gruptaki farelerin tiimii infekte kalirken, rifampisin uygula-
nan grupta infekte kalan fare yoktu. Ampisilin grubundaki farelerin dalak kiiltiiriinde tireyen
koloni saytlarinm ortalama Log CFU degeri, kontrol grubundan elde edilen degerden ista-
tistiksel olarak farksiz bulunmustur (p>0.05). Klaritromisin uygulanan gruptaki farelerin
yedisinin sagaltuldigi, infekte kalan sekiz farenin dalak kiiltiirlerinde tireyen koloni
sayilarmin ortalama Log CFU degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diigiik oldugu saptanmustir (p<0.01). Seftriakson uygulanan 15 fareden lglintin
sagaluldig, 12’sinin infekte kaldigi saptanmistr. Kontrol grubuna gére ortalama Log CFU
degeri diisiik olmakla birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtr (p>0.05).

Sonug olarak; ¢aligmarmizda, deneysel fare modeli brusellozunun sagaltiminda ampi-
silin ve seftriakson etkin bulunmazken, rifampisin % 100 etkin bulunmustur. Klaritromisin
30 mg/kg/giin’liik dozda kismen etkin olup, bu etkinlik kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bu ¢alismanin sonuglarina dayanarak ampisilin ve
seftriaksonun brusellozun sagaltiminda giivenilir olmadiklan kamsina varilmistir,
Klaritromisinden elde edilen sonug iimit vericidir. Yapilacak daha ileri ¢aligmalarla etkin-
liginin arastirlmasimin uygun olacag kanisindayiz.

SUMMARY

An investigation on the efficiency of ampicillin, ceftriaxone, clarithromycin and
rifampin in the treatment of experimentally induced mouse brucellosis.

In order to investigate the efficiency of ampicillin, clarithromycin, ceftriaxone and ri-
fampin in the treatment of experimentally induced mouse brucellosis, 80 albino mice
(BALB/c) were intraperitoneally injected with the B. melitensis strain M16. Control and
treatment groups consisted of 20 and 15 mice, respectively. Ten days after the inoculation,
ampicillin (200 mg/kg/day), clarithromycin (30 mg/kg/day), rifampin (50 mg/kg/day) oral-
ly and ceftriaxone (50 mg/kg/day) intraperitoneally administered to the animals for 14
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days. At the end of the treatment period, all mice in the ampicillin-treated group werc fo-
und to be infected whereas none were in the rifampin-injected group. Mean Log CFU va-
lues of the colonies produced in the spleen culture of the ampicillin treated animals were
indifferent from those obtained in the control group (p>0.05). Seven out of 15 clarithromy-
cin administered mice were treated, mean Log CFU values of the colonies produced in the
spleen culture of the remaining eight infected animals were significantly lower than the
control group values (p<0.01). Three of the ceftriaxone injected animals recovered and re-
maining 12 were found to be infected. Although mean CFU values were low, they did not
significantly differ from those seen in the control group (p=>0.05).

In conclusion, ampicillin and ceftriaxone were inefficient in the treatment of the expe-
rimental mouse brucellosis model, whereas rifampin was 100% effective. Clarithromycin
was partially effective at the dose of 30 mg/kg/day and this was significant compared to the
control group (p<0.05). The results of the present study indicates that neither ampicillin
nor ceftriaxone is reliable in the treatment of brucellosis. However, the results from the cla-
rithromycin-injected mice proved to be promising. Further studies remain to be undertaken
to investigate the efficiency of this antibiotic.

GIRIS

Brusella cinsi bakteriler fakiiltatif intraselliiler patojenler olup, konakcinin fagositik
hiicreleri i¢inde hem yasama hem de ¢ogalabilme 6zelligine sahiptirler. Viicudun bir¢ok
defans mekanizmasindan kendilerini korurlar ve fagositlerde uzun siire yasayabilirler
(8,26). Safalma yonelik olarak yapilan deneysel hayvan galigmalart ve doku kiiltiirii ¢a-
lismalariyla, cesitli antibiyotiklerin fagositlerin i¢ine gegisi ve fagozoma penetrasyonunda
giicliiklerin oldugu ortaya konmustur. Son 15 yilda sagaltima yonelik yogun ¢alismalara
ragmen halen en etkili ve en az yan etkisi olan ilag protokolleri saptanamamustir, Giinii-
miizde uygulanan degisik antibiyotik kombinasyonlarina ragmen, % 10 civarinda basari-
sizlik ve sik relapslar goriilmekte, tek ilag uygulamalarinda bu bagarisizlik ve relaps oran-
larinin daha fazla oldugu bildirilmektedir (4,15,26).

Bu calismada, deneysel olarak B. melirensis M16 susu ile bruselloz olusturulan fareler-
de, her yag grubuna ve gebelere uygulanabilen ampisilin, klaritromisin, seftriakson ile bir-
¢ok deneysel galigma ve klinik kullanimda etkinligi kanitlanan rifampisinin sagaltim etkin-
liklerinin arastinlmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bakteri: Caligmada, Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’ndan temin edilen B. melitensis M16 susu kullanilmistir.

Deney hayvanlari: Calisma, her birinin agirligi 20-30 g (25+1.8) arasinda degisen top-
lam 80 adet beyaz erkck deney faresinde (BALB/c) yapilmistir. Deney fareleri, Tarim ve
Koy Isleri Bakanhgi, Elazig Il Miidiirliigii Hayvan Hastaliklar Arastirma Enstitiisii’nden
alinmugtir. Farelerin bakimu Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Temel Thp Bilimleri Aragtirma
Laboratuvari’nda yapilmusg, temizlik, yiyecek ve igecekleri giinliik olarak saglanmustir.,

Antibiyotikler ve uygulanma sekilleri: Bu ¢aligmada, bir adet parenteral ve lic adet
oral antibiyotik kullanilmustir:

1- Parenteral antibiyotikler: Seftriakson (Rocephin 1 g flakon, Roche) 50 mg/kg/giin
dozunda uygulanmistir. Her giin igin ayr bir flakon sulandirilarak uygulanacak doz ayar-
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Janmis ve insiilin enjektorii ile aseptik kogullarda intraperitoneal (IP) olarak uygulanmugtir.

2. Oral antibiyotikler: Rifampisin 50 mg/kg/giin, ampisilin 200 mg/kg/giin, klaritro-
misin 30 mg/kg/giin dozlarinda uygulanmstir. Rifampisinin (Rifadin 300 mg kapsiil, Tiirk
Hoechst) kapsiilii agilarak havanda iyice ezilmig ve 10 ml suda erimesi salanmugtir. Ayni
sekilde ampisilin (Alfasilin 1 g tablet, Fako Ila¢ Sanayii) ve klaritromisinin (Klacid 500 mg
tablet, Abbott) tabletleri havanda ezilerek, 10 ml suyun iginde eritilmistir.

Deneysel ¢alismaya baglamadan dnce her bir farenin giinliik igtigi ortalama su mikta-
r1 dlgiilerek her farenin giinde ortalama 10 ml su igtigi saptanmigtir. Oral olarak uygulanan
ilac miktarlart hesaplanarak deney hayvanlarinin icecegi giinlik su miktarina katlmistir.
Bu iglem ilaglarin uygulandigi 14 giin siiresince her giin tekrarlanmigtir. Boylece, oral uy-
gulanan ilaclar her giin taze olarak ve iyice homojenize edilerck deney hayvanlarimin ice-
cedi sulara katilmigtir,

Deney hayvanlarina mikroorganizmanin inokiilasyonu ve dalak kiiltiirlerinin ha-
zivlanmasi: B. melitensis M16 susu, brusclla agara (Difco) ckilip 37°C’de etiivde lreme-
ye brrakilmistir. Logaritmik tireme fazi olan 72. saatte, kiiltiir ortamindan alinan kolonile-
rin, steril serum fizyolojik i¢inde siispansiyonu hazirlanmig ve 1 ml serum fizyolojik i¢in-
de ortalama 40,000 - 80,000 mikroorganizma olacak sekilde diliie edilerek lamda bakteri
sayimi yapilmigtir. Bu siispansiyondan intraperitoneal olarak her fareye 0.5 ml inokiile
edilmistir.

Hayvanlarda bruselia infeksiyonunun olugmasr icin gerekli inkiibasyon siiresi olan ye-
di giin beklenilmigtir (25). Yedinci giintin sonunda deney hayvanlarindan iki tancsi rastge-
le secilmis ve anestezi altnda, aseptik kogsullarda dalaklar: alinarak ayr ayrn 1 ml steril se-
rum fizyolojik igine konulmustur. Steril havanda ezilen dalaklar iyice homojenize edilip,
0.1 ml’si serum fizyolojik ile 10 kat diliie edilerek her bir deney hayvaninin hazirlanan da-
lak siispansiyonu ii¢ ayri brusella agara ckilmis ve 37°C’de inkiibasyona birakilmigtir. Ure-
menin olup olmadigr ikinei giiniin sonundan baglayarak her giin kontrol edilmigtir. Kiiltir
ortaminda, iiciincii giinden baglayarak itiremenin oldugu ve besinci giinde kolonilerin ol-
gunlagtifi gizlenmigtir. Boylece tiim farelerin infekte oldugu kabul edilmigtir.

Deney hayvanlan rastgele segilerek, 20 fareden olusan kontrol grubu ve 157er lareden
olugan dort adet sagaltim gruplarina ayrnlmistir. Inokulasyonu izleyen 10. giinden itibaren
sagaluma baslanmis ve 14 giin araliksiz devam edilmistir. Bu siirenin sonunda, biitiin de-
ncy hayvanlar ayni giinde anestezi altinda (ketamin 100 mg/kg), asepsiye uyularak deney-
sel calismanin yapildig: laboratuvarda kesilmis ve ¢ikarilan dalaklari, iginde 1 ml steril se-
rum fizyolojik bulunan agz1 kapal siselere ayr1 ayr konmustur.

Dalaklar ayr1 ayr ezilip homojenize edilmis ve bu homojenatin 0.1 ml’si brusella aga-
ra (Difco) ekilmistir (her dalak siispansiyonu i¢in li¢ farkli plaga ekim yapilmigtir). Kilttir-
ler 37°C’de yedi giin bekletilmis, tiglincii giinden baglayarak tiremenin olup olmadifi her
giin kontrol edilmistir. Kontroller sirasinda, t¢iincii giinde kiigiik kolonilerin olugtugu, be-
sinci giinde kolonilerin maksimum biiyiikliige ulastiklan gozlenmistir. Kolonilerin tipik
goriiniimleri ve Gram boyali preparatlardaki mikroskobik gériintimleri ile izole edilen mik-
roorganizmanin verilen sug oldugu belirlenmistir. Yedi giin i¢inde herhangi bir iireme ol-
mayan kiiltiirler steril kabul edilmistir. Ureme olanlarda, her bir fare i¢in ekilen i ayri pla-
gin kolonileri sayilmus ve ortalamalari alinarak kaydedilmistir. Deneyin yapildidi siire igin-
de ¢len fare olmamustir.

Antibiyotiklerin antibakteriyel etkinliklerinin ol¢iilmesi (MIC;qq): Kullanilan
antibiyotiklerin MIC degerleri mikrodiliisyon yontemi ile élciilmiistiir (14,22). Kontrol
olarak Staphylococcus aureus ATCC 25923 susu kullanilmigtir.



Verilerin degerlendirilmesi: Uygulanan antibiyotiklerin sagaltimdaki etkinlikleri, her
bir grupta saBaltilan farelerin yiizdesi ile, infekte kalan farelerin dalak kiiltiirlerinde iireyen
koloni sayilarinin ortalama Log CFU (Logaritmik koloni sayisi) degerleri, kontrol grubu
ile ayr1 ayr karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz: Sagaltilan farelerin yiizdesi Ki-kare ve Fisher'in exact Ki-kare
testi, infekte kalan farelerin dalak kiiltiirlerinde iireyen koloni sayilarmin ortalama Log
CFU degerleri t testi (SPSS istatistik programi kullanilarak) ile degerlendirilmistir,

BULGULAR

Kontrol ve sagaltim gruplarindaki farelerin dalak siispansiyonlarindan yapilan kiiltiir-
lerde iireyen koloni sayilari, Log CFU degerleri ve her bir grup igin ortalama koloni sayila-
11 ile ortalama Log CFU degerleri tablo 1’de sunulmustur. Rifampisin ile sagaltilan fareler-
de iireme olmadif igin tabloda yer almarmstir. En yiiksek koloni sayisi ortalamasi ampisi-
lin grubunda, en diisiik klaritromisin grubunda saptanmgtir. Ortalama Log CFU degeri en
yiiksek kontrol grubunda, en diisiik klaritromisin grubunda bulunmustur. Kontrol grubu ile
sagaltim gruplarinin ortalama Log CFU degerleri karsilastirildiginda; seftriakson ve ampi-
silin grubu igin istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p>0.05), klaritromisin gru-
bu i¢in farkin istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha diisiik oldugu saptanmigur (p<0.01).

Tablo 1. Kontrol ve ilag gruplarinda bulunan farelerin dalak siispansiyonlarindan yapilan kiiltiirlerde
tireyen koloni sayilari ile Log CFU degerleri.

Fare No  Kontrol grubu Ampisilin grubu Klaritromisin grubu Seftriakson grubu
UKS Log CFU UKS  Log CFU UKS Log CFU UKS  Log CFU

115386 4.8 76,200 4.88 Uy - 0y -

2 17325 423 82,000 4.91 Uy = Uy -

3 57,780 476 12,700 4.10 Uy - Uy -

4 50,050 4.69 19,050 4.27 Uy - 38,500 4.58

3 15,400 4.18 12,700 4.10 0y - 38,500 4.58

6 12,700  4.10 19.200 4.28 Uy - 38,100 4.57

T 50,800  4.70 19,050 4.27 0y - 38,100 4.57

8 46,200  4.66 76.200 4.88 11,700 4.05 30,000 4.47

9 50,050 4.69 28,575 4.45 50,800 4.70 23,440 4.36
10 23440  4.36 63,500 4.80 27,520 4.15 11,700 4.05
11 84,900  4.92 19,200 4.28 23,440 4.36 11,700 4.05
12 50,780  4.76 12,700 4.10 19,520 4.28 12,700 4.10
13 19,250  4.28 31,750 4.50 6,350 3.80 9,500 3.97
14 23,440  4.36 44,450 4.64 0525 3.97 38,100 4.58
15 19,250  4.28 38,500 4.58 12,700 4.10 11,700 4.06

16 23,440 436
17 50,050  4.69
18 19,250  4.28
19 50,800  4.70
20 19,050  4.27

Ortalama 34,967  4.48 37,052 4.46 20,194 4.16% 25,170 4.33
+ + * # £ + + +
4,454 0.06 6,548 0.08 5,062 0.10 3,721 0.08

#p<0.05, Log CFU=Logaritmik koleni sayist, UKS: Ureyen koloni sayisi, UY: Ureme yok.
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Kontrol grubundaki farelerin dalak stispansiyonlarindan yapilan kiiltiirlerin tiimiinde
(% 100) iireme gbézlenmistir. Ampisilin uygulanan gruptaki farelerin hi¢ birinin
safaltllamadign saptanmustir. Her bir grup icin sagalulan fare sayisi ve saaltimdaki
bagarisizlik oranlar tablo 2'de sunulmustur. Sagaltimdaki basar: oranlar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; seftriakson ve ampisilin igin istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
mazken (p>0.05), klaritromisin igin bagarinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek oldugu saptanmigtir (p<0.01). Rifampisin uygulanan farelerin tiimtniin (% 100)
sagaluldig1, kontrol grubuyla karsilagtirldiginda sagaltimdaki bagarinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p<0.001).

Tablo 2. Kontrol grubu ile sagaltim gruplarimin kargilagtinlmas.

Gruplar Toplam sayr  Infekte kalan Sagalulan  Basarisizlik (%)
Kontrol 20 20 - 100
Ampisilin 15 15 - 100
Klaritromisin 15 8 T 53
Seftriakson 15 12 3 80
Rifampisin I3 - i 0

* p<0.01, ** p<0.001.

Deney hayvanlarma uygulanan antibiyotiklerin, ¢alismada kullamlan B. melitensis
M16 susu i¢in saptanan MICs g, degerleri; ampisilin, klaritromisin i¢in 2-4 pg/ml, rifam-
pisin i¢in 1-2 pg/ml ve seftriakson icin 4-8 pg/ml olarak bulunmugtur.

TARTISMA

Cesitli antibiyotiklerin bruselloz sagaliimindaki etkinliklerinin aragtirilmas: ile ilgili
hayvan modelleri 1950’lerde gelistirilmistir (23). Deneysel modellerde antibiyotigin sagal-
tm etkinliginin dlgiitleri; hayvanin homojenize edilen dalak siispansiyonunda bakteri tire-
medigini veya tireyen bakteri sayisinda ve dalak agirliginda azalmanin oldugunu goster-
mektir (18,19,20). Calismamizda aym &lgiitleri degerlendirerek, kullanilan antibiyotiklerin
sagaltim etkinligi arastirilmistir. Sagaltim stiresi sonunda kontrol grubundaki farelerin tii-
miiniin dalak siispansiyonlarinda tiremenin olmast, tiim farelerin infekte oldugunu ve spon-
tan iyilegmenin olmadifim gostermektedir. Boylece, sagaltim gruplarinda uygulanan anti-
biyotiklerin etkinlikleri kontrol grubu ile kiyaslanabilmistir.

Brusella cinsi bakterilerin bircok antibiyotige in-vitro duyarliligi kanitlanmigtir
(7,10,12,13,14,25). Calismamizda, in-vitro kosullarda etkin bulunan ampisilin, klaritromi-
sin icin MICsq o degerleri 2-4 pg/ml, rifampisin igin 1-2 pg/ml ve seftriakson igin 4-8
ug/ml olarak saptanmugtit. Bu sonuclara gore, B. melitensis M16 susu i¢in ampisilin, rifam-
pisin ve klaritromisinin in-vitro aktiviteleri seftriaksona gore iki kat daha yiiksek bulun-
mugtur, Farelerin sagaltiminda uygulanan ampisilin, seftriakson, rifampisin ve klaritromi-
sin farkl: ticari firmalardan saglanmmg ve ticari sekilleri kullanilmistir. Bu antibiyotikler
icin saptanan MICsg o degerleri, iginde B. melitensis M16 susunun da bulundugu degisik
brusella suslari igin yapilan in-vitro ¢alismalardan bildirilen degerlerle uyumlu olup, yeter-
li etken madde icerdikleri gosterilmistir (3,14,17,21,22).

Hiicre ici gecigi mitkemmel olan rifampisinin, diisiik dozlarda tek bagina veya diger an-
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tibiyotiklerle kombine uygulandiginda fare brusellozunun sagaltiminda etkisiz oldugu, an-
cak 20 mg/kg/giin ve lizerindeki dozlarda hem tek basina hem de kombine uygulamalarda
%0 100 bagarili oldugu bildirilmistir (5,20,25). Bu ¢alismada, B. melitensis M16 susu ile in-
fekte edilen 15 adet BALB/c tiirii dency faresine, rifampisin 50 mg/kg/giin oral yolla 14
glin siireyle uygulanmigtir. Sagaltim siiresi sonunda, tiim farelerin (% 100) dalak kiiltiiriin-
de tireme olmadigr saptanmistir (p<0.001). Rifampisin uygulanan gruptan elde edilen bu
sonug kaynaklarla uyumlu olup, in-vivo fare modelimizde tek basina rifampisinin % 100
basarili oldugunu géstermistir. Boylece, deney modeli olarak kullanilan hayvan tiirlerine
baglr olabilecek sagalum yetersizligi olasiligi, rifampisin ile elde edilen % 100°liik basar
ile ortadan kalkmugtir (24).

Seftriakson uygulanan 15 deney faresinden tigiiniin sagaltuldig, geriye kalan 12 fare-
nin ise infekte kaldig: saptanmugtir. Infekte kalan farelerin dalak kiiltiirlerinde iireyen ko-
lonilerin ortalama Log CFU degeri, kontrol grubundan elde edilen ortalama degerden da-
ha diisiik olmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.03).
Kaynaklarda farc modeli brusellozda seftriakson ile yapilmig calismaya rastlanmamistir.
Akut brusellozun sagaltiminda seftriakson ile insanlarda bagarili sonuglar alindig bildiri-
len galismalarin yaninda, basarisiz sonuglar alindigi bildirilen ¢alismalar da vardir (1,6,11).
Ancak, nérobrusellozun sagiltiminda yiiksek dozda ve uzun siire kullanilmas: 6nerilmek-
tedir (26). Fare modeli bu ¢aligmada seftriaksonun etkinliginin kismi oldugunu géstermek-
tedir. Bunun nedenlerinden biri uygulanan giinliik dozun diigiik veya uygulama siiresinin
kisa olmas olabilir. Ancak, ilaglarin serum konsantrasyonlarini dlgemedigimiz igin bu ola-
sihif1 degerlendiremiyoruz. Brusella hiicre i¢i fagozomlarda yerlesen bir mikroorganizma-
dir (8). Beta-laktam antibiyotikler hiicre i¢i gegisleri zayif antibiyotiklerdir, Kaynaklarda,
scftriaksonun retikiiloendotelial sistem hiicreleri igine gegisinin iyi oldugunu gésteren tek
bir ¢aligma vardir (9). Bu modelde seftriaksonu etkin bulamayigimizin bir diger nedeni de
hiicre i¢i etkinligine bagh olabilir. Bu konuda yapilacak daha ileri ¢alismalara gereksinim
vardir.

Ampisilin uygulanan toplam 15 farenin timiiniin dalak siispansiyonlarinda tireme sap-
tanmugtir. Bu gruptaki farelerin dalak kiiltiirlerinde tireyen koloni sayisinin ortalama Log
CFU degeri daha yiiksek olmasina ragmen, bu fark kontrol grubuna gore istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (p>0.05). Ampisilinin in-vivo fare modelinde etkin olmadizin géisteren
bu sonug, Philippon ve arkadaslarinin (19) ¢aligmalarindaki sonuglarla uyumludur.

Brusellozun sagaltiminda yeni makrolid grubu antibiyotiklerle, gerek in-vitro gerekse
in-vivo hayvan modeli ¢aligmalardan {imit verici sonuglar alinmustir. Azitromisinin, bu gru-
bun dier iiyelerine gore in-vitro tistiin etkinligi, fare modeli ¢alismalardaki % 100°liik et-
kinligi ile de kanitlanmigtir (10,11,16,21). In-vitro kogullarda klaritromisin igin de benzer
sonuglar bildirilmigtir (3,14,21). Calismamizda, klaritromisin uygulanan gruptaki 15 fare-
den yedisinin dalak kiiltiirlerinde tireme saptanmamigtir. Geriye kalan sekiz farenin dalak
kiiltirlerinde Gireyen koloni sayilarmm ortalama Log CFU degeri, kontrol grubuna gore is-
tatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.01). Sonuglarimz hiicre igi ce-
sitli mikroorganizmalara karsi etkin oldugu bilinen klaritromisinin, brusellozun sagalti-
minda da etkin oldugunu géstermistir. Ancak, rifampisinin, doksisiklin ve streptomisin ai-
bi ilaglarla birlikte veya tek bagina daha yiiksck dozlar ve daha uzun siireli uygulamalarla
etkinliginin arastirilmasi yararh olacaktir (2). Klaritromisinin her yas grubuna uygulanabil-
mesi, dzellikle ¢ocuklarda ve gebelerde tercih sebebi olabilir.

Sonug olarak; ¢aligmamizda, deneysel fare modeli brusellozunun sagaltiminda ampi-
silin ve seftriakson etkin bulunmazken, rifampisin % 100 etkin bulunmugtur. Klaritromisin



30 mg/kg/giin’liik dozda kismen etkin olup, bu etkinlik kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bu ¢alismanin sonuglarina dayanarak ampisilin ve
seftriaksonun brusellozun sagaltiminda giivenilir olmadiklart kanisina varilmistir. Klaritro-
misinden elde edilen sonug {imit vericidir. Yapilacak daha ileri ¢aligmalarla etkinliinin
arastirilmasinin uygun olacagi kanisindayiz.
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