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BRUSELLOQZIS TEDAVISI

Murat AKOVA

Brusellozis iilkemizde ve difer Akdeniz tilkelerinde endemik olarak bulunan bir has-
taliktir. Hastaligin en sik rastlanan etkeni Brucella melitensis intraselliiler yerlesim goste-
ren ve bu nedenle tedavide ciddi sorunlara yol agan bir patojendir. Hiicre ici lokalizasyonu
nedeniyle, brusellozis tedavisinde kullamlacak antibiyotiklerin: a) makrofajlar igine penet-
re olabilmeleri, b) hiicre igindeki asidik ortama diren¢ gbstermeleri gereklidir.

Brusellozis tedavisinde giiniimiize dek kullamlan tedavi protokollert agagidaki bicim-
de Ozetlenebilir:

1) Tetrasiklin-streptomisin kombinasyonu: Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin Snerdigi
ilk rejimdir. Tetrasiklin giinde 4 egit dozda toplam 2 gram, streptomisin glinliik tek
injeksiyon bigiminde 1 gram siireyle kullantimgtir. Tetrasiklinin 3 hafta, streptomi-
sinin 2 hafta siireyle kullanim sonucunda % 26’ya varan oranda relaps bildirilmis-
tir (7,8). Tetrasiklinin kollanim siiresinin 6 haftaya cikartilimas: relaps oranim
% 8.5 a diiglirmiistiir (7).

2) Tek bagina ko-trimoksazol kullammi: Bu tedavi rejiminde gok yiiksek relaps oran-
lart goriilmesi nedentyle hi¢ 6nertlmemektedir (7,8).

3) Tek bagma rifampisin kullanim: Rifampisin hiicre i¢ine ¢ok iyi penetre olup, yiik-
sek anti-brusella aktivite gstermekle birlikte, tedavi sirasinda relaps gelisimi nede-
niyle kullamm Snerilmemektedir (7,8).

4) Tek bagina doksisiklin kullanimi: 1970’1 yillarin baginda denenmis ve % 30°a va-
ran relaps nedeniyle kullanim: terkedilmigtir (7).

5} Doksisiklin-rifampisin veya doksisiklin-streptomisin kombinasyonu: Giiniimiizde
en sik dnerilen kombinasyonlardr (5,7,8). Streptomisin 2 hafta siireyle, digerleri ise
6 hafta siireyle uygulanmakiadir. Streptomisinti kombinasyonda relapsin daha dii-
slik oldugu bildirilmistir (5,8). Son yillarda streptomisin yerine netilmisin veya gen-
tamisin kullanimmn da etkili oldugunu gosterir caligmalar yaymlanmustie (5,7).

6) Rifampisin ve ko-trimoksazol kombinasyonu: Bu kombinasyonun etkili olduguna
dair az sayrda ¢aligma olmakla birlikte, genellikle 6nerilen bir tedavi protokolii de-
gildir (7).

Daha nceden de belirtildigi tizere, akut brusellozisin tedavisinde kullanilacak antibi-
yotiklerin intraselfiiler penetrasyon gstermesi ve hiicre iginde, dzellikle de intralizozomal
diigiik pH'da inaktive olmamalart gerekir. Kinolon tiirevierinin Gram negatif bakteriler
tizerine gosterdikleri ivi bakterisidal etki ve in-vivo kogullarda yiiksek hiicre igi yogunluk-
lara ulagmalan, brusellozis tedavisinde kullanilabilecekleri konusunu giindeme getirmistir.
Yapilan in-vitro ¢ahismalarda ofloksasin ve siprofloksasin ile elde edilen sonuglarda MICs
ve MICy, diizeyleri, bu antibiyotiklerin kan ve doku diizeylerine kiyaslandifanda tedavide
kullamlabilir olduunu diistindiirmiistii (2,6). Ancak tek basina kinolon tiirevlerinin kulla-
nildidt tedavi rejimlerinde % 66’ya varan oranlarda relaps goriilmiistiir (1,4). Bunun tize-
rine kinolonlarin “gelencksel anti-brusella” antibiyotiklerle kullanimas: diiglintilmiig ve ilk
kez 1993 yilinda Hacetlepe {Iniversitesi’nde 61 hasta randomize edilerek, bir gruba doksi-
siklin (200 mg/giin)+ rifampisin (600 mg/glin), difer gruba ise ofloksasin (400 mg/giin} ve
rifampisin 6 hafta stireyle verilmistir (3). Her iki grupta da 6 ayhk takip siiresi sonunda bi-
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rer olguda relaps saptanmigtir (% 3). Ofloksasin-rifampisin kullanan bir hastada ise etkin
tedavi bagans: saflanamamustir. Ancak doksisiklinli kombinasyonu kullanan hastalarda
% 43 oraminda gastrik iritasyona iliskin yan etki saptamrken, ofloksasinli rejimde bu yan
etkinin sikhg % 6.5 olarak belirlenmistir. Bu sonuglara dayanitarak ofloksasin-rifampisin
rejiminin akut brusellozis tedavisinde kullamlabilecek etkin bir rejim oldufiu kamsina va-
rilmugtir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yaptifimuz bir in-vitro ¢aligmada ise kinolon
ve rifampisin kombinasyonunun intraselliiler etkinliini aragtirmaya yonelik deneysel bir
model knllamlnug ve hiicre igi asidik ortamda degisik antibiyotiklerin ve kombinasyonla-
rin etkinlikleri aragtuilmugtir (2). Bu amagla pH 5.0 ve 7.0°de eritromisin, azitromisin,
streptomisin, doksisiklin, rifampisin, siprofloksasin ve ofloksasinin tek iek ve degisik kom-
binasyonlarda B.melitensis suglarina karg1 in-vitro etkinlifi aragtirthmsgtir. Caligmamn so-
nuglanna gore sadece doksisiklin ve rifampisinin pH 5.0’de (hiicre i¢i lizozomal pH) etkin-
liklerini séirdiirdiigti, diger tiim antibiyotiklerin asidik ortamda aktivitelerinin azaldifn ve-
ya tamamen kayboldugu gozlemlenmistir. Doksisiklin ve rifampisin kombinasyonu gerek
pH 7.0, gerekse asidik pH'da sinerjistik etki gdsterirken, doksisiklin-streptomisin kombi-
nasyonunun sinerjistik aktivitesi asidik pH’da azalnustir. Calismanin en ilging sonuglarin-
dan birisi gerek nditral gerekse asidik pH'da ofloksasin ve rifampisin kombinasyonunun ge-
nellikle antagonistik aktivite gdstermesidir. In-vitro antagonizmaya kargin in-vivo etkinlik,
kombinasyondaki farkli antibiyotiklerin degisik viicut sivilarinda ve hiicre iginde farkl:
kompartmanlarda etkin olmasi ile agiklanmigtir. Bu sonoglardan ¢ikanlacak bir diger yo-
rum ise intraselliiler yerlegim giisteren mikroroganizmalara karst in-vitro antibiyotik du-
yarlilik testi sonuglarinin yorumlamrken dikkatli olma gerekliligidir.

Yeni kinolon tiirevlerinin anti-brusella aktivitesi heniiz klinik calismayi bekleyen alan-
lar iginde yer almaktadir. .
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