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KAN KULTURUNDEN iZOLE EDIiLEN BRUCELLA MELITENSIS SUSLARINA
TIGESIKLININ IN-VITRO ETKINLIGi
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OZET

Bruselloz kronik seyirli zoonotik bir hastaliktir. Tiirkiye'nin dzellikle Dogu ve Giineydogu Anadolu yorelerinde olduk-
ca yaygmn rastlanan bu hastalikta tedavideki yetersizlikler, niiksler ve kullanilan antibiyotiklere ait yan etkilerden dolay: yeni
tedavi protokolleri arastivilmaktadir. Bu ¢alismada tigesiklinin Brucella bakterilerine in-vitro etkinliginin arastivilmas: amag-
lanmagtir.

Kan kiiltiirii 6rneklerinden Ocak-Ekim 2006 arasinda 10 ayda 39 Brucella spp. susu izole edilmistir. Soyutlanan sus-
larn tiimii Brucella melitensis olarak tanimlanmugtir. Bu izolatlara tigesiklinin etkinligi E test (AB Biodisk) stripleri kulla-
nilarak test edilmistir.

Calismaya alinan suslarin MIK degerleri <0.016-0.094 ug/ml olarak bulunmus, bulunan MIK degerlerinin cok diisiik
oldugu goriilmiistiir. Bircok bakteriyel infeksiyonun tedavisinde etkili olarak kullanilan tigesiklinin brusellozda da kullanila-
bilecegi, bunun klinik calismalarla da desteklenmesi gerektigi sonucuna varilmigtir.

Anahtar sozciikler: bruselloz tedavisi, E test, tigesiklin
SUMMARY
In-vitro Activities of Tigecycline for Brucella melitensis Strains Isolated from Blood Cultures

Brucellosis is a chronic zoonotic disease. This infection is common mainly in the East and Southeast Turkey. Because
the current treatment has disadvantages such as relapse and side effects, new treatment protocols are under investigation. The
aim of this study is to evaluate in-vitro activities of tigecycline against Brucella melitensis strains.

All of 39 strains isolated in 10 months (January-October 2006) from blood cultures were identified as Brucella meli-
tensis. Tigecycline activity against these isolates was tested by E test (AB Biodisk) strips. The MICs values for 39 blood iso-
lates of B.melitensis were found as <0.016-0.094 pg/ml. It was determined that all isolates in this study have very low MIC
values.

Based on these findings it seems that tigecycline, efficiently used for several bacterial infections, could also be used for
brucellosis treatment and this probability should be investigated by clinical trials.

Keywords: brucellosis treatment, E test, tigecycline

GIRIS ¢i, sigir gibi hayvanlarin etleri, siit ve siit tirtin-

leri, infekte gebelik materyalleri ile insana bula-

Bruselloz, Akdeniz iilkeleri ve gelismekte sabilmektedir. Insanlarda ates, kas ve eklem ag-

olan tlkelerde daha sik karsilasilan, endemik rilari, halsizlik gibi semptomlarla belirerek ce-

olmayan bolgelere uluslararasi seyahatler ve in- sitli organlarda lokalize infeksiyonlara sebep
fekte yiyeceklerle tasinabilen bir hastalik- olabilmektedir(#20,21,25),

tir®.13.25), Bir zoonoz olan bruselloz, koyun, ke-
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Kan kiiltiiriinden izole edilen Brucella melitensis suslarma tigesiklinin in-vitro etkinligi

Brusellozda eradikasyon programlar1 uy-
gulanmasina ragmen hala gelismekte olan iil-
kelerde en sik rastlanan zoonozdur(0). Diinya
Saglik Orgiitiiniin 1986 yilinda yayimlanan kila-
vuzuna gore bruselloz tedavisindeki altin stan-
dart 6 hafta siireyle doksisiklin ve rifampisin ve-
ya 6 hafta doksisiklin, 2-3 hafta streptomisin
kombinasyonudur(?4). Bu tedavi rejimleri ucuz,
komplikasyonlar1 az protokoller olmasina rag-
men, bazi dezavantajlar1 yeni tedavi segenekle-
rinin arastirilmasini gerektirmistir. Belirtilen te-
davi rejimleri ile brusellozda relapslara rastlan-
masi, Ozellikle tiiberkiilozun endemik oldugu
bolgelerde rastlanan rifampisin direnci, strepto-
misine bagli ototoksik ve nefrotoksik yan etkiler
ve ilaclarin farmakokinetik-farmakodinamigin-
deki yetersiz veya uygunsuz Ozellikler yeni te-
davi seceneklerini arastirmay1 zorunlu kilmis-
t1r(18),

Tigesiklin, klasik tetrasiklinlerin semi-sen-
tetik analogu olup, glisilsiklin antibiyotik gru-
bunun ilk iiyesidir. Bir ¢ok bakteriyel infeksiyo-
nun tedavisinde basari ile kullanilabilecegi gos-
terilmistir®2). Bu calismada tigesiklinin in-vitro
olarak Brucella melitensis’e etkinliginin aragtiril-
mas1 amaglanmuigtir.

GEREC VE YONTEM

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi,
Merkez Laboratuvari Mikrobiyoloji birimine
Ocak-Ekim 2006 aylarinda gelen kan kiiltiirii or-
nekleri BacT-Alert (bioMerieux) cihazinda takip
edilmistir. Bu siire igerisinde gelen Orneklerin
39'unda Brucella spp. soyutlanmistir. Soyutla-
nan bakterilerin tanimlamasi, klasik yontemler-
le® ve Vitec2 Compact (bioMerieux) cihazi kul-
lanilarak yapilmistir. Bakterilerden Brucella
buyyonunda 1 McFarland bulanikliginda stis-
pansiyonlar hazirlanarak, taze hazirlanmis % 5
koyun kanli Mueller-Hinton agar besiyerine ya-
yilmug, tigesiklin E test stripleri yerlestirilecek
37°C’de 48 saat inkiibe edilmis ve MIK degerle-
ri okunmustur.
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BULGULAR

Soyutlanan 39 Brucella susunun tamami
Brucella melitensis olarak tanimlanmistir. Susla-
rin MIK degerleri tabloda gosterilmistir.

Tablo: Izole edilen 39 B.melitensis susunun MIK degerleri
(ug/mi).

<0.016 0.016 0.023 0.032 0.047 0.064 0.094

Sus sayis1 11 5 7 7 6 1 2

TARTISMA

Bruselloz mortalitesi diisiik (genellikle en-
dokardite bagli olarak ve % 2'nin altinda), ancak
morbiditesi oldukga yiiksek bir hastaliktir(10,20),
Bakteri hiicre icine yerlestiginden infeksiyonun
tedavisi uzun ve giictiir@>. Tedavide DSO'niin
oOnerisi ile uygulanan standart rejim, 6 hafta sii-
reyle doksisiklin-rifampisin kombinasyonu ve-
ya 6 hafta doksisiklin, 2-3 hafta streptomisin
kombinasyonudur(?4). Bu tedavi protokolleri ile
hastalik yiiksek oranda tedavi edilebilmektedir.
Ancak ilaglarin baz1 dezavantajlari, yeni ilag se-
ceneklerinin arastirilmasini gerektirmektedir.
Ozellikle belirtilen rejimlerle yapilan tedaviler-
de relaps en sik rastlanan problemdir(18). Teda-
vi edilen hastalarda tedaviden sonraki 12 ay
icinde semptom ve/veya bulgularin tekrarla-
masi veya kan kiiltiiri pozitifligi niiks veya re-
laps olarak kabul edilir®. Standart tedavi pro-
tokolii olan doksisiklin-rifampisin kombinasyo-
nu ile yapilan 6 haftalik tedavi sonrasinda % 0-
38.8 oranlarinda relaps bildirilmistir(1.23,14), Bu-
nun disinda diger bir problem, ilaglara bagli yan
etkilerdir. Tekrasiklin grubu ilaglar gastrointes-
tinal sistem semptomlar1 (bulanti, kusma, epi-
gastrik hassasiyet, retrosternal agri ve diyare),
hipersensivite reaksiyonlar1 (dokiintii, fotosen-
sivite gibi) ve kolestaz; aminoglikozidler bobrek
fonksiyon bozukluklari, isitme ve denge prob-
lemleri; rifampisin, aminotransferaz ytiksekligi
ve trombositopeniye sebep olabilmekte-
dir(>7.23), Bir diger faktor de ozellikle tiiberkiilo-
zun endemik oldugu bolgelerde rifampisine di-
reng olmasidir(1®). Tiim bu faktorler gézoniine
alinarak alternatif tedavi secenekleri denenmek-
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tedir.

Tigesiklin yapisal olarak minoksiklinin se-
mi-sentetik bir derivesi olan bir glisilsiklindir.
Ribozomlara baglanarak etki gosterir ve kimya-
sal yapisy, ¢ok genis bir antibakteriyel spektrum
ve tetrasiklin diren¢ mekanizmalarma dayanik-
lilik saglar(622). Tigesiklinin giiniimiizde teda-
visi problem olan bir ¢cok Gram negatif bakteri-
de (¢oklu direncli Acinetobacter tiirleri, Pseudo-
monas tiirleri gibi), MRSA ve enterokoklarda
cok etkili oldugu goriilmiistiir(D. Tlacin yarilan-
ma omri 36 saattir. Uygulanma sekli giinde iki
doz intavenoz infiizyon seklinde olmasina rag-
men, yarilanma omriiniin uzun olmasi ve post-
antibiyotik etkisi nedeniyle giinde tek doz kul-
lanilmast da yeterlidir(22).

Bruselloz tedavisinde alternatif olarak me-
ropenem, pefloksasin, lomefloksasin ve azitro-
misin gibi bir ¢ok antibiyotik denenmis, ancak
kimi zaman in-vitro, kimi zaman da in-vivo ola-
rak etkili olmadiklar1 gozlenmistir®12). Tigesik-
lin de bruselloz tedavisinde akla gelen diger bir
secenek olup, gelecekte bruselloz tedavisinde
onem kazanacag diisiiniilmektedir(17.18), Tige-
siklinin Brucella’lar lizerine etkisi tetrasiklinlere
benzerdir. Ayrica tigesikline antimikrobiyal di-
reng gelisimi daha zordur. Brusellozda tigesik-
linle monoterapi farmakolojik olarak miimkiin
gibi goziikmektedir(18). Fazla yan etkisi olma-
yan tigesiklinde bulant1 ve kusma en sik rastla-
nan yan etkiler olarak bildirilmektedir(1519).
Monoterapi ve giinde tek doz olarak da verilse
kullanimi kisitlayabilecek en 6nemli faktor, yal-
nizca intravenoz infiizyon seklinde uygulanma-
sidir. Bu, hastalarin hospitalizasyonunu gerekti-
rebilir.

Calismamizda tigesiklin igin tiim suslarda
olduk¢a diisitk MIK degerleri bulunmustur.
Ozellikle in-vitro olarak bulunan bu sonuglarin
in-vivo olarak karsilastirilmas: gerekmektedir.
Tekli kullanimi, tedavi stiresi, relaps orani,
komplikasyon gelisme oranlar1 ve tedavi basari-
s1 gibi degiskenlerin klinik olarak ispat1 gerekli-
dir. Calismamizda bulmus oldugumuz in-vitro
etkinlik, bu konuda hicbir ¢alismanin yapilma-
mis olmasi agisindan 6onemli olup, bundan son-
raki ¢alismalara baz olusturacag diistiniilebilir.
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