
ÖZET

Bruselloz kronik seyirli zoonotik bir hastal›kt›r. Türkiye’nin özellikle Do¤u ve Güneydo¤u Anadolu yörelerinde olduk-
ça yayg›n rastlanan bu hastal›kta tedavideki yetersizlikler, nüksler ve kullan›lan antibiyotiklere ait yan etkilerden dolay› yeni
tedavi protokolleri araflt›r›lmaktad›r. Bu çal›flmada tigesiklinin Brucella bakterilerine in-vitro etkinli¤inin araflt›r›lmas› amaç-
lanm›flt›r.

Kan kültürü örneklerinden Ocak-Ekim 2006 aras›nda 10 ayda  39 Brucella spp. suflu izole edilmifltir. Soyutlanan sufl-
lar›n tümü Brucella melitensis olarak tan›mlanm›flt›r. Bu izolatlara tigesiklinin etkinli¤i E test (AB Biodisk) stripleri kulla-
n›larak test edilmifltir.

Çal›flmaya al›nan sufllar›n M‹K de¤erleri <0.016-0.094 µg/ml olarak bulunmufl, bulunan M‹K de¤erlerinin çok düflük
oldu¤u görülmüfltür. Birçok bakteriyel infeksiyonun tedavisinde etkili olarak kullan›lan tigesiklinin brusellozda da kullan›la-
bilece¤i, bunun klinik çal›flmalarla da desteklenmesi gerekti¤i sonucuna var›lm›flt›r.
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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 µg/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.
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G‹R‹fi

Bruselloz, Akdeniz ülkeleri ve geliflmekte
olan ülkelerde daha s›k karfl›lafl›lan, endemik
olmayan bölgelere uluslararas› seyahatler ve in-
fekte yiyeceklerle tafl›nabilen bir hastal›k-
t›r(9,13,25). Bir zoonoz olan bruselloz, koyun, ke-

çi, s›¤›r gibi hayvanlar›n etleri, süt ve süt ürün-
leri, infekte gebelik materyalleri ile insana bula-
flabilmektedir. ‹nsanlarda atefl, kas ve eklem a¤-
r›lar›, halsizlik gibi semptomlarla belirerek çe-
flitli organlarda lokalize infeksiyonlara sebep
olabilmektedir(4,20,21,25).
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Brusellozda eradikasyon programlar› uy-
gulanmas›na ra¤men hâlâ  geliflmekte olan ül-
kelerde en s›k rastlanan zoonozdur(16). Dünya
Sa¤l›k Örgütünün 1986 y›l›nda yay›nlanan k›la-
vuzuna göre bruselloz tedavisindeki alt›n stan-
dart 6 hafta süreyle doksisiklin ve rifampisin ve-
ya 6 hafta doksisiklin, 2-3 hafta streptomisin
kombinasyonudur(24). Bu tedavi rejimleri ucuz,
komplikasyonlar› az protokoller olmas›na ra¤-
men, baz› dezavantajlar› yeni tedavi seçenekle-
rinin araflt›r›lmas›n› gerektirmifltir. Belirtilen te-
davi rejimleri ile brusellozda relapslara rastlan-
mas›, özellikle tüberkülozun endemik oldu¤u
bölgelerde rastlanan rifampisin direnci, strepto-
misine ba¤l› ototoksik ve nefrotoksik yan etkiler
ve ilaçlar›n farmakokinetik-farmakodinami¤in-
deki yetersiz veya uygunsuz özellikler yeni te-
davi seçeneklerini araflt›rmay› zorunlu k›lm›fl-
t›r(18).

Tigesiklin, klasik tetrasiklinlerin semi-sen-
tetik analo¤u olup, glisilsiklin antibiyotik gru-
bunun ilk üyesidir. Bir çok bakteriyel infeksiyo-
nun tedavisinde baflar› ile kullan›labilece¤i gös-
terilmifltir(22). Bu çal›flmada tigesiklinin in-vitro
olarak Brucella  melitensis’e etkinli¤inin araflt›r›l-
mas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi,
Merkez Laboratuvar› Mikrobiyoloji birimine
Ocak-Ekim 2006 aylar›nda gelen kan kültürü ör-
nekleri BacT-Alert (bioMerieux) cihaz›nda takip
edilmifltir. Bu süre içerisinde gelen örneklerin
39’unda Brucella spp. soyutlanm›flt›r. Soyutla-
nan bakterilerin tan›mlamas›, klasik yöntemler-
le(4) ve Vitec2 Compact (bioMerieux)  cihaz› kul-
lan›larak yap›lm›flt›r. Bakterilerden Brucella
buyyonunda 1 McFarland bulan›kl›¤›nda süs-
pansiyonlar haz›rlanarak, taze haz›rlanm›fl % 5
koyun kanl› Mueller-Hinton agar besiyerine ya-
y›lm›fl, tigesiklin E test stripleri yerlefltirilecek
37°C’de 48 saat inkübe edilmifl ve M‹K de¤erle-
ri okunmufltur.

BULGULAR

Soyutlanan 39 Brucella suflunun tamam›
Brucella melitensis olarak tan›mlanm›flt›r. Suflla-
r›n  M‹K de¤erleri tabloda gösterilmifltir.

TARTIfiMA

Bruselloz mortalitesi düflük (genellikle en-
dokardite ba¤l› olarak ve % 2’nin alt›nda), ancak
morbiditesi oldukça yüksek bir hastal›kt›r(10,20).
Bakteri hücre içine yerleflti¤inden infeksiyonun
tedavisi uzun ve güçtür(25). Tedavide DSÖ’nün
önerisi ile uygulanan standart rejim, 6 hafta sü-
reyle doksisiklin-rifampisin kombinasyonu ve-
ya 6 hafta doksisiklin, 2-3 hafta streptomisin
kombinasyonudur(24). Bu tedavi protokolleri ile
hastal›k yüksek oranda tedavi edilebilmektedir.
Ancak ilaçlar›n baz› dezavantajlar›, yeni ilaç se-
çeneklerinin araflt›r›lmas›n› gerektirmektedir.
Özellikle belirtilen rejimlerle yap›lan tedaviler-
de relaps en s›k rastlanan problemdir(18). Teda-
vi edilen hastalarda tedaviden sonraki 12 ay
içinde semptom ve/veya bulgular›n tekrarla-
mas› veya kan kültürü pozitifli¤i nüks veya re-
laps olarak kabul edilir(3). Standart tedavi pro-
tokolü olan doksisiklin-rifampisin kombinasyo-
nu ile yap›lan 6 haftal›k tedavi sonras›nda % 0-
38.8 oranlar›nda relaps bildirilmifltir(1,2,3,14). Bu-
nun d›fl›nda di¤er bir problem, ilaçlara ba¤l› yan
etkilerdir. Tekrasiklin grubu ilaçlar gastrointes-
tinal sistem semptomlar› (bulant›, kusma, epi-
gastrik hassasiyet, retrosternal a¤r› ve diyare),
hipersensivite reaksiyonlar› (döküntü, fotosen-
sivite gibi) ve kolestaz; aminoglikozidler böbrek
fonksiyon bozukluklar›, iflitme ve denge prob-
lemleri; rifampisin, aminotransferaz yüksekli¤i
ve trombositopeniye sebep olabilmekte-
dir(5,7,23). Bir di¤er faktör de özellikle tüberkülo-
zun endemik oldu¤u bölgelerde rifampisine di-
renç olmas›d›r(18). Tüm bu faktörler gözönüne
al›narak alternatif tedavi seçenekleri denenmek-

Tablo: ‹zole edilen 39 B.melitensis suflunun M‹K de¤erleri
(µg/ml).

Sufl say›s›

<0.016

11

0.016

5

0.023

7

0.032

7

0.047

6

0.064

1

0.094

2
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tedir. 
Tigesiklin yap›sal olarak minoksiklinin se-

mi-sentetik bir derivesi olan bir glisilsiklindir.
Ribozomlara ba¤lanarak etki gösterir ve kimya-
sal yap›s›, çok genifl bir antibakteriyel spektrum
ve tetrasiklin direnç mekanizmalar›na dayan›k-
l›l›k sa¤lar(6,22). Tigesiklinin günümüzde teda-
visi problem olan bir çok Gram negatif bakteri-
de (çoklu dirençli Acinetobacter türleri, Pseudo-
monas türleri gibi), MRSA ve enterokoklarda
çok etkili oldu¤u görülmüfltür(11). ‹lac›n yar›lan-
ma ömrü 36 saattir. Uygulanma flekli günde iki
doz intavenöz infüzyon fleklinde olmas›na ra¤-
men, yar›lanma ömrünün uzun olmas› ve post-
antibiyotik etkisi nedeniyle günde tek doz kul-
lan›lmas› da yeterlidir(22).

Bruselloz tedavisinde alternatif olarak me-
ropenem, pefloksasin, lomefloksasin ve azitro-
misin gibi bir çok antibiyotik denenmifl, ancak
kimi zaman in-vitro, kimi zaman da in-vivo ola-
rak etkili olmad›klar› gözlenmifltir(8,12). Tigesik-
lin de bruselloz tedavisinde akla gelen di¤er bir
seçenek olup, gelecekte bruselloz tedavisinde
önem kazanaca¤› düflünülmektedir(17,18). Tige-
siklinin Brucella’lar üzerine etkisi tetrasiklinlere
benzerdir. Ayr›ca tigesikline antimikrobiyal di-
renç geliflimi daha zordur. Brusellozda tigesik-
linle monoterapi farmakolojik olarak mümkün
gibi gözükmektedir(18). Fazla yan etkisi olma-
yan tigesiklinde bulant› ve kusma en s›k rastla-
nan yan etkiler olarak bildirilmektedir(15,19).
Monoterapi ve günde tek doz olarak da verilse
kullan›m› k›s›tlayabilecek en önemli faktör, yal-
n›zca intravenöz infüzyon fleklinde uygulanma-
s›d›r. Bu, hastalar›n hospitalizasyonunu gerekti-
rebilir.

Çal›flmam›zda tigesiklin için tüm sufllarda
oldukça düflük M‹K de¤erleri bulunmufltur.
Özellikle in-vitro olarak bulunan bu sonuçlar›n
in-vivo olarak karfl›laflt›r›lmas› gerekmektedir.
Tekli kullan›m›, tedavi süresi, relaps oran›,
komplikasyon geliflme oranlar› ve tedavi baflar›-
s› gibi de¤iflkenlerin klinik olarak ispat› gerekli-
dir. Çal›flmam›zda bulmufl oldu¤umuz in-vitro
etkinlik, bu konuda hiçbir çal›flman›n yap›lma-
m›fl olmas› aç›s›ndan önemli olup, bundan son-
raki çal›flmalara baz oluflturaca¤› düflünülebilir.
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