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_ AKUT BRUSELLOZDA TETRASIKLIN-
STREPTOMISIN, DOKSISIKLIN-STREPTOMISIN
VE KO-TRIMOKSAZOL TEDAVILERININ
KARSILASTIRILMASI

Pasa GOKTAS
OZET

Akut bruselloz tanist konulan, 129'u kadin, 83 erkek, toplam 212
hasta ii¢ gruba ayrilarak, bunlara uygulanan tetrasiklin-streptomisin,
doksisiklin-streptomisin ve ko-trimoksazol kombinasyonlarinin teda-
videki etkinligi aragtinlmigtir. Grup A'da (88 hasta) 21 giin oral
tetrasiklin (2 g/G) ve streptomisin (im, 1 g/G), Grup B'de (94 hasta) 45 giin
oral doksisiklin (200 mg/G) ve 21 giin streptomisin (im, 1g/G), Grup C'de
(30 hasta) 6 hafta trimetoprim (8 mg/kg/G) ve sulfametoksazol (40
mg/kg/G, oral) uygulanmigtir. Grup A'da 6 terapétik yetersizlik ve 10
relaps (% 18), Grup B'de 3 terapétik yetersizlik ve 3 relaps (% 6.4) ve Grup
C'de 4 terapotik yetersizlik ve 7 relaps (% 37) gozlenmigtir. Grup A'da
tedavide etkinlik % 82, Grup B'de % 93.6 ve Grup C'de % 63 olmustur. Bu
caligmada, akut bruselloz tedavisinde en uygun rejimin 21 giin
streptomisin ve 45 giin doksisiklinden olugan kombinasyon oldugu, ko-
trimoksazoliin ise uygun bir segenek olmadif goriigtine vanlmgtir.

SUMMARY

Comparative trial of streptomycin-doxycyline versus streptomycin-
tetracycline and co-trimoxazole in the treatment of acute brucellosis.

Effectiveness and therapeutic value of the doxycycline plus
streptomycin, tetracycline plus streptomycin and co-trimoxazole
schedules of treatment of acute brucellosis have been assessed by carrying
out a prospective study on 212 patients (129 females, 83 males) randomly
distributed into three groups. The regimens were: oral tetracycline 2 g/day
plus im streptomycin 1 g/day for 21 days (Group A=88 patients), oral
doxycycline 200 mg/day for 45 days plus im streptomycin 1 g/day for 21
days (Group B=94 patients), and oral trimethoprime 8 mg/kg/day plus
sulphamethoxazole 40 mg/kg/day for 6 weeks (Group C=30 patients). Six
therapeutic failures and 10 relapses in group A (18 %), 3 therapeutic
failures and 3 relapses in group B (6.4 %), 4 therapeutic failures and 7
relapses in group C (37 %) were observed. The cure rate was 82 % with
group A, 93.6 % with group B and 63 % with group C. Thus regimen B
presented the best efficacy rate, but regimen C can not be regarded as the
treatment of choice for acute brucellosis.

Erzincan SSK Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar Klinigi,
Erzincan.
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GIRIS

Bruselloz, diinyanin geligmekte olan birgok iilkesinde oldugu gibi,
ilkemizde ve altyapimin iyi organize edilemedigi ve 6zellikle ilkbahar-
yaz aylarinda giinlik ortalama 3-5 olgunun saptandigh Erzincan
bélgesinde halen énemli bir saghk sorunu durumundadir (14). Bruselloz
tedavisinin etkin bir ¢éziime kavusamams olmasi giigliiklerimizi daha
da arttirmaktadir. Gergekten, etkili bir tedavi gemas: igin ¢aba ve
aragtirmalar siirdiiriilmekle birlikte, kesin istiinlik saglanms bir
tedavi rejimi belirlenememigtir. Tetrasiklin ve analoglarinin etkinligi
194%'dan beri bilinmektedir. 1953'te Magill ve Killough'un (15) bruselloz
tedavisi i¢in onerdigi oksitetrasiklin ve streptomisin kombinasyonu,
kiigiitk degisikliklerle FAO-WHO Bruselloz Ekspert Komitesi tarafindan
kabul edilmigtir. 14 giin streptomisin ve 21 giin tetrasiklin uygulanmas:
geklindeki kombinasyon WHO rejimi olarak tamimlanmaktadir (9, 10),

Diger tedavi gekillerinden ko-trimoksazol halen degisik kliniklerde
kullamilmasina ragmen, klasik tedaviye dstiinliigiinin olmadigim
belirten ¢aligmalar meveuttur (3). Rifampisinin tek ve gesitli kombinas-
yonlar1 ile ¢aligmalar devam etmektedir. Ancak, rifampisinin tek
bagina uygulanmasinin tiiberkiiloz prevalansinin yiiksek oldugu
bélgelerde diren¢li mikobakteri suslarimin artisina yol agabilecegi
olasiligi (7) yaninda, kombinasyon rejimleri kadar etkili olmadizz da
bildirilmektedir (17). Rifampisin ve doksisiklin kombinasyonu sinerjik
bulunmustur, umut verici giriinmektedir ve WHO tarafindan da
Snerilmigtir (11). Ancak, bu tedavi semasmn tetrasiklin-streptomisin
tedavisinden etkin olmadifim1 belirten ¢ahgmalar da meveuttur (4).
Rifampisin ile trimetoprim kombinasyonu invitro olarak antagonist
bulunmusgtur (2).Rifampisin-minosiklin kombinasyonunun da etkili
oldugu bildirilmektedir (13).

Doksisiklin, Brucella’ya karsi invive yiiksek etkinligi, iyi
intraselliller penetrasyonu, hizh absorbsiyonu ve yiitksek doku diizeyi
saglamas, oral olarak az dozda alim ile uzun siireli etki saglamasi ve
gastrointestinal sistemde iyi tolere edilmesi gibi avantajlam nedeniyle,
son zamanlarda kombinasyonlarda diger tetrasiklinlere gore daha fazla
onerilmektedir. (8). Doksisiklin-streptomisin kombinasyonu halen en
- gegerli tedavi rejimlerinden biridir (1, 7). Tetrasiklin-streptomisin
klasik tedavisinin etkinlifi konusunda farkli sonuglar bildirilmektedir
(1,4,7,17).

Son zamanlarda ofloksasin, siprofloksasin gibi kinolon tiirevlerinin
brusellozdaki etkinligini aragtiran gahismalar yapilmaktadir. Halen
biz de bu konudaki ¢ahsmalarimiz1 stirdiirmekteyiz.

Bu arastirmamizda, akut bruselloz tedavisinde uygulanan ii¢ tedavi
rejimi, streptomisin-tetrasiklin, streptomisin-doksisiklin ve trimetop-
rim-sulfametoksazoliin etkinligini kargilagtirdik. Bu ¢alisma ashnda,
kronik olgular1 da igeren daha genis bir ¢alismamn, yalmzca akut
olgulara iligkin bir kismdir. Caligmanin diger kisimlar1 daha sonra
vayinlanacaktir.
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GEREC VE YONTEM

1987 yih bagindan, 1990 yih Mart aymna kadar olan dg¢ yih agkin
dénemde akut bruselloz tamisi konulan 212 hasta degerlendirmeye
almmstir, Hastalarin yaglari 4 ile 67 arasinda degigmigtir. Hastalarmn
129'u kadin (% 61), 83t erkek (% 39) idi. Tam kriterleri: 1. Akut
bruselloz ile uyumlu klinik tablo bulunmasi1 (Yakinmalarinin
baglamasindan itibaren ilk 20 giin iginde bagvuraniar degerlendirmeye
alinmistir), 2. Kan ya da herhangi bir viicut sivisindan pozitif Brucella
kiiltiirii elde edilmesi, 3. Standart tiip aglutinasyonunun 1/160 ya da
yiiksek titrede saptanmasi, 4. Aralikhi olarak yapilan dleiimlerde ilk
titreye gore dort kat: ya da daha fazla titre artig1 saptanmasi. Tam, ya
klinik tablo ile uyumlu serolojik bulgular, ya da pozitif Brucella
kiiltiirleri ile konmugtur.

Wright aglutinasyonu igin, Pendik Veteriner Kontrol ve Aragtirma
Ensitiisi'nden saglanan Brucella abortus 8. 99 kikeninden hazirlanan
antijen kullanilmigtir, Hemokiiltiirler Castaneda teknigine gore
yapilmis ve her hasta igin iki ekim yapilarak, inkiibasyon en az bir ay
siirdiiriilmistir (16).

Tedavi rejimi i¢in hastalar ii¢ gruba aymlmigtir. Grup A'ya (88
hasta) 21 giin streptomisin 1 g/G im ve 21 giin tetrasiklin 2 g/G'den olugan
WHO rejimi uygulanmistir. Grup B’ye (94 hasta) 21 giin streptomisin
1g/G im ve 45 giin doksisiklin 200 mg/G'den olusan tedavi rejimi
verilmistir. 30 hastadan olugan ve timiiniin yap 12'nin altinda (4-12 yag
arasinda) olan Grup C'ye ise oral olarak 8 mg trimetoprim/kg/G ve 40 mg
sulfametoksazol/kg/G'den olugan 6 haftalik .tedavi uygulanmigtir.

Hastalarin yas ortalamasy Grup A'da 34, Grup B'de 35, Grup C'de &
olmustur. 212 hastamin 144't yatirilarak izlenmistir.

Ates, terleme, eklem agnlan, bas agnsi, hepatomegali, splenomegal,
lenfadenopati gibi klinik bulgular tedavinin baglangicinda, bir ve iki
hafta sonra, tedavinin bitiminden 3 giin sonra kaydedilmigtir. Hastalar
kontrole cagrlarak, ayni bulgular tedavinin baglanmeindan itibaren 3,
6 ve 12 ay sonra kontrol edilmistir.

Hastalarn ategi, diigtitkten sonra da, 2 hafta siireyle, sabah ve 6gleden
sonra olmak tizere giinde 2 defa ¢lgilmigtir.

Brucella aglutinasyonu tedavinin baslangicinda, 2 hafta sonra,
tedavinin bitiminde, tedavinin baglangicindan 6 ve 12 ay sonra
8letilmig, hemokiiltirler tedavinin baglangicinda ve bitiminden sonra,
ayrica tedavide yetersizlik ve relaps giiphesi oldufunda tekrar
edilmigtir. Tam kan sayim, sedimentasyon iz ve karaciger fonksiyon
testleri tedavinin baslangicinda, 2 hafta sonra ve tedavinin bitiminden 2
giin sonra tekrar edilmistir.

Tedaviden sonra, hastahgn biitiin semptom ve bulgular kaybolmus
ve 12 ay boyunca hi¢ relaps olmamigsa, tedavi baganl olarak kabul
edilmistir. Tedavinin baslangieindan 15 giin sonra halen semptom ve
bulgularda belirgin devam etme durumu var ise veya yan etkiler
nedeniyle tedavi kesilmek zorunda kalinmigsa, tedavi bagarisiz kabul
edilmigtir. Tedaviden sonraki dénemde semptomlar tekrar ortaya
¢ikmigsa, bu durum relaps olarak degerlendirilmigtir.
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Tedavinin baslamasindan itibaren, ategin normale diisiis siiresi
iyilegme-defervesans periyodu olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Gruplardaki hastalara ait gesitli §zellikler tablo I'de gosterilmistir.
Hepatomegali ve splenomegali her ti¢ grupta da onemli farklhihk
gostermemigtir. Splenomegali % 36 olguda saptanmistir. Hastalarn
78'inde (% 37) tedaviden dnce kan kitltiirii pozitif bulunmustur. Tedavide
bagsarisizhk goriilen 9 olgudan 5 'inde ve relaps girillen 20 olgudan
12'sinde hemokiiltiirde iireme saptanmistir. U¢ grup hastanin
aglutinasyon titreleri arasinda énemli bir fark bulunmamigtir. Toplam
olarak 212 hastadan 204'inde aglutinasyon titresi 1/160 ve iizerinde
olmug, 8'inde titre artism ile taniya varlmigtir,

Tablo 1. Hastalarin gesitli bulgularimn gruplara gire dafilima.

Grup A Grup B Grup C

n=88 n=94 n=30
Yasg 34 a5 9
Kadin/Erkek 52/36 63/31 14/16
Agirhik (kg) 62 56 27
Hastaneye yatinlan 61 69 . 14
Splenomegali 21 24 14
Lokalize tutulma 14 16 3

Tablo 2. Akut brusellozda farkh tedavi rejimlerinin karsilagtirilmasi®,

Grup A, Grup B Grup C
n=88 n=94 n=30
Tedavide yetersizlik:
- Semptomlarin devam nedeniyle 4 2 3
- Yan etkiler nedeniyle son verme 2 1 1
Relaps 10 3 7
3 ay iginde 7 1 6
6 ay icinde 1 2 1
12 ay iginde 2 - ' -
Toplam tedavide yetersizlik ve relaps 16 (% 18) 6 (% 6.4) 11 (% 37)

* Grup A: 21 giin streptomisin + tetrasiklin (SMS-tetra).
Grup B: 21 giin streptomisin, 45 giin doksisiklin.
Grup C: 6 hafta trimetoprim-sulfametoksazol (Ko-trimoksazol).

Defervesans (iyilesme) periyodu (tedaviye baslandiktan sonra atesin
diisme siiresi) ortalama olarak Grup A'da 3.2 giin, Grup B'de 3.8 giin,
Grup C'de 5.1 giin olmustur.

Tedavi sonuglar tablo 2'de belirtilmigtir. Tedavide yetersizlik Grup
A'da 4, Grup B'de 2 ve Grup C'de 3 olguda goriilmiistiir. Bunlarda 14
glinliik tedavi sonucunda semptomlarda gerileme gorilmemis ve tedavi
bagarisiz kabul edilmistir. Tedavide yetersizlik en yiksek oranda
trimetoprim-sulfametoksazol uygulanan grupta, en diisik oranda ise
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streptomisin-doksisiklin uygulanan grupta gorilmiistir. Ilag yan
etkileri nedeniyle 4 hastada tedaviye devam edilememis ve tedavi
kesilmistir. Bunlar Grup A'da ve B'de streptomisine bagh vertigo, Grup
A'da tetrasikline bagh rag, Grup C'de deri dokiintiileridir. Grup Alda 10,
Grup B'de 3 ve Grup C'de 7 olguda relaps gozlenmigtir.

Relapslar da dikkate alininca, tedavideki toplam basarsizlik Grup
A'da 16 (% 18), Grup B'de 6 (% 6.4) ve Grup C'de 11 (% 37) olguda
gozlenmistir. Difer bir deyisle tedavide toplam bagar orami Grup A'da
%82, Grup B'de % 93.4 ve Grup C'de % 63 olarak bulunmustur.

Relapslarda, hastalara normal tedavileri tekrarlanmigtir.

TARTISMA

Bulgulardan da anlaglacag: gibi, bu ¢aligmamiza gore en etkin
tedavi rejimi streptomisin-doksisiklin uygulamasidir, bu grupta % 93.6
oranda bagan gozlenmistir. WHO (SMS-tetra) rejimindeki bagar1 oram
9% 82'dir ve relapslarin sikhifh dikkati cekmektedir. Ko-trimoksazol
tedavisinde ise % 37 gibi yiiksek oranda bagarisizlik saptanmsgtar.

Hernekadar doksisiklinin Brucella’ya karg ylksek invivo
etkinlifi, iyi intraselliiler -penetrasyonu, hizli absorbsiyonu ve yiksek
doku diizeyleri, kolay ahmi ve iyi tolerans nedeniyle en basta tercih
edilmesi gereken tetrasiklin derivesi oldugu belirtiliyorsa da, biitiin
tetrasiklinlerin Brucella’'lara karsi aktiviteleri iyidir (8). Kammizca,
caligmamizda doksisiklin-streptomisin tedavisinin tetrasiklin-
streptomisin tedavisine oranla ¢ok daha bagarith sonug vermesi ve
relapslarin ¢ok daha az gorilmesi, ilkinde tedavi stiresinin 45 gin,
ikincisinde 21 giin olarak uygulanmasindandir. Ciinki, bu kombinas-
yonlarda yer alan streptomisinin 14 ya da 21 giin uygulanmas: yeterli
sayilmaktadir (7) ve relaps ‘oramm belirleyen tedavi, muhtemelen
tetrasiklin derivelerinin uygulama siiresine iligkindir. Ariza ve
arkadaslar1 (4) 30 gin rifampisin-doksisiklin ve streptomisin-tetra-
siklin klasik tedavisinde de tedavi siiresini 30 giine ¢ikararak
uygulamalarinda SMS-tetra tedavisinde % 92.9 oraminda bagan
sagilarken, rifampisin-doksisiklin tedavisinde ancak % 61.2 oraninda
bagar1 saglayabildiklerini belirtmislerdir. Bertrand ve arkadasglan (5)
rifampisin-doksisiklin tedavi stresini 45 giine gikarinca, bagan
oramni % 95 olarak bildirmiglerdir. Acocella ve arkadaglari (1) 45
giinliik rifampisin-doksisiklin tedavisinde % 95, 21 giin streptomisin ve
45 giin doksisiklin kombinasyonunda % 96 bagar sagladiklarini, buna
karsilik 21 ginlik WHO rejimi uygulamasinda ise ancak % 59
oraninda basar1 sagladiklarim belirtmektedirler. Feiz ve arkadaslar
(12) da WHO rejimi ile 3 haftalik tedavi sonrasinda relaps oramn1 % 15
olarak bildirmektedirler. Bertrand ve arkadaslan (8) ise streptomisin
tedavisini ii¢ haftaya, tetrasiklin siiresini 6 haftaya eikardiklarinda,
relaps orammnin % 3.7'ye geriledigini belirtmektedirler.

Bruselloz tedavisinde, ko-trimoksazol uygulamasinda relaps oram
%40 olarak bildirilmis ve ko-trimoksazoliin alternatif tedavi olarak iyi
bir segenek olmadify belirtilmigtir (3). Caligmamizda da ko-trimoksazol
ile tedavide bagar: oram % 63 olarak bulunmug ve yan etkiler nedeniyle,
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diger tedaviler uygulanamayan c¢ocuklarda kullamilma endikasyonu
diginda, uygun bir alternatif olarak degerlendirilmemistir.

Sonuglarimiz genel anlamda diger arastiricilarin  sonuclar: ile
uygunluk gostermektedir. Cahgmamizda klasik 21 giinlitk streptomisin-
tetrasiklin tedavisi ile 21 giin streptomisin ve 45 giin doksisiklinden
olugan kombinasyonun basar1 oranlam arasindaki fark snemlidir ve
ikineisinin bruselloz tedavisinde iyi bir secenek oldugu ortaya
gitkmaktadir, Yukanda da, tetrasiklin deriveleri ile tedavide relaps
oranini belirleyen durumun, muhtemelen, tetrasiklin derivelerinin
uygulama siresine bagh gérindigiind belirtmigtik. Bu durumda,
yukarida da belirtilen dstiinlikleri nedeniyle, kombinasyonlarda
doksisiklin tercih edilmelidir. Ayrica, biitiin kaynaklar, WHO'nun en
son onerdifi 45 giin rifampisin-doksisiklin tedavisi ile 21 giin
streptomisin ve 45 giin doksisiklinden olusan tedavinin benzer
etkinlikte, hatta bazilar1 relapslar agsindan ikincisinin daha etkin
oldugunu belirtmektedirler (7). Streptomisin-doksisiklin tedavisinin tek
dezavantaji, streptomisin nedeniyle, icinde enjeksiyon formu
barindiran bir tedavi rejimi olugudur.

Bu ¢ahgmadan gikardigimiz sonuglar: 1. Bruselloz tedavisi aynen
tiberkiiloz gibi diigiiniilmeli, monoterapiden kesinlikle kaginilmals,
kombinasyon rejimleri uygulanmahdir, 2. Akut bruselloz tedavisinde,
21 giin streptomisin ve 45 giin doksisiklinden olugan kombinasyon iyi bir
segenektir, 3. Ko-trimoksazol tedavisi ¢ocuk yaglar diginda uygun bir
alternatif degildir, 4. Streptomisin-doksisiklin tedavisinin alternatifi
rifampisin-doksisiklin olabilir, 5. Monofokal yerlesim gésterenlerde
tedavi siiresi 3 aya, multifokal yerlesim gosteren olgularda 6 aya
uzatilabilir, 6. Varlan tim bu sonuglar, bu alanda yeni aragtirma ve
¢aligmalarin gerekliligini de ortaya g¢ikarmaktadir.
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