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OZET 

Son iki yıl içinde akut bruselloz tanısı konulan 120 oıgu 45 gün süreyle tedaviye 
alındı. Hastalar 4 farklı antibiyotik kombinasyonu ile tedavi ediJdi. Birinci gruba 
ofloxacin (800rng/gün), ikinci gruba Streptomycin (1 gr/gün:) + Tetracyclin (2 
gr/gün), üçüncü gruba Rifampin (900 mg/gün) + Doxycycline (200 mg/gün) + 

Trimethoprim-Sulfarnethoxazole (320-1600 mg/gün), dördüncü gruba ise 
Rifarnpin (900 mg/gün) + Doxycycline (200 mg/gün) tedavi şemaları uygulandı. 

Streptomycin 15 gün süreyle hergün, daha sonra haftada iki gün 1 gr/gün 
dozunda verildi. Diğer tedavi rejimleri hergün verilerek 45 gün süreyle 
uygulandı. 

Yapılan karşılaşhrmalı çalışmada en fazla nüks oranı Streptomycin + 
Tetracycline kombinasyonunda görüldü. 

SUMMARY 

The Results of the Therapies with Different Drug Combinations in 120 

Brucellosis Cases. 

120 acute brucellosis cases diagnosed within last 2 years were treated for 45 
days. The patients were treated with 4 different antibiotic combinatıons. 

First, second, third and fourth patient groııps we:·� tre ... .ı w ,,.h ·1t10xacin (800 
mg/day), Streptomycin (1 gr/day) + Tetracycl:n (2 f;.' ·' :ı; ' Ri · "' {900 mg/day) 
+ Doxycycline (200 m9,/day) + Trimethopr ,u .,uJfamı: toxa, le (320-1600
mg/day), R;f,:.mıFı (J0G n.g/da1·; � 'C ,x:•cvdi� .: (200 mg/day), respectively.

Streptomycin was given every day during the first 15 days and twice a week for 
following 30 days. Other therapeutic regimens were given every day for 45 days. 

Relapses occured most frequently in the Streptomycin + Tetracyclin group. 
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GIRIŞ 

Bruselloz başlıca hayvan atıkları veya hayvansal ürünler ile insanlara sindirim 
sisteminden bulaşan bir zoonozdur (1,2,3). Brucella bakterilerinin insanlara cilt, 
hava, cinsel temas yolu ile de geçebileceği bilinmektedir (1,4). 

Bruselloz bölgemizde genellikle enfekte hayvanların pastörize edilmemiş süt ve 
süt ürünlerinin oral yolla alınmasıyla oluşmaktadır. Brucella bakterilerinin 
antijenik gücü zayıf olduğu ve bakteriler intrasellüler olarak yerleştikleri için 
antikor oluşması ve klinik immün cevabın başlaması 3 haftalık bir süreyi 
gerektirir (1,4). 

Klasik bruselloz tedavisi yakın zamanlara kadar 21 günlük Streptomycin + 
Tetracyclin kombinasyonu ile yapılmakta idi. Bu tedavi sonunda hastaların 
önemli bir kısmında nüksler görülmesi tedavideki yetersizliği gündeme 
getirmiş, değişik kombinasyonların denenmesine neden olmuştur (5,6, 7,8). 

Bruselloz tedavisinde en sık uygulanan tedavi rejimleri Streptomycin + 
Tetracyclin, Rifampin + Doxycycline, Rifampin + Doxycycline + Trimethoprim
Sulfamethoxazole, Kinolon grubu antibiyotikler, 3. jenerasyon sefarosporinler ve 
levamizoldur (8,9,10). Kronikleşmiş vakalarda bu tedavilerden herhangi birine 
ek olarak düşük dozlarda kortekosteroid verenler de vardır (11). 

Son zamanlarda nüks kriteri olarak klinik bulguların yeniden belirginleşmesi ve 
serolojik pozitifliğin aktive olması esas alınmaktadır. Bu durumda uygulanmakta 
olan tedavi rejimi bir kez daha verilmekte ya da tedavi şeması değiştirilerek 
başka bir kombinasyona geçilmektedir (1,2,3,11) . 

..

GEREÇ VE YONTEM 

1990-1991 yıllan arasında Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğine başvuran 120 
akut brusellozlu hasta çalışma kapsamına alınmıştır. Hastaların tanısı klinik, 
bakteriyolojik ve serolojik verilerle konulmuştur. (Tablo I ve il). Hastaların tümü 
erişkin yaşta olup, yaş ortalaması 35'tir. 

TABLO-il HASTA SERUMLARINDA BRUCELLA AGLUTINASYON 

' . ' 

ANTiKOR TITRESI 

1/40 
1/80 
1/160 
1/320 
1/640 
1/1280 

. . 

TITRELERI 

OLGU SAYISI 

11 
29 
31 
30 
15 
4 

GORULME SIKLIĞI(%) 

9 

24 
26 
25 
13 
3 
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TABL0-1 HASTALARDA SAPTANAN BULGULAR 

BULGU HASTA SAYISI GÖRÜLME SIKUĞI (%) 

Ateş 110 92 

Terleme 115 96 

Baş Ağrısı 90 75 

Halsizlik, Kırgınlık 118 98 

Zayıflama 60 50 

Eklem Ağrılan 112 93 

Bel Ağrısı 95 79 

Artrit ve Artralji 85 71 
Lenfadenomegali 98 82 

Hepatomegali 85 71 
Anemi 15 13 

Döküntü 15 13 

GIS Bulguları 15 13 

Dizüri 20 17 

Proteinüri ve piüri 30 25 

BULGULAR 

Olgular otuzar kişilik dört gruba ayrılmış, her gruba ayn bir tedavi protokolu 
uygulanmışhr (TABLO-ID). Hastalar genellikle tedavinin ilk 1-2 haftasında 
yahnlarak tedavi edilmiştir. Tüm olgularda toplam 45 gün süre ile düzenli bir 
tedavi uygulanmışhr. Tedavi protokolunu tam olarak uygulamayan hastalar 
çalışmaya dahil edilmemiştir. 

TABLO-III OLGU GRUPLARI 

Tedavi Rejimi Olgu Sayısı 

Ofloxacin 
Streptomycin + Tetracyclin 
Rifampin+Doxycycline+ 
Trimethoprim-Sulfamethoxazole 
Rifam pin+ Doxycycline 

30 

30 

30 

30 

Nüks Görülen 
Olgu Sayısı 

3 

8 

1 
1 

iyileşmeyen 
Olgu Sayısı 

1 
1 

45 günlük tedavi sonunda klinik bulgu ve belirtilerin düzelmesi ile Brucella 
antikor titrelerindeki belirgin belirgin bir düşüş iyileşme olarak kabul 
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edilmiştir. Hastalar tedavi kiirlerinin bitiminden sonra 6 ay siire ile aylık 
kontrollere çağınlmıştır. Bu kontrollerde klinik olarak şikayetlerin yinelenmesi 
ve serokonversiyon nüks olarak değerlendirilmiştir. 

Birinci grup hastalara 800 mg/gün oflaxacin verilmiştir. Bu tedavi ile bir hasta 
dışındaki tüm olgular iyi olmuştur. 45 günlük tedaviyi izleyen 6 aylık surede 
3 hastada nüks görülmüştiir. 

ikinci gruptaki hastalara Streptomycin (1 gr/gün)+ Tetracyclin (2 gr/gün) 
uygulanmıştır. Bu ilaçlardan Tetracyclin 45 gün siire ile verilmiş, Streptomycin 
ise ilk 15 gün hergün, bunu izleyen 4 hafta ise iki gün birer gram uygulanmıştır. 
Tedavi kiirlerinin tamamlanmasın4an sonra 8 olgğuda nüks izlenmiştir. 

Uçüncü grubu oluşturan hastalara Rifampin (900 mg/gün)+Doxycycline (200 
mg/gün)+ Trimethoprim-Sulfamethoxazole (320-1600 mg/gün) 45 gün siire ile 
uygulanmıştır. Bin olguda nüks olduğu saptanmıştır. 

Dördüncü gruptaki hastalara Rifampin (900 mg/gün)+Doxycycline (200 mg/gün) 
kombinasyonu verilmiştir. Tedavinin tamamlanmasını izleyen 6 aylık siire 
içinde bir hastada nüks izlenmiştir (TABLO-ill). 

TARTIŞMA 

Akdeniz ülkelerinde olduklaça yaygın olan brusellozis tedavisinde farklı ilaçlar 
kullanılmaktadır. Son yıllarda klasik tedaviye cevabın azalması ve nüks 
oranlarındaki arbşlar bu konuda yeni arayışlara yol açmıştır. Yıllardan beri 
uygulanan klasi]< ikili kombinasyon tedavisi arbk güncelliğini yitirmiş 
bulunmaktadır. Ozellikle Japonya, Italya, Yunanistan ve Fransa'da bu konuda 
değişik antibiyotik kombinasyonları denenmiş ve sonuçlar memnuniyet verici 
olarak bulunmuştur (12,13). 

Son zamanlarda kinolon grubu antibiyotiklerin enfeksiyon hastalıklarında 
denenmesi birçok tedavi şemasına değişiklikler getirmiştir. Bu antibiyotikler 
hücre içi etkili olup bakterilerin genetik yapısını bozmaktadırlar. in vitro 
çalışmalarda Ciprofloxacin ve Ofloxacin Bı:ucella bakterilerine karşı en etkili 
kinolonlar olarak bulunmuştur (14). Israil'de yapılan bir çalışmada 
Ciprofloxacin kullanılan brusellozli bir populasyonda 6 haftalık bir tedavi 
sonucunda 5/6 oranında nüks oluştuğu saptanarak bu tedavi terk edilmiştir 
(14). Suudi Arabistan'da yapılan bir çalışmada Ofloxacin kinolonların en etkilisi 
bulunarak Rifampin+Doxycycline tedavisine alternatif olarak gösterilmiştir (15). 
Akalın (6) ve Baykal'ın (7) yapbğı çalışmalarda da Ofloxacin ile iyi sonuçlar 
alınmıştır. 

Bizim yapbğımız bir çalışmada Oflaxacin ile (800 mg/gün) 6 haftalık tedavi 
sonucu 30 hastadan üçünde nüks (% 10) görülmüş, bir olguda ise hiç bir yararlı 
sonuç alınamamıştır. Bu durum literatürdeki en iyi tedavi 
kombinasyonlarındaki orana uymaktadır (4). 
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Kılıç ve arkadaşları (5) yapbklan bir çalışmada Streptomycin+ Tetracyclin 
kombinasyonu ile% 33 oranında nüks izlenmiştir. 1989 yılında ABD'de yapılan 
bir çalışmada bu kombinasyonda nüks oranı % 10 civarında bulunmuştur (4). 
Bizim çalışmamızın en yüksek nüks yüzdesi bu grupta bulunmaktadır. % 27 
dolaylarındaki bu oran ülkemizde yapılan diğer çalışmalara da uygunluk 
göstermektedir. Nüks oranının yüksekliği ve ilaçların kullanımındaki 
güçlüklerin yeni tedavi arayışı içinde olan hekimlerimize ışık tutacağı 
kanısındayız. Özellikle bu tedavi kombinasyonunun çocuk ve yaşlılardaki 
komplikasyonları gözönüne alındığında dezavantajları daha da 
belirginleşmektedir. 

Rifampin +Doxycycline+ Trimethoprim-SulfamethoxazolEkombinasyonukullanan 
hastalarda dispeptik yakınmalardan başka bir yan etki izlenmemiştir. 30 
hastadan birisinde nüks gözlenmiştir. Havas'ın (11) yaptığı bir çalışmada 500 
bruselloz olgusunun tedavisinde bu kombinasyonla % 11.2 oranında nüks 
görülmüştür. 1988'de Ürdün'de yapılan bir çalışmada 85 çocuktan 2'sinde 
nüks izlenmiştir (4). Kılıç'ın (5) yaptığı çalışmada bu kombinasyonda nüks 
oranı % 17 olarak bulunmuştur. 

B r u s e l l o z  t e d a v i s i n d e  ö n e r i l e n  e n  s o n  k o m b i n a s y o n  
Streptomycin+Doxycycline'dir. Ancak bu kombinasyon ile çalışmalar devam 
etmekte olup kesin sonuçlar alınamamıştır. 

Rifampin + Doxycycline kombinasyonu kullanım kolaylığı ve sonuçlan itibariyle 
tercih ettiğimiz bir rejimdir. Çalışmamızda 30 olgudan bir tanesinqe nüks 
saptanmıştır. Bu oran ülkemizdeki diğer çalışma sonuçlarına yakındır (5). 
Manguez ve arkadaşları (4) bir çalışmada % 8.4 oranında nüks saptarken, bir 
olguda ise kombinasyonun etkisiz olduğunu bulmuşlardır. ıFransa, Japonya ve 
Yunanistan'ı kapsayan geniş bir çalışmada nüks oranı % 10 olarak 
bulunmuştur (8). 

Bruselloz tedavisinde temel ilkenin uzun süreli' ve kombine tedavi uygulamak 
ve yeni kombinasyonları denemek olduğuna inanıyoruz. 
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