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OZET

Son iki y1l iginde akut bruselloz tamis1 konulan 120 oigu 45 giin siireyle tedaviye
alindi. Hastalar 4 farkh antibiyotik kombinasyonu ile tedavi edildi. Birinci gruba
ofloxacin (800mg/giin), ikinci gruba Streptomycin (1 gr/giin) + Tetracyclin (2
gr/gun), ugtinci gruba Rifampin (900 mg/giin) + Doxycycline (200 mg/gun) +
Trimethoprim-Sulfamethoxazole (320-1600 mg/giin), dordincii gruba ise
Rifampin (900 mg/giin) + Doxycycline (200 mg/giin) tedavi gemalarn uygulandi.

Streptomycin 15 giin stireyle hergiin, daha sonra haftada iki glin 1 gr/giin
dozunda verildi. Diger tedavi rejimleri hergiin verilerek 45 giin siireyle
uyguland.

Yapilan kargilaghrmali ¢aligmada en fazla niiks orami Streptomycin +
Tetracycline kombinasyonunda goriildii.

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 35
days. The patients were treated with 4 different anrtibiotic combinations.

First, second, third and fourth patient groups wese tre.. a w..in Dioxacin (800
mg/day), Streptomycin (1 gr/day) + Tetracyclin (2 g'?ay = Ri {900 mg/day)
+ Doxycycline (20 mg/day) + Trimethopria: s>ulfame ioxa. ie (320-1600
mg/day), Rifamp 1 {00 n.g/day; + T x-cvdiz : (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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GIRIS
Bruselloz baglica hayvan atiklan veya hayvansal tirtinler ile insanlara sindirim

sisteminden bulagan bir zoonozdur (1,2,3). Brucella bakterilerinin insanlara cilt,
hava, cinsel temas yolu ile de gegebilecegi bilinmektedir (1,4).

Bruselloz bolgemizde genellikle enfekte hayvanlarin pastorize edilmemig siit ve
siit Urlnlerinin oral yolla alinmasiyla olugmaktadir. Brucella bakterilerinin
antijenik gilicii zayif oldugu ve bakteriler intraselliiler olarak yerlegtikleri igin
antikor olugmasi ve klinik immiin cevabin baglamasi 3 haftalik bir siireyi
gerektirir (1,4).

Klasik bruselloz tedavisi yakin zamanlara kadar 21 giinliikk Streptomycin +
Tetracyclin kombinasyonu ile yapilmakta idi. Bu tedavi sonunda hastalarin
onemli bir kisminda niiksler goriilmesi tedavideki yetersizligi gilindeme
getirmig, degisik kombinasyonlarin denenmesine neden olmugtur (5,6,7,8).

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

Son zamanlarda niiks kriteri olarak klinik bulgularin yeniden belirginlegmesi ve
serolojik pozitifligin aktive olmasi esas alinmaktadir. Bu durumda uygulanmakta
olan tedavi rejimi bir kez daha verilmekte ya da tedavi gemas1 degigtirilerek
bagka bir kombinasyona ge¢ilmektedir (1,2,3,11).

GEREC VE YONTEM

1990-1991 yillan arasinda Enfeksiyon Hastaliklari poliklinigine bagvuran 120
akut brusellozlu hasta ¢aligma kapsamina alinmigtir. Hastalarin tams: klinik,
bakteriyolojik ve serolojik verilerle konulmugtur. (Tablo I ve II). Hastalarin tiimii
erigkin yagta olup, yag ortalamasi 35tir.

TABLO-II HASTA SERUMLARINDA BRUCELLA AGLUTINASYON

TITRELERI

ANTIKOR TITRESI OLGU SAYISI GORULME SIKLIGI(%)
1/40 1 5
1/80 29 24
1/160 31 26
1/320 30 25
1/640 15 13

1/1280 4 3
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TABLO-I HASTALARDA SAPTANAN BULGULAR

BULGU HASTA SAYISI GORULME SIKLIGI (%)
Ates 110 92
Terleme 115 96
Bag Agrisi 90 75
Halsizlik, Kirginlik 118 98
Zayiflama 60 50
Eklem Agnlan 112 93
Bel Agnsi 95 79
Artrit ve Artralji 85 7!
Lenfadenomegali 98 82
Hepatomegali 85 71
Anemi 15 13
Dokunti 15 13
GIS Bulgulan 15 13
Diziiri 20 17
Proteiniiri ve pitiri 30 25
BULGULAR

Olgular otuzar kigilik dort gruba aynlmig, her gruba ayn bir tedavi protokolu
uygulanmigtir (TABLO-III). Hastalar genellikle tedavinin ilk 1-2 haftasinda
yatinlarak tedavi edilmigtir. Tiim olgularda toplam 45 giin siire ile diizenli bir
tedavi uygulanmigtir. Tedavi protokolunu tam olarak uygulamayan hastalar
¢aligmaya dahil edilmemigtir.

TABLO-III OLGU GRUPLARI

Niiks Gortilen iyilesmeyen
Tedavi Rejimi Olgu Sayisi Olgu Sayisi Olgu Sayisi
Ofloxacin 30 3 1
Streptomycin+Tetracyclin 30 8 1
Rifampin+Doxycycline+
Trimethoprim-Sulfamethoxazole 30 1 -
Rifampin+Doxycycline 30 1 -

45 gunliik tedavi sonunda klinik bulgu ve belirtilerin diizelmesi ile Brucella
antikor titrelerindeki belirgin belirgin bir diiglig iyilegme olarak kabul
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edilmigtir. Hastalar tedavi kurlerinin bitiminden sonra 6 ay siire ile ayhk
kontrollere gaginlmugtir. Bu kontrollerde klinik olarak gikayetlerin yinelenmesi
ve serokonversiyon niiks olarak degerlendirilmigtir.

Birinci grup hastalara 800 mg/giin oflaxacin verilmigtir. Bu tedavi ile bir hasta
digindaki tim olgular iyi olmugtur. 45 giinliik tedaviyi izleyen 6 ayhk stirede
3 hastada niiks gorilmigtiir.

Ikinci gruptaki hastalara Streptomycin (1 gr/gin)+Tetracyclin (2 gr/gtn)
uygulanmugtir. Bu ilaglardan Tetracyclin 45 giin siire ile verilmig, Streptomycin
ise ilk 15 giin hergiin, bunu izleyen 4 hafta ise iki giin birer gram uygulanmugtir.
Tedavi kiirlerinin tamamlanmasindan sonra 8 olgguda niiks izlenmigtir.

Uglincii grubu olugturan hastalara Rifampin (900 mg/giin)+Doxycycline (200
mg/giin)+Trimethoprim-Sulfamethoxazole (320-1600 mg/giin) 45 giin sire ile
uygulanmugtir. Bin olguda niiks oldugu saptanmgtir.

Doérdiinci gruptaki hastalara Rifampin (900 mg/giin)+Doxycycline (200 mg/giin)
kombinasyonu verilmigtir. Tedavinin tamamlanmasinu izleyen 6 ayhk siire
iginde bir hastada niiks izlenmigtir (TABLO-II).

TARTISMA

Akdeniz iilkelerinde olduklaga yaygin olan brusellozis tedavisinde farkh ilaglar
kullaulmaktadir. Son yillarda klasik tedaviye cevabin azalmasi ve niiks
oranlarindaki artiglar bu konuda yeni arayiglara yol agmigtir. Yillardan beri
uygulanan klasik ikili kombinasyon tedavisi artik gincelligini yitirmig
bulunmaktadir. Ozellikle Japonya, Italya, Yunanistan ve Fransa’da bu konuda
degisik antibiyotik kombinasyonlann denenmig ve sonuglar memnuniyet verici
olarak bulunmugtur (12,13).

Son zamanlarda kinolon grubu antibiyotiklerin enfeksiyon hastaliklarinda
denenmesi birgok tedavi gemasina degigiklikler getirmigtir. Bu antibiyotikler
hiicre igi etkili olup bakterilerin genetik yapisim1 bozmaktadirlar. In vitro
galigmalarda Ciprofloxacin ve Ofloxacin Brucella bakterilerine karg1 en etkili
kinolonlar olarak bulunmugtur (14). Israil’de yapilan bir g¢aligmada
Ciprofloxacin kullarulan brusellozli bir populasyonda 6 haftalik bir tedavi
sonucunda 5/6 oraninda niiks olugtugu saptanarak bu tedavi terk edilmigtir
(14). Suudi Arabistan’da yapilan bir gahigmada Ofloxacin kinolonlarin en etkilisi
bulunarak Rifampin+Doxycycline tedavisine alternatif olarak gosterilmigtir (15).
Akalin (6) ve Baykalin (7) yaptg gahgmalarda da Ofloxacin ile iyi sonuglar
alinmgtir,

Bizim yaptgmiz bir gahgmada Oflaxacin ile (800 mg/gin) 6 haftahk tedavi
sonucu 30 hastadan Gglinde niiks (% 10) gorilmig, bir olguda ise hig bir yararh
sonu¢ almamamigtir. Bu durum literatirdeki en iyi tedavi
kombinasyonlarindaki orana uymaktadir (4).
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Kihg ve arkadaglan (5) yaptklan bir gahgmada Streptomycin+Tetracyclin
kombinasyonu ile % 33 orarunda niiks izlenmigtir. 1989 yihinda ABD’de yapilan
bir gahgmada bu kombinasyonda niiks oram % 10 civarinda bulunmugtur (4).
Bizim galigmamizin en yiiksek niks yiizdesi bu grupta bulunmaktadir. % 27
dolaylarindaki bu oran ilkemizde yapilan diger gahgmalara da uygunluk
gostermektedir. Nitkks oramumun yiiksekligi ve ilaglann kullammmindaki
gugliklerin yeni tedavi arayi;i iginde olan hekimlerimize gk tutacag
kamsindayiz. Ozellikle bu tedavi kombinasyonunun g¢ocuk ve yaghlardaki
komplikasyonlarn go6zoniine alindiginda dezavantajlann  daha da
belirginlegmektedir.

Rifampin+Doxycycline+Trimethoprim-Sulfamethoxazol ekombinasyonukullanan
hastalarda dispeptik yakinmalardan bagka bir yan etki izlenmemigtir. 30
hastadan birisinde niiks gozlenmigtir. Havas‘in (11) yaptiga bir gahgmada 500
bruselloz olgusunun tedavisinde bu kombinasyonla % 11.2 oraminda niiks
gorilmigtir. 1988'de Urdiin‘de yapilan bir cahsmada 85 g¢ocuktan 2‘sinde
niiks izlenmigtir (4). Kihg'in (5) yaptg ¢aligmada bu kombinasyonda niiks
orani % 17 olarak bulunmugtur.

Bruselloz tedavisinde oOnerilen en son kombinasyon
Streptomycin+Doxycycline‘dir. Ancak bu kombinasyon ile gahigmalar devam
etmekte olup kesin sonuglar alhnamamgtir.

Rifampin+Doxycycline kombinasyonu kullarum kolayhg: ve sonuglan itibariyle
tercih ettigimiz bir rejimdir. Cahgmamizda 30 olgudan bir tanesinde niiks
saptanmugtir. Bu oran iilkemizdeki diger gahgma sonuglanna yakindir (5).
Manguez ve arkadaglan (4) bir gahgmada % 8.4 oraminda niiks saptarken, bir
olguda ise kombinasyonun etkisiz oldugunu bulmuglardir. Fransa, Japonya ve
Yunanistan kapsayan genig bir g¢allgmada nitkks orau % 10 olarak
bulunmugtur (8).

Bruselloz tedavisinde temel ilkenin uzun siireli ve kombine tedavi uygulamak
ve yeni kombinasyonlan denemek olduguna inaruyoruz.
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