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OZET 

Bruselloz tedavisinde eskiden beri bilinen Streptomycin+ Tetracyclin'in 
kullanılması ile başarısız kalınması ve yüksek oranda nüks görülmesinden 
dolayı tedavide değişiklikler yapılmaya başlanmıştır. Tedavide çeşitli 
antibiyotikler ve bunların kombinasyonları denenmiştir. 

Bruselloz tedavisinde Quinolon grubu antibiyotikler · ve üçüncü jenerasyon 
Cephalosporinleri içeren ikili hatta üçlü kombinasyonların en az 6 hafta süre 
ile kullanılması önerilmektedir. 

SUMMARY 

Changes in the Treatment of Brucellosis. 

Treabnent of brucellosis has been changed because of the ineffectiveness of 
Streptomycin+ Tetracyclin combination and relapses seen frequently following 
this therapy. Many kinds of antibiotics and their combinations have been used 
in the treabnent. 

Combinations with 2 or 3 antibiotics including quinolon antibiotics and 3 rd 
generation of cephalosporins have been recommended to use at least 6 weeks. 

GiRiŞ 
.. 

' 

Brusellozis özellikle süt ve süt ürünleri ile koyun, keçi ve sığır gibi 
hayvanlardan insanlara bulaşan bir zoonozdur. Bölgemizde hemen hemen her 
mevsimde görülmekte ve çok değişik tablolarla karşımıza çıkmaktadır. 

Hastaların kliniği çoğunlukla abortif seyirli olmakta ve genel durum çok 
bozulmadığı için fazlaca önemsenmemektedir. 

Tanı genellikle serolojik verilerle konulabilmektedir. Yıllarca romatizmal 
hastalıklar gibi tedavi edilen olgular da vardır (1). Bruselloz tedavisinde en 
önemli konu hastanın uzun süre ve yeterli dozda antibiyotik almasıdır. Hastaya 
antibiyotik tedavisine ek olarak istirahat, semptomların tedavisi ve destek 
tedavisi de gerekir. Brucella bakterileri hücre içine yerleştiklerinden dolayı, 
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bruselloz tedavisinde kullanılan antibiyotiklerin de hücre içinde etkili olabilmesi 
gerekir. Lokomotor sis tem tutulumu olan hastalarda nonsteroid antienflamatuvar 
ilaçların kullanılmasında yarar vardır (1,2). Klinik tablonun ağır olduğu ve 
malnutrisyondaki hastalarda destek tedavisi olarak sıvı, elektrolit ve vitamin 
tedavisi yapılabilir. 

Birçok antibiyotik Brucella_ bakterilerine in vitro koşullarda etkili olmasına 
karşılık in vivo etkisizdir. Omeğin penicillin, chloramphenicol, erythromycin, 
1. ve 2. kuşak cephalosporin'ler Brucella'lara etkisizdir (2). Buna karşılık
3.kuşak cephalosporunlerin hem in vivo hem de in vitro olarak etkili olduğu
bulunmuştur. Bu konuda özellikle cefotaxime, ceftriaxone ve ceftizoxime
üzerinde çalışmalar yapılmıştır (3,4).

Guiterrez ve arkadaşları (5) imipenem'in in vitro koşullarda en etkili antibiyotik 
olduğunu bulmuşlardır. Gargani ve arkadaşları (2) ise bruselloz tedavisinde 5 
yeni cephalosporin'i denemişler ve 115 Brucella suşunda MIC değerlerini 
ceftizoxime için 0.36 mikrogram/ml, cefotaxime için 0.55, ceftriaxone için 1.22, 
ceftazidine için 6.0, cefotetan için 7.64 olarak tesbit etmişlerdir. Gebelerde 
özellikle ceftriaxone ve cefotaxime diğer antibiyotiklere göre daha güvenli bir 
şekilde kullanılabilen antibiyotiklerdendir (1). 

STREPTOMYCIN VE TETRACYCLIN KOMBiNASYONU: 

Bruselloz tedavisinde streptomycin ilk kez Waksman ve Schatz tarafından 
kullanılmıştır (6). Başlangıçta streptomycin tek başına kullanılırken, direnç 
gelişmesi üzerine sulfonamidlerle kombine kullanılmaya başlamıştır (7). Toksik 
etkilerinin fazla olması nedeniyle sulfonamidlerin yerini tetracyclinler almıştır 
(8). Bu ikili yıllarca brusellozun spesifik il�ç kombinasyonunu oluşturmuştur. 
1963'te Birleşmiş Milletler Dünya Sağlık Orgütü bruselloz tedavisini 3 hafta 
süre ile (2 gr/gün tetracyclin)+(l gr/gün Streptomycin) olarak Önermiştir. Bu 
ikiliye sulfonamidlerin de eklenebileceği ve gerekir ise tedavinin daha uzun bir 
süre sürdürülebileceği ifade edilmiştir (9). Bu tedavi ile çeşitli araştırmacılar 
değişik oranlarda nüksle karşılaştıklarını belirtmişlerdir. Bazıları bu oranın % 
1-10 arasında olduğunu söylerken (10), bir başka çalışmada nüks oranının %
14 olduğu ileri sürülmüştür (8). Hastaya Kortizon+Streptomycin+ Tetracyclin
kombinasyonu verildiğinde nüks oranı % 26'ya yükselmektedir (1,10). Kimi
uygulayıcılar hala bu kombinasyonu tercih etmekte ve endokardit olgularında
önermektedirler (11). 1989'da Fransa, İtalya ve Yunanistan'da yapılan geniş bir
ç_alışmada bu kombinasyonda nüks oranı % 41 olarak bulunmuştur (12). 
Ulkemizde Kılıç'ın (13) yaptığı bir çalışmada bu oran % 33 olarak saptanmıştır. 
Yıllar içinde bu şekilde oldukça yüksek oranlara varılan sıklıklarda nüks 
gözlenmesi bu kombinasyondan uzaklaşma eğiliminin doğmasına yol açmıştır 
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(8). Nükslerin sık olarak görülmesine ek olarak, bu klasik tedavinin kullanımında 
da bazı zorluklar vardır. Omeğin bu kombinasyonun çocuklara, yaşlılara ve 
gebelere verilmesi sakıncalar yaratabilmekte, tetracyclin dişlerde renk 
bozukluğuna neden olmaktadır. 

Daha sonraları bu ikiliye, özellikle kronik olgularda ve nükslerde, Trimethoprim­
Sulfamethoxazole eklenmesi önerilmiştir (1,5). Bilhassa nörobruselloz 
olgularında bu üçlü kombinasyon tavsiye edilmektedir (15,16). 

1 1 1 1 

RIFAMPIN+DOXYCYCLINE KOMBiNASYONU: 

Streptomycin+ Tetracyclin kombinasyonuna alternatif olarak rifampin 
kullanılmaya başlanmıştır. Önceleri tek başına kullanılması önerilen bu ilaç 
sonralan uzun etki süreli bir ilaç olan doxycycline ile kombine edilerek 
uygulamaya konulmuştur. Lorens ve Tenol (17) 14 pediatrik olguda 3 hafta süre 
ile 20 mg/Kg rifampin kullanarak sadece 2 olguda nüks geliştiğini 
saptamışlardır. 

Erişkinlerde yapılan geniş kapsamlı bir çalışmada, sadece rifampin kullanılan 
hastalarda nüks oranı % 2 olarak bulunmuştur (18). Rifampinin uzun süre 
kullanılması hastalarda gastrointestinal yakınmalara ve karaciğer fonksiyon 
bozukluklarına neden olabilmekte, bu durumda kullanımını kısıtlayabilmektedir. 
Dünya Sağlık Örgütü 1986 yılında yağda daha fazla eriyen, alınması daha kolay 
ve uzun etki süreli doxycycline ile kombinasyonun 6 hafta süre ile 
kullanılmasını önermiştir (19). Acocelca ve arkadaşları (12) yaptıkları 
çalışmalar sonunda bruselloz tedavisinde en iyi kombinasyonun 
Rifampin+Doxycycline olduğunu tesbit etmişlerdir. Bizim klinik gözlemlerimize 
göre de bu kombinasyonun kullanımı kolay ve nüks oranı da çok düşüktür. 

Ortadoğuda yapılan çeşitli çalışmaların sonucunda, özellikle nörobruselloz 
tedavisinde, Rifampin + Doxycycline_+ Trimethoprim-Sulfamethoxazole 
kombinasyonu önerilmektedir(20,21,22). Ulkemizde yapılan bir çalışmada bu 
üçlü kombinasyon ile hiç nüks izlenmemiştir (13). 

. . . 

STREPTOMYCIN+DOXYCYCLINE KOMBiNASYONU: 

Bruselloz tedavisinde 1985 yılından sonra Doxycycline+Streptomycin tedavisi 
sıkça kullanılmaya başlanmıştır (23). Calmenoro ve Castillo (24) Streptomycin 
(3 hafta süre ile 1 gr/gün)+Doxycycline (6 hafta süre ile 200 mr,'gün) tedavisi ile 
bruselloz olgularının % 91.6 sında şifa saptarken, Rifaıı-:>in+Doxycycline 
kombinasyonu ile bu oranı % 85.6 gibi daha düşük bir değerde bulmuşlardır. 
Bir başka çalışmada hem Doxycycline+Streptomycin hem de 
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Doxycycline+Rifampin kombinasyonu ile% 96'1ık bir başarı elde edilmiştir (12). 

Streptomycin+Doxycycline kombinasyonu ile yapılan bruselloz tedavisi 
sonucunda görülen nüks oram% 3.9'dur (25). 

. .

QUINOLON GRUBU ANTiBiYOTiKLER: 

Quinolonlann ana maddesi olan nalidiksik asid bruselloz tedavisinde ilk kez 
Sharma tarafından kullanılmıştır (26).Fluoroquinolonlann özellikle makrofajlara 
afinitesi ve hücre içine yüksek konsantrasyonlarda girebilmesi, intrasellüler 
mikroorganizmalara karşı etkinliğini arttırmaktadır. Bu ilaçlann yan etkilerinden 
dolayı kem� gelişmesini tamamlamamış olanlarda ve gebelerde kullanılması 
sakıncalıdır. in vitro yapılan çalışmalarda bu grubun en etkili antibiyotiklerinin 
siprofloksasin ve ofloxacin olduğu saptanmıştır (27,28,29,30,31). 

Yousuf Khan ve arkadaşları (29) yaptıkları bir çalışmada Brucella bakterilerine 
karşı en etkili quinolon'un ofloxacin olduğunu tesbit etmişlerdir. 

Baykal ve arkadaşları (28) yurdumuzda 21 olgu üzerinde yaptıkları çalışmada 
ofloxacin tedavisi yapılan brusellozlu olguların % 15'inde nüks izlemişlerdir. 
Lanf ve arkadaşları (32) da 12 olguluk bir bruselloz serisinde oflaksosin 
tedavisinden şonra benzer nüks oranlan saptamışlardır. Al-Sebai ve 
arkadaşlarının (33) 16 olguluk gruplarında nüks oranı % 19 dolaylarındadır. 

Bruselloz tedavisinde quinolon'lann yeri hala tartışmalıdır. Bu konuda daha 
fazla olgu üzerinde, daha fazla hasta grubunda yapılmış karşılaştırmalı 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 

LOKOMOTOR SiSTEM TUTULUMUNDA BRUSELLOZ 

TEDAViSi: 

Bruselloz olgularının % 20-SO'inde hastalık kemik ve eklemleri de tutar (34). 
Hastalarda artrit, miyalji, bursit, spondilit ve osteomyelit gibi bulgu ve belirtiler 
vardır. Böyle hastalarda bruselloz tedavisinin 2 ay kadar sürdürülmesi gerekir 
(35,36). Genel olarak sedimantasyon hızı normale dönene ve radyolojik düzelme 
sağlanana kadar tedavinin devam ettirilmesi önerilmektedir. Septik eklem 
epanşımanlannda ve paraspinal abselerde cerrahi müdahale gerekir. Nörolojik 
defisitlerin tam olarak geriye dönmesi 6 ay-2 yılda mümkün olabilmektedir. 
Mousa ve arkadaşları (35) osteoartiküler tutulumu olan hastalarda üçlü bir 
kombinasyonun 2 ay süre ile kullanılmasını önermektedir. 
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NOROBRUSELLOZ TEDA VISI 

Norobruselloz olgularının % 5 kadarında sinir sistemi tutulumu da vardır (37). 
Bu olgularda kullanılacak ilaçların hem intrasellüler etkili hem de Beyin 
Omurilik Suyuna geçişi yet1:!rli gruplardan olmalıdır. Pascal ve arkadaşları (22) 
7 nörobruselloz olgusunda 4 ay sure ile Rifampin(900mg/Gün)+ Doxycycline 
(200mg/Gün) kullanmışlar ve olguların hiçbirisinde nüks görülmediğini 
saptamışlar. 

Rıfat Bashir(38) Rifampin ve Trimethoprim-Sulfamethoxazole kombinasyonunun 
BOS'a geçişinin iyi olduğunu ve nörobruselloz tedavisinde 3-6 ay kullanılmasını 
önermektedir. Güvenç ve arkadaşları (39) Brucella'ya bağlı bir beyin absesi 
olgusunu drenaj ve bu ikili kombinasyonla başarılı bir şekilde tedavi 
etmişlerdir. Biz de 5 nörobruselloz olgumuzu rifampin+doxycycline 
kombinasyonu ile tedavi ettik. Olgulardan birisi öldü. Diğerleri iyileşti (37). 

Üçüncü jenerasyon cephalosporinlerin BOS'a geçişi çok iyi olduğu için, 
nörobruselloz tedavisinde kullanılacak kombinasyonlara katılmaları yararlı olur. 

Nörobruselloz olgularında, BOS bulguları normale dönünceye kadar tedaviye 
devam edilmelidir. 

. 

BRUCELLAR ENDOCARDITIS OLGULARINDA TEDA VI: 

Tedavi edilmediğinde fatal seyreden bir bruselloz tipidir. Joseph (11) 1978'de 
Streptomycin + Tetracyclin kombinasyonu ve kapak replasmanı ile 2 olguyu tedavi 
etmiştir. 

Idiyopatik hipertrofik stenozlu bir kalp kapağı üzerine Brucella bakterilerinin 
yerleşmesi sonucu gelişen bir bruselloz olgusu 1990 yılında pefloksasin ile 
başarılı bir şekilde tedavi edilmiştir (40). Akalın ve arkadaşları (41) da 
ofloxacin kullanarak bir olguyu tedavi ettiklerini belirtmektedirler. 

Halen, Brucella Endokarditi olgularında quinolon grubu antibiyotiklerin uzun 
sfue kullanılması önerilmektedir (42). · 

.. . 

NUKS OLGULARINDA TEDA VI: 

Bruselloz tedavisi yapılan bir kısım olguda, özellikle yete• .;iz ve düzensiz 
tedavide, nüksler görülmektedir. Böyle durumlarda genelliklt. '·edavi şemasının 
değiştirilmesi ve uzun sureli başka bir kur u�gulanması öngörülmektedir. 
Pellicer ve arkadaşları (45) nüks olgularında kanda Brucella spesifik IgG 
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arbşının fazla olduğunu bildirmişlerdir. Böyle olgularda aynı kür tedavinin 
yinelenmesini önermektedirler. Bazı araşbrmaolar ise kronik olgularda tedaviye 
Trimethoprim+Sulfamethoxazole ekleı;unesini tavsiye ebnektedirler(l,3). 

Akut ve subakut �lgularda Ceftriaksonun başarı ile kullanılabileceği 
söylenmektedir (46). Imipenem ve ciprofloksasin de tedavide önerilmektedir 
(47). Antibiyotik tedavisine ek olarak levamizol uygulanması ile immün sistemin 
desteklenmesi de denenmiş ancak fazla başarılı olunamamışbr (13,48).

Bruselloz tedavisinin başlangıanda Herxheimer benzeri reaksiyonlar görülebilir. 
Hastanın ateşi yükselir, semptomlar şiddetlenebilir. Böyle bir durumda ilaan 
bir süre kesilmesi veya dozunun ayarlanması tablonun düzelmesine yardıma 
olur (49). 

Bruselloziste kortikosteroid kullanımının yeri yoktur (1,3). Antibiyotik tedavi 
süresi 6 haftadan az olmamalıdır. Herhangi bir kompikasyon geliştiğinde tedavi 
süresi 2-6 aya kadar uzatılmalıdır (49,50). 
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