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OZET

Bruselloz tedavisinde eskiden beri bilinen StreptomycintTetracyclin’in
kullanilmasi ile bagarisiz kalinmasi1 ve yiiksek oranda niiks goriilmesinden
dolay1 tedavide degigiklikler yapilmaya baglanmighr. Tedavide gegitli
antibiyotikler ve bunlarin kombinasyonlan denenmigtir.

Bruselloz tedavisinde Quinolon grubu antibiyotikler ve tglincii jenerasyon
Cephalosporinleri igeren ikili hatta iglii kombinasyonlarin en az 6 hafta siire
ile kullanilmasi 6nerilmektedir.

SUMMARY

Changes in the Treatment of Brucellosis.

Treatment 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 treatment.

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

GIRIS

Brusellozis Ozellikle siit ve siit driinleri ile koyun, kegi ve sigir gibi
hayvanlardan insanlara bulagan bir zoonozdur. Bolgemizde hemen hemen her
mevsimde gorilmekte ve gok degigik tablolarla kargimiza gkmaktadir.

Hastalanin klinigi gogunlukla abortif seyirli olmakta ve genel durum g¢ok
bozulmadig) igin fazlaca onemsenmemektedir.

Tanu genellikle serolojik verilerle konulabilmektedir. Yillarca romatizmal
hastaliklar gibi tedavi edilen olgular da vardir (1). Bruselloz tedavisinde en
onemli konu hastanin uzun stire ve yeterli dozda antibiyotik almasidir. Hastaya
antibiyotik tedavisine ek olarak istirahat, semptomlann tedavisi ve destek
tedavisi de gerekir. Brucella bakterileri hiicre igine yerlegtiklerinden dolay,
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bruselloz tedavisinde kullarulan antibiyotiklerin de hiicre iginde etkili olabilmesi
gerekir. Lokomotor sistem tutulumuolan hastalarda nonsteroid antienflamatuvar
ilaglann kullanilmasinda yarar vardir (1,2). Klinik tablonun agir oldugu ve
malnutrisyondaki hastalarda destek tedavisi olarak sivi, elektrolit ve vitamin
tedavisi yapilabilir.

Birgok antibiyotik Brucella bakterilerine in vitro kogullarda etkili olmasina
kargihk in vivo etkisizdir. Ornegin penicillin, chloramphenicol, erythromycin,
1. ve 2. kugak cephalosporin’ler Brucella‘lara etkisizdir (2). Buna kargihik
3.kugak cephalosporunlerin hem in vivo hem de in vitro olarak etkili oldugu
bulunmugtur. Bu konuda oOzellikle cefotaxime, ceftriaxone ve ceftizoxime
uzerinde galigmalar yapilmugtir (3,4).

Guiterrez ve arkadaglan (5) imipenem‘in in vitro kogullarda en etkili antibiyotik
oldugunu bulmuglardir. Gargani ve arkadaglan (2) ise bruselloz tedavisinde 5
yeni cephalosporin‘i denemigler ve 115 Brucella sugunda MIC degerlerini
ceftizoxime igin 0.36 mikrogram/ml, cefotaxime igin 0.55, ceftriaxone igin 1.22,
ceftazidine igin 6.0, cefotetan igin 7.64 olarak tesbit etmiglerdir. Gebelerde
ozellikle ceftriaxone ve cefotaxime diger antibiyotiklere gore daha givenli bir
sekilde kullanilabilen antibiyotiklerdendir (1).

STREPTOMYCIN VE TETRACYCLIN KOMBINASYONU:

Bruselloz tedavisinde streptomycin ilk kez Waksman ve Schatz tarafindan
kullanilmigtir (6). Baglangigta streptomycin tek bagina kullanilirken, direng
geligmesi tizerine sulfonamidlerle kombine kullanilmaya baglamugtir (7). Toksik
etkilerinin fazla olmasi nedeniyle sulfonamidlerin yerini tetracyclinler almigtir
(8). Bu ikili yillarca brusellozun spesifik ilag kombinasyonunu olugturmugtur.
1963‘te Birlegmig Milletler Diinya Saghk Orgiitii bruselloz tedavisini 3 hafta
siire ile (2 gr/giin tetracyclin)+(1 gr/giin Streptomycin) olarak 6nermigtir. Bu
ikiliye sulfonamidlerin de eklenebilecegi ve gerekir ise tedavinin daha uzun bir
stre surdiirulebilecegi ifade edilmigtir (9). Bu tedavi ile gegitli araghirmacilar

[

degisik oranlarda nuksle kargilaghklanm belirtmiglerdir. Bazilan bu oramin %
1-10 arasinda oldugunu soylerken (10), bir bagka ¢aligmada niiks oraminun %
14 oldugu ileri sirilmugtir (8). Hastaya Kortizon+Streptomycin+Tetracyclin
kombinasyonu verildiginde nitks oran1 % 26‘ya yikselmektedir (1,10). Kimi
uygulayiailar hala bu kombinasyonu tercih etmekte ve endokardit olgularinda
onermektedirler (11). 1989‘da Fransa, italya ve Yunanistan‘da yapilan genig bir
galgmada bu kombinasyonda nitks oram % 41 olarak bulunmugtur (12).
Ulkemizde Kiligin (13) yaptigh bir caligmada bu oran % 33 olarak saptanmugtir.
Yillar iginde bu gekilde oldukga yiiksek oranlara varnlan sikhiklarda niiks

gozlenmesi bu kombinasyondan uzaklagma egiliminin dogmasina yol agmigtir
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(8). Niikslerin sik olarak goriilmesine ek olarak, bu klasik tedavinin kullaniminda
da baz1 zorluklar vardir. Ornegin bu kombinasyonun gocuklara, yaghlara ve
gebelere verilmesi sakincalar yaratabilmekte, tetracyclin diglerde renk
bozukluguna neden olmaktadr.

Daha sonralan bu ikiliye, 6zellikle kronik olgularda ve niikslerde, Trimethoprim-
Sulfamethoxazole eklenmesi Onerilmigtir (1,5). Bilhassa norobruselloz
olgularinda bu tglii kombinasyon tavsiye edilmektedir (15,16).

RIFAMPIN+DOXYCYCLINE KOMBINASYONU:

Streptomycin+Tetracyclin  kombinasyonuna alternatif olarak rifampin
kullanilmaya baglanmigtir. Onceleri tek bagina kullamilmasi Onerilen bu ilag
sonralan uzun etki siireli bir ilag olan doxycycline ile kombine edilerek
uygulamaya konulmugtur. Lorens ve Tenol (17) 14 pediatrik olguda 3 hafta siire
ile 20 mg/Kg rifampin kullanarak sadece 2 olguda niiks geligtigini
saptamuglardir.

Erigkinlerde yapilan genig kapsaml bir ¢aligmada, sadece rifampin kullanilan
hastalarda nitks oran1 % 2 olarak bulunmugtur (18). Rifampinin uzun stre
kullanilmas: hastalarda gastrointestinal yakinmalara ve karaciger fonksiyon
bozukluklarina nedenolabilmekte, bu durumda kullanimini kisitlayabilmektedir.
Diinya Saghk Orgutu 1986 yilinda yagda daha fazla eriyen, alinmasi daha kolay
ve uzun etki siireli doxycycline ile kombinasyonun 6 hafta sure ile
kullanilmasim1  6nermigtir (19). Acocelca ve arkadaglan (12) yaptklan
g¢aligmalar sonunda bruselloz tedavisinde en iyi kombinasyonun
Rifampin+Doxycycline oldugunu tesbit etmiglerdir. Bizim klinik gozlemlerimize
gore de bu kombinasyonun kullanimi kolay ve nitks oram da gok diigiiktiir.

Ortadoguda yapilan gesitli gahgmalarin sonucunda, ozellikle norobruselloz
tedavisinde,  Rifampin+Doxycycline+Trimethoprim-Sulfamethoxazole
kombinasyonu onerilmektedir(20,21,22). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada bu
tigli kombinasyon ile hig¢ niiks izlenmemigtir (13).

STREPTOMYCIN+DOXYCYCLINE KOMBINASYONU:

Bruselloz tedavisinde 1985 yilindan sonra Doxycycline+Streptomycin tedavisi
sik¢a kullanilmaya baglanmigtir (23). Calmenoro ve Castillo (24) Streptomycin
(3 hafta stre ile 1 gr/giin)+Doxycycline (6 hafta siire ile 200 me, glin) tedavisi ile
bruselloz olgularinin % 91 6 sinda gifa saptarken, Rifan.in+Doxycycline
kombinasyonu ile bu oraru % 85.6 gibi daha duglk bir degerde bulmuglardur.
Bir bagka g¢aligmada hem Doxycycline+Streptomycin hem de



122

Doxycycline+Rifampin kombinasyonu ile % 96'lik bir bagan elde edilmigtir (12).

Streptomycin+Doxycycline kombinasyonu ile yapilan bruselloz tedavisi
sonucunda gorilen niiks oram % 3.9'dur (25).

QUINOLON GRUBU ANTIBIYOTIKLER:

Quinolonlann ana maddesi olan nalidiksik asid bruselloz tedavisinde ilk kez
Sharma tarafindan kullanilmigtir (26).Fluoroquinolonlann 6zellikle makrofajlara
afinitesi ve hiicre igine yiiksek konsantrasyonlarda girebilmesi, intraselliiler
mikroorganizmalara karg: etkinligini artirmaktadir. Bu ilaglann yar etkilerinden
dolayr kemik geligmesini tamamlamamug olanlarda ve gebelerde kullanilmasi
sakincahdir. In vitro yapilan ¢ahigmalarda bu grubun en etkili antibiyotiklerinin
siprofloksasin ve ofloxacin oldugu saptanmugtir (27,28,29,30,31).

Yousuf Khan ve arkadaglan (29) yaptiklan bir ¢gahgmada Brucella bakterilerine
karg1 en etkili quinolon‘un ofloxacin oldugunu tesbit etmiglerdir.

Baykal ve arkadaglan (28) yurdumuzda 21 olgu tizerinde yaptiklan ¢ahigmada
ofloxacin tedavisi yapilan brusellozlu olgularin % 15‘inde niiks izlemiglerdir.
Lanf ve arkadaglan (32) da 12 olguluk bir bruselloz serisinde oflaksosin
tedavisinden sonra benzer niks oranlan saptamuglardir. Al-Sebai ve
arkadaglannin (33) 16 olguluk gruplarinda niiks oraru % 19 dolaylarindadur.

Bruselloz tedavisinde quinolon‘lann yeri hala tarigmahdir. Bu konuda daha
fazla olgu uzerinde, daha fazla hasta grubunda yapilmig kargilagtirmah
gahgmalara ihtiyag vardir.

LOKOMOTOR SISTEM TUTULUMUNDA BRUSELLOZ
TEDAVISI:

Bruselloz olgularinin % 20-80‘inde hastalik kemik ve eklemleri de tutar (34).
Hastalarda artrit, miyalji, bursit, spondilit ve osteomyelit gibi bulgu ve belirtiler
vardir. Boyle hastalarda bruselloz tedavisinin 2 ay kadar siirdirilmesi gerekir
(35,36). Genel olarak sedimantasyon hiz1 normale dénene ve radyolojik diizelme
saglanana kadar tedavinin devam ettirilmesi oOnerilmektedir. Septik eklem
epangimanlannda ve paraspinal abselerde cerrahi miidahale gerekir. Norolojik
defisitlerin tam olarak geriye donmesi 6 ay-2 yilda miimkiin olabilmektedir.
Mousa ve arkadaglan (35) osteoartikiiler tutulumu olan hastalarda tgla bir
kombinasyonun 2 ay siire ile kullarulmasin1 6nermektedir.
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NOROBRUSELLOZ TEDAVISI

Norobruselloz olgulaninin % 5 kadarinda sinir sistemi tutulumu da vardir (37).
Bu olgularda kullanilacak ilaglarin hem intraselliler etkili hem de Beyin
Omurilik Suyuna gegisi yeterli gruplardan olmahdir. Pascal ve arkadaglan (22)
7 norobruselloz olgusunda 4 ay siire ile Rifampin(900mg/Giin)+ Doxycycline
(200mg/Giin) kullanmiglar ve olgulann higbirisinde niiks gorilmedigini
saptamiglar.

Rifat Bashir(38) Rifampin ve Trimethoprim-Sulfamethoxazole kombinasyonunun
BOS’a gegiginin iyi oldugunu ve nérobruselloz tedavisinde 3-6 ay kullanilmasin
onermektedir. Giiveng ve arkadaglan (39) Brucella’ya bagh bir beyin absesi
olgusunu drenaj ve bu ikili kombinasyonla bagarih bir gekilde tedavi
etmiglerdir. Biz de 5 norobruselloz olgumuzu rifampin+doxycycline
kombinasyonu ile tedavi ettik. Olgulardan birisi 6ldi. Digerleri iyilegti (37).

Uglincii jenerasyon cephalosporinlerin BOS’a gegisi ¢ok iyi oldugu igin,
norobruselloz tedavisinde kullarulacak kombinasyonlara katilmalan yararh olur.

Norobruselloz olgularinda, BOS bulgular1 normale doniinceye kadar tedaviye
devam edilmelidir.

BRUCELLAR ENDOCARDITIS OLGULARINDA TEDAVI:

Tedavi edilmediginde fatal seyreden bir bruselloz tipidir. Joseph (11) 1978'de
Streptomycin+Tetracyclin kombinasyonu ve kapak replasmanuile 2 olguyu tedavi
etmigtir.

idiyopatik hipertrofik stenozlu bir kalp kapag: tizerine Brucella bakterilerinin
yerlesmesi sonucu geligen bir bruselloz olgusu 1990 yihinda pefloksasin ile
bagarili bir gekilde tedavi edilmigtir (40). Akalin ve arkadaglan (41) da
ofloxacin kullanarak bir olguyu tedavi ettiklerini belirtmektedirler.

Halen, Brucella Endokarditi olgularinda quinolon grubu antibiyotiklerin uzun
stire kullarulmas: onerilmektedir (42).

NUKS OLGULARINDA TEDAVI:

Bruselloz tedavisi yapilan bir kisim olguda, ozellikle yete'siz ve diizensiz
tedavide, niiksler goriilmektedir. Boyle durumlarda genellikle “edavi gemasinin
degigtirilmesi ve uzun sireli bagka bir kir uygulanmas1 ongorilmektedir.
Pellicer ve arkadaglan (45) niiks olgularinda kanda Brucella spesifik IgG
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arhginin fazla oldugunu bildirmiglerdir. Boyle olgularda aym kiir tedavinin
yinelenmesini onermektedirler. Bazi aragtirmacilar ise kronik olgularda tedaviye
Trimethoprim +Sulfamethoxazole eklenmesini tavsiye etmektedirler(1,3).

Akut ve subakut olgularda Ceftriaksonun bagan ile kullamlabilecegi
sOylenmektedir (46). Imipenem ve ciprofloksasin de tedavide Onerilmektedir
(47). Antibiyotik tedavisine ek olarak levamizol uygulanmast ile immiin sistemin
desteklenmesi de denenmig ancak fazla baganh olunamamigtir (13,48).

Bruselloz tedavisinin baglangiaanda Herxheimer benzeri reaksiyonlar goriilebilir.
Hastamn ategi yiikselir, semptomlar giddetlenebilir. Boyle bir durumda ilacn
bir siire kesilmesi veya dozunun ayarlanmas: tablonun diizelmesine yardima
olur (49).

Bruselloziste kortikosteroid kullanimimin yeri yoktur (1,3). Antibiyotik tedavi
siresi 6 haftadan az olmamalidir. Herhangi bir kompikasyon geligtiginde tedavi
suresi 2-6 aya kadar uzatilmahdir (49,50).
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