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Bruselloz Tedavisinde Siprofloksasin/Rifampisin
Kombinasyonunun Etkinliginin ve Guvenirliginin
Doksisiklin/Rifampisin Kombinasyonununki ile
Karsilastirilmasi: Prospektif Bir Calisma

Sibel El, Serap Ural, Figen Kaptan, Isin Miiftiioglu, Nejat Ali Coskun

Ozet: Bu prospektif calismada 40 brusellozlu hasta iki gruba ayrildy. Yirmi hastaya doksisiklin 200 mg/giin + rifam-
pisin 600 mg/giin (DR grubu), 20 hastaya siprofloksasin 1000 mg/giin + rifampisin 600 mg/giin (SR grubu) altisar haf-
ta siire ile verildi. DR grubunda 2 (%10), SR grubunda 4 (%20) hastanin kan kiiltiirlerinden Brucella melitensis izole
edildi. Komplikasyon olarak DR grubunda birer hastada orsit, spondilit ve menenjit, her iki grupta da birer hastada sak-
roiliit saptandu. Iyilesme zamani DR ve SR gruplarinda sirast ile 6.9 ve 5.8 giindii. Rolaps orant DR grubunda %5, SR
grubunda %10 olarak saptandi; aradaki fark istatistiksel olarak onemsizdi. Ancak gastrointestinal yan etkilerin insidan-
st SR grubunda belirgin olarak daha diigiik bulundu. Sonu¢ olarak bruselloz tedavisinde SR kombinasyonunun uygun
bir secenek oldugunu diigiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Bruselloz, siprofloksasin.

Summary: Prospective study to compare the efficacy and safety of ciprofloxacin plus rifampin with doxycycline plus
rifampin in the treatment of human brucellosis. In this prospective study 40 patients with brucellosis were divided in
two groups to compare the efficacy and safety of two different drug combinations. Twenty patients received doxycyline 200
mglday plus rifampin 600 mglday (DR group), and 20 patients received ciprofloxacin 1000 mg/day plus rifampin 600
mg/day (CR group), both for 6 weeks. Blood cultures were positive for Brucella melitensis in 2 (10%) patients in the DR
group and in 4 (20%) patients in the CR group. One patient in each group was complicated with sacroiliitis, and in the DR
group 3 patients were complicated with either orchitis or spondylitis or meningitis. Mean times to defervescence were 6.9
and 5.8 days in the DR and CR groups, respectively. Relaps rates were 5% in the DR group and 10% in the CR group, and
the difference between the two groups was statistically insignificant. However the incidence of gastrointestinal side effects
was significantly lower in the CR group. As a result we suggest the use of CR combination for 6 weeks in the treatment of

human brucellosis, and more studies should be done to compare the results and to make a conclusion.
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Giris

Bruselloz tiim diinyada, 6zellikle Akdeniz bolgesi ve gelis-
mekte olan iilkelerde 6onemini koruyan bir saghk sorunudur. Bru-
cella, intraseliiler bir bakteri oldugu icin eradikasyonu zordur. In-
san brusellozunda en etkili ve en az toksik tedavi rejimlerini sapta-
mak icin ¢aligmalar yapilmaktadir. 1986 yilinda Diinya Saghk Or-
glitii doksisiklin + rifampisin kombinasyonunun 6 hafta siire ile
kullanimini 6nermistir (1). Son yillarda yapilan in vitro ¢aligmalar-
da kinolonlarin Brucella spp.'ye kars1 etkili oldugu bildirilmekte-
dir (2-6). Lokosit ve makrofajlarin i¢ine iyi penetre olduklarmdan
intraseliiler mikroorganizmalarim yol actif1 infeksiyonlarin tedavi-
sinde uygun bir secenek olabilirler (7).

Prospektif olarak yaptigimiz bu ¢aligmada siprofloksasin + ri-
fampisin kombinasyonunun etkinligi ve giivenilirligi doksisiklin +
rifampisin kombinasyonununki ile karsilagtirilmistir.

Yontemler

Bu calismaya 1994 yili Mart ve 1996 yilh Mayzs aylar1 arasinda
Izmir Atatiirk Egitim Hastanesi Infeksiyon Hastaliklart ve Klinik
Mikrobiyoloji Servisine bagvuran 40 bruselloz olgusu alind1.

[zmir Atatiirk Egitim Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Servisi, Basmsitesi-Izmir

Bruselloz tanist uygun klinik bulgular varliginda (ates, gece
terlemesi, eklem agrilari, hepatomegali, splenomegali ve lenfade-
nopati), 1/160 ve iizerindeki titrede pozitif Brucella standard tiip
agliitinasyon testi ve/veya kan kiiltiiriinden Brucella spp. izolasyo-
nu ile konuldu. Hastalarda tedaviye baslamadan 6nce en az 3 kan
kiiltiirii alind1 ve 30 giin siire ile inkiibe edildi.

Sakroiliit, spondilit ve orsit, fizik muayenedeki bulgular ve uy-
gun radyografik, tomografik incelemelerle tanimland1. Hastalarda
tedavinin baglamasini takiben atesin diismesine kadar gegen siire
iyilesme zamani olarak belirlendi. Tedavi sonunda semptom ve/ve-
ya bulgularin devam etmesi terapotik basarisizlik olarak tanimlan-
di. Tedaviden sonraki 12 ay iginde semptom ve/veya bulgularin
tekrarlamasi veya kan kiiltiirii pozitifligi rolaps olarak degerlendi-
rildi.

Tiim hastalar tam bir sistemik muayeneden gegirildi. Tam kan
saymmi, formiil 16kositer, eritrosit sedimantasyon hizi, ASO, CRP,
RE, tam idrar tahlili, biyokimyasal tetkikler (SGOT, SGPT, bilirii-
binler, alkali fosfataz, iire, kreatinin) tedaviye baglamadan once 1,
2, 4 ve 6. haftalarinda yapilarak kaydedildi. Kan kiiltiirleri baglan-
gicta ve ilk 3 aya kadar ayda bir, daha sonra 3. 6. ve 12. aylarda
alind1. Brucella standard tiip agliitinasyon testi 3. 6. ve 12. aylarda
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ﬁablo 1. Doksisiklin + Rifampisin veya Siprofloksasin + Rifampisin ilﬁ 1000 mg/giin + rifampisin 600 mg/giin (SR
Tedavi Edilen Hastalarin Ozellikleri grubu) 6 hafta siireyle verildi.
Demografik Ozellikler Doksisikin+Rifampisin ~ Siprofloksasin+Rifampisin Sonuglar
Hasta sayis1 (kadin/erkek) 20 (10/10) 20 (9/11) Yirmi hastaya (10 erkek, 10 kadmn) dok-
Yas dagilimi (yas ortalamast) 14-75 (39.9) yas 25-56 (38.6) yas sisiklin + rifampisin, 20 hastaya (9 erkek, 11
Epidemiyolojik Ozellikler kadmn) siprofloksasin + rifampisin verildi.
Hayvancilik 7 (%35) 9 (%45) Epidemiyolojik yonden degerlendirildiginde
Siit ve siit iiriinleri 4 (%20) 6 (%30) hayvancilikla ugragin en nemli bulag yolu
Belli olmayan 9 (%45) 5 (%25) oldugu belirlendi. Ates en sik goriilen bul-
Bagvuru Yakinmalar: guydu. Ar}c?\k %20-30 hastada ates normal
Ate§ 16 (%80) 14 (%70) smirlarda idi. ] o
Artalji 12 (%60) 15 (%75) DR grubundaki hastalarin 2'sinin (%10),
Karm agrist 3 (%15) - SR grubundakilerin 4'tiniin (%20) kan kiiltiir-
Halsizlik 3 (%15) 11 (%55) lerinde Brucella spp. iiredi.
Terleme 12 (%60) 13 (%65) Her iki grupta da komplikasyon olarak
Istahsizlik 6 (%30) 3 (%15) birer hastada sakroiliit geligti. DR grubunda
Bag agrist 5 (%25) 1 (%5) ayrica 1 hastada orsit, 1 hastada spondilit, 1
Kilo kayb1 7 (%35) 3 (%15) hastada menenjit saptandi. Menenjitli hasta-
Klinik Bulgular ya doksisiklin + rifampisin yani sira sefotak-
Hepatomegali 12 (%60) 10 (%50) sim 4 gr/giin tedaviye eklendi. Bulgular Tab-
Splenomegali 8 (%40) 4 (%20) lo 1'de dzetlenmistir.
Lenfadenopati 3 (%15) 4 (%20) DR grubunda iyilesme zamam 4-21 (or-
Komplikasyonlar talama 6.9) giin, SR grubunda ise 2-17 (orta-
Sakroiliit 1 (%5) 1 (%5) lama 5.8) giin olarak belirlendi. DR grubun-
Orsit 1 (%5) - da 1 (%5) hastada niiks saptanirken SR gru-
Spondilit 1 (%5) - bunda 2 (%10) hastada niiks goriildii.
Menenjit 1 (%5) - DR grubundakilerin %30'unda gastroin-
Laboratuvar Bulgulan testinal sisteme ait yan etkiler saptanmasina
Lokopeni 7 (%35) 6 (%30) kargin SR grubunda boyle bir yan etki goz-
Lenfomonositoz 14 (%70) 13 (%65) lenmedi. Her iki grupta da birer hastada nor-
Anemi 12 (%60) 12 (%60) malin iki katin1 agmayan transaminaz deger-
Eritrosit sedimantasyon hizinda artis 16 (%80) 11 (%55) leri gozlendi. Hicbir hastada yan etkiler nede-
CRP pozitifligi 9 (%45) 11 (%55) niyle tedavinin kesilmesi gerekmedi. Calig-
Brucella STA Titresi manin sonuglar Tablo 2'de 6zetlenmistir.
1/200 6 (%30) 3 (%45) .
1/400 8 (%40) 8 (%40) Irdeleme
>1/800 6 (%30) 9 (%45) Bruselloz tedavisinde Diinya Saglk Orgii-

2 (%10) 4 (%20) tii'niin Onerdigi 6 haftalik doksisiklin + rifampi-

KHemokiiltiir Pozitifligi

sin kombinasyonu ile rolaps orant gesitli yaym-

yinelendi. Hastalar klinik durumlarina gore 10-14 giin hastanede
yatirildiktan sonra poliklinik kontrolleriyle 1 yila kadar takip edil-

di. Hastalara uygulanacak tedavi rejimleri rastgele belirlendi. An-
cak siprofloksasin 18 yagin altindaki hastalar, yash ve ndrolojik
bulgusu olan hastalar ve gebelerde kullanilmadi. Doksisiklin 200

mg/giin + rifampisin 600 mg/giin (DR grubu) veya siprofloksasin

larda %8.4 (6), %10.8 (8), %14.4 (9), %29 (10)
ve %38.8 (11) olarak bildirilmistir. Yurdumuzda yapilan ¢aligmalarda
ise Aygen ve arkadaglari (12), doksisiklin + rifampisin verdikleri 44 has-
tanin hicbirinde r6laps saptamangtir. Akova ve arkadaglan (2) ise bu
orant %3.3 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismanzda ise rolaps orant
%S5 olarak saptanmustir.

Insan brusellozunda degisik kemoterapi rejimleri
nin etkinliklerini saptamak icin bir¢cok ¢aligma yapil-

ﬁablo 2. Doksisiklin + Rifampisin ve Siprofloksasin + Rifampisin

Gruplarinin Sonuclarinin Karsilagtirilmasi

tetrasiklinler, aminoglikozider, aminopenisilinler,
bazi sefalosporinler ve bazi yeni fluorokinolonlar

\ mustir. In vitro olarak Brucella bakterilerine karst

Parametre

Doksisiklin+Rifampisin ~ Siprofloksasin+Rifampisin

etkili bulunmustur (3,6). Kinolonlar iginde ilk ta-
nmimlanan nalidiksik asid olmugtur. Ancak brusel-

Ortalama iyilesme zamani 6.9 (4-21) giin

5.8 (2-17) giin

loz gibi sistemik infeksiyonlarda oral uygulama-
dan sonra yeterli serum seviyesine ulasmadigl, in

Rolaps ] 1 (%5) 2 (%10) vitro olarak da Brucella tiirlerine kars1 sadece or-
Yan Etkiler ta derecede (MIK 7.5-10 pg/ml) etkili oldugu icin
Bulanti, kusma 2 (%10) - bruselloz tedavisinde kullanilamanstir (6). Daha
Karin aglrm . 4 (%20) - sonra gelistirilen fluorokinolonlar, oral biyoyarar-
Qransammaz yiikselmesi 1 (%5) 1 (%5) / lanimlarinin iyi olmas, yiiksek doku konsantras-
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yonlarma ulagmalari, hiicre igine penetrasyonlar1 ve in vitro olarak
Brucella spp'ye kars1 etkileri nedeniyle Brucella gibi intraseliiler
bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarm tedavisinde ilgi ¢eken
antimikrobiyal ajanlar arasinda yer almislardir (13). Ispanya'da ya-
pilan bir ¢calismada Gobernado ve arkadaglari (14), klinik 6rnekler-
den izole edilen 68 B. melitensis susunda MIK degerlerini siprof-
loksasin i¢in 0.5-1 pg/ml, norfloksasin i¢in 0.25-16 pg/ml, nalidik-
sik asid i¢in 64 pg/ml olarak bulmugtur. Khan ve arkadaglari (15)
Suudi Arabistan'da 47 B. melitensis susu ile yaptiklart in vitro ¢a-
lismada MIK degerlerini siprofloksasin ve ofloksasin icin sirastyla
1.25-2.5 pg/ml ve 0.02-0.3 pg/ml olarak bildirmistir. Bosch ve ar-
kadaglari (3), in vitro olarak 95 B. melitensis susunun hepsinin 0.5
mg/lt siprofloksasin ile inhibe oldugunu bildirmistir. Doganay ve
arkadaglar1 (4), 8 B. melitensis susunun hepsinin siprofloksasine
duyarlt oldugunu (MiK 0.125-0.250 mg/It) bildirmistir,

Garcia-Rodriguez (5) ise bircok 6nceki calismanin aksine in
vitro olarak B. melitensis’e kars1 siprofloksasinin ofloksasinden da-
ha etkili oldugunu bildirmistir.

Siprofloksasin ve ofloksasini iceren cesitli klinik ¢aligmalarda
da birbiriyle celisen sonuglar bildirilmektedir. Bulos ve Shaker
(16), tek bagina ofloksasin verdikleri 5 hastanin 3'iinde, Akalin ve
arkadaglari (17) ise hastalarmin %16'sinda rolaps bildirmistir. Tek
bagina siprofloksasinin kullanildig1 klinik ¢aligmalarda Al Sibai ve
arkadaglar1 (7), 6 hastanin 1 tanesinde kiiltiir pozitif kaldig1 icin te-
davinin degistirilmek zorunda kalindiin 4 (%27) olguda da rolaps
goriildiigiinii; Wendell (6) 6 hastanmn S'inde (%83.3) ilk 1 ay icin-
de rolaps saptadiklarm bildirmigtir. Doganay ve Aygen (4) %21
oraninda rolaps saptamiglardir.

Her ne kadar akut semptomlarin tedavisinde etkili olsalar da
fluorokinolonlarla monoterapide yiiksek oranda rolaps goriilmek-
tedir. Yapilan calismalarda fagolizozomlardaki diisiik pH seviyesi
nedeniyle ilacin Brucella bakterilerine karst bakterisidal etkisinin
kayboldugu gosterilmistir (2,5). Tedavi sirasinda Brucella bakteri-
lerinde fluorokinolonlara kargi direng gelistigi de bildirilmektedir
(13,18). Bu nedenle bruselloz tedavisinde tek basina kullamilmala-
11 uygun degildir.

Akova ve arkadaglari (2), 1989-1992 yillar1 arasinda yaptikla-
11 bir ¢calismada ofloksasin + rifampisin kombinasyonu ile tedavi
ettikleri hastalarin %3.2'sinde rolaps bildirmiglerdir. Bizim calis-
mamizda siprofloksasin + rifampisin verdigimiz hasta grubunda
rolaps orani %10 olarak saptanmustir.

Bu caligmada iki ayr1 kombinasyonun 6 haftalik siire ile kulla-
nimi arasinda rolaps orani, iyilesme zamani yoniinden istatistiksel
acidan anlaml bir fark olmadigy, iistelik SR grubunda ilaca bagh
yan etkiler belirgin olarak daha az goriildiigii icin tedaviye daha
kolay uyum saglandigi saptanmustir. Bruselloz tedavisinde
siprofloksasin + rifampisin kombinasyonunun uygun bir alternatif
oldugu, ancak yapilacak bagka klinik ¢aligmalarla desteklenmesi
gerektifini diisiinmekteyiz.
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