
Girifl
Bruselloz tüm dünyada, özellikle Akdeniz bölgesi ve gelifl-

mekte olan ülkelerde önemini koruyan bir sa¤l›k sorunudur. Bru-
cella, intraselüler bir bakteri oldu¤u için eradikasyonu zordur. ‹n-
san brusellozunda en etkili ve en az toksik tedavi rejimlerini sapta-
mak için çal›flmalar yap›lmaktad›r. 1986 y›l›nda Dünya Sa¤l›k Ör-
gütü doksisiklin + rifampisin kombinasyonunun 6 hafta süre ile
kullan›m›n› önermifltir (1). Son y›llarda yap›lan in vitro çal›flmalar-
da kinolonlar›n Brucella spp.'ye karfl› etkili oldu¤u  bildirilmekte-
dir (2-6). Lökosit ve makrofajlar›n içine iyi penetre olduklar›ndan
intraselüler mikroorganizmalar›n yol açt›¤› infeksiyonlar›n tedavi-
sinde uygun bir seçenek olabilirler (7).

Prospektif olarak yapt›¤›m›z bu çal›flmada siprofloksasin + ri-
fampisin kombinasyonunun etkinli¤i ve güvenilirli¤i doksisiklin +
rifampisin kombinasyonununki ile karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Yöntemler
Bu çal›flmaya 1994 y›l› Mart ve 1996 y›l› May›s aylar› aras›nda

‹zmir Atatürk E¤itim Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik
Mikrobiyoloji Servisi'ne  baflvuran 40 bruselloz olgusu al›nd›.

Bruselloz tan›s› uygun klinik bulgular varl›¤›nda (atefl, gece
terlemesi, eklem a¤r›lar›, hepatomegali, splenomegali ve lenfade-
nopati), 1/160 ve üzerindeki titrede pozitif Brucella standard tüp
aglütinasyon testi ve/veya kan kültüründen Brucella spp. izolasyo-
nu ile konuldu. Hastalarda tedaviye bafllamadan önce en az 3 kan
kültürü al›nd› ve 30 gün süre ile inkübe edildi.

Sakroiliit, spondilit ve orflit, fizik muayenedeki bulgular ve uy-
gun radyografik, tomografik incelemelerle tan›mland›. Hastalarda
tedavinin bafllamas›n› takiben ateflin düflmesine kadar geçen süre
iyileflme zaman› olarak belirlendi. Tedavi sonunda semptom ve/ve-
ya bulgular›n devam etmesi terapötik baflar›s›zl›k olarak tan›mlan-
d›. Tedaviden sonraki 12 ay içinde semptom ve/veya bulgular›n
tekrarlamas› veya kan kültürü pozitifli¤i rölaps olarak de¤erlendi-
rildi.

Tüm hastalar tam bir sistemik muayeneden geçirildi. Tam kan
say›m›, formül lökositer, eritrosit sedimantasyon h›z›, ASO, CRP,
RF, tam idrar tahlili, biyokimyasal tetkikler (SGOT, SGPT, bilirü-
binler, alkali fosfataz, üre, kreatinin) tedaviye bafllamadan önce 1,
2, 4 ve 6. haftalar›nda yap›larak kaydedildi. Kan kültürleri bafllan-
g›çta ve ilk 3 aya kadar ayda bir, daha sonra 3. 6. ve 12. aylarda
al›nd›. Brucella standard tüp aglütinasyon testi 3. 6. ve 12. aylarda

Klimik Dergisi ● Cilt 11, Say›:3 ● 1998, s:89-91 85

Bruselloz Tedavisinde Siprofloksasin/Rifampisin
Kombinasyonunun Etkinli¤inin ve Güvenirli¤inin
Doksisiklin/Rifampisin Kombinasyonununki ile 
Karfl›laflt›r›lmas›: Prospektif Bir Çal›flma
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Özet: Bu prospektif çal›flmada 40 brusellozlu hasta iki gruba ayr›ld›. Yirmi hastaya doksisiklin 200 mg/gün + rifam-
pisin 600 mg/gün (DR grubu), 20 hastaya siprofloksasin 1000 mg/gün + rifampisin 600 mg/gün (SR grubu) alt›flar haf-
ta süre ile verildi. DR grubunda 2 (%10), SR grubunda 4 (%20) hastan›n kan kültürlerinden Brucella melitensis izole
edildi. Komplikasyon olarak DR grubunda birer hastada orflit, spondilit ve menenjit, her iki grupta da birer hastada sak-
roiliit saptand›. ‹yileflme zaman› DR ve SR gruplar›nda s›ras› ile 6.9 ve 5.8 gündü. Rölaps oran› DR grubunda %5, SR
grubunda %10 olarak saptand›; aradaki fark istatistiksel olarak önemsizdi. Ancak gastrointestinal yan etkilerin insidan-
s› SR grubunda belirgin olarak daha düflük bulundu. Sonuç olarak bruselloz tedavisinde SR kombinasyonunun uygun
bir seçenek oldu¤unu düflünmekteyiz.

Anahtar Sözcükler: 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
mg/day plus rifampin 600 mg/day (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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yinelendi. Hastalar klinik durumlar›na göre 10-14 gün hastanede
yat›r›ld›ktan sonra poliklinik kontrolleriyle 1 y›la kadar takip edil-
di.

Hastalara uygulanacak tedavi rejimleri rastgele belirlendi. An-
cak siprofloksasin 18 yafl›n alt›ndaki hastalar, yafll› ve nörolojik
bulgusu olan hastalar ve gebelerde kullan›lmad›. Doksisiklin 200

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

1000 mg/gün + rifampisin 600 mg/gün (SR
grubu) 6 hafta süreyle verildi.

Sonuçlar
Yirmi hastaya (10 erkek, 10 kad›n) dok-

sisiklin + rifampisin, 20 hastaya (9 erkek, 11
kad›n) siprofloksasin + rifampisin verildi.
Epidemiyolojik yönden de¤erlendirildi¤inde
hayvanc›l›kla u¤rafl›n en önemli bulafl yolu
oldu¤u belirlendi. Atefl en s›k görülen bul-
guydu. Ancak %20-30 hastada atefl normal
s›n›rlarda idi.

DR grubundaki hastalar›n 2'sinin (%10),
SR grubundakilerin 4'ünün (%20) kan kültür-
lerinde Brucella spp. üredi.

Her iki grupta da komplikasyon olarak
birer hastada sakroiliit geliflti. DR grubunda
ayr›ca 1 hastada orflit, 1 hastada spondilit, 1
hastada menenjit saptand›. Menenjitli hasta-
ya doksisiklin + rifampisin yan› s›ra sefotak-
sim 4 gr/gün tedaviye eklendi. Bulgular Tab-
lo 1'de özetlenmifltir.

DR grubunda iyileflme zaman› 4-21 (or-
talama 6.9) gün, SR grubunda ise 2-17 (orta-
lama 5.8) gün olarak belirlendi. DR grubun-
da 1 (%5) hastada nüks saptan›rken SR gru-
bunda 2 (%10) hastada nüks görüldü.

DR grubundakilerin %30'unda gastroin-
testinal sisteme ait yan etkiler saptanmas›na
karfl›n SR grubunda böyle bir yan etki göz-
lenmedi. Her iki grupta da birer hastada nor-
malin iki kat›n› aflmayan transaminaz de¤er-
leri gözlendi. Hiçbir hastada yan etkiler nede-
niyle tedavinin kesilmesi gerekmedi. Çal›fl-
man›n sonuçlar› Tablo 2'de özetlenmifltir.

‹rdeleme 
Bruselloz tedavisinde Dünya Sa¤l›k Örgü-

tü'nün önerdi¤i 6 haftal›k doksisiklin + rifampi-
sin kombinasyonu ile rölaps oran› çeflitli yay›n-
larda %8.4 (6), %10.8 (8), %14.4 (9), %29 (10)

ve %38.8 (11) olarak bildirilmifltir. Yurdumuzda yap›lan çal›flmalarda
ise Aygen ve arkadafllar› (12), doksisiklin + rifampisin verdikleri 44 has-
tan›n hiçbirinde rölaps saptamam›flt›r. Akova ve arkadafllar› (2) ise bu
oran› %3.3 olarak bildirilmifltir. Bizim çal›flmam›zda ise rölaps oran›
%5 olarak saptanm›flt›r.

‹nsan brusellozunda de¤iflik kemoterapi rejimleri
nin etkinliklerini saptamak için birçok çal›flma yap›l-

m›flt›r. In vitro olarak Brucella bakterilerine karfl›
tetrasiklinler, aminoglikozider, aminopenisilinler,
baz› sefalosporinler ve baz› yeni fluorokinolonlar
etkili bulunmufltur (3,6). Kinolonlar içinde ilk ta-
n›mlanan nalidiksik asid olmufltur. Ancak brusel-
loz gibi sistemik infeksiyonlarda oral uygulama-
dan sonra yeterli serum seviyesine ulaflmad›¤›, in
vitro olarak da Brucella türlerine karfl› sadece or-
ta derecede (M‹K 7.5-10 µg/ml) etkili oldu¤u için
bruselloz tedavisinde kullan›lamam›flt›r (6). Daha
sonra gelifltirilen fluorokinolonlar, oral biyoyarar-
lan›mlar›n›n iyi olmas›, yüksek doku konsantras-
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Tablo 1. Doksisiklin + Rifampisin veya Siprofloksasin + Rifampisin ile
Tedavi Edilen Hastalar›n Özellikleri

Demografik Özellikler Doksisikin+Rifampisin  Siprofloksasin+Rifampisin

Hasta say›s› (kad›n/erkek) 20 (10/10) 20 (9/11)
Yafl da¤›l›m› (yafl ortalamas›) 14-75 (39.9) yafl 25-56 (38.6) yafl
Epidemiyolojik Özellikler
Hayvanc›l›k 7 (%35) 9 (%45)
Süt ve süt ürünleri 4 (%20) 6 (%30)
Belli olmayan 9 (%45) 5 (%25)
Baflvuru Yak›nmalar›
Atefl 16 (%80) 14 (%70)
Artalji 12 (%60) 15 (%75)
Kar›n a¤r›s› 3 (%15) -
Halsizlik 3 (%15) 11 (%55)
Terleme 12 (%60) 13 (%65)
‹fltahs›zl›k 6 (%30) 3 (%15)
Bafl a¤r›s› 5 (%25) 1 (%5)
Kilo kayb› 7 (%35) 3 (%15)
Klinik Bulgular
Hepatomegali 12 (%60) 10 (%50)
Splenomegali 8 (%40) 4 (%20)
Lenfadenopati 3 (%15) 4 (%20)
Komplikasyonlar
Sakroiliit 1 (%5) 1 (%5)
Orflit 1 (%5) -
Spondilit 1 (%5) -
Menenjit 1 (%5) -
Laboratuvar Bulgular›
Lökopeni 7 (%35) 6 (%30)
Lenfomonositoz 14 (%70) 13 (%65)
Anemi 12 (%60) 12 (%60)
Eritrosit sedimantasyon h›z›nda art›fl 16 (%80) 11 (%55)
CRP pozitifli¤i 9 (%45) 11 (%55)
Brucella STA Titresi
1/200 6 (%30) 3 (%45)
1/400 8 (%40) 8 (%40)
>1/800 6 (%30) 9 (%45)
Hemokültür Pozitifli¤i 2 (%10) 4 (%20)

Tablo 2. Doksisiklin + Rifampisin ve  Siprofloksasin + Rifampisin 
Gruplar›n›n Sonuçlar›n›n Karfl›laflt›r›lmas›

Parametre          Doksisiklin+Rifampisin    Siprofloksasin+Rifampisin  

Ortalama iyileflme zaman›
Rölaps
Yan Etkiler
Bulant›, kusma
Kar›n a¤r›s›
Transaminaz yükselmesi

6.9 (4-21) gün
1 (%5)

2 (%10)
4 (%20)
1 (%5)

5.8 (2-17) gün
2 (%10)

-
-

1 (%5)



yonlar›na ulaflmalar›, hücre içine penetrasyonlar› ve in vitro olarak
Brucella spp'ye karfl› etkileri nedeniyle Brucella gibi intraselüler
bakterilerin neden oldu¤u infeksiyonlar›n tedavisinde ilgi çeken
antimikrobiyal ajanlar aras›nda yer alm›fllard›r (13). ‹spanya'da ya-
p›lan bir çal›flmada Gobernado ve arkadafllar› (14), klinik örnekler-
den izole edilen 68 B. melitensis suflunda M‹K de¤erlerini siprof-
loksasin için 0.5-1 µg/ml, norfloksasin için 0.25-16 µg/ml, nalidik-
sik asid için 64 µg/ml olarak bulmufltur. Khan ve arkadafllar› (15)
Suudi Arabistan'da 47 B. melitensis suflu ile yapt›klar› in vitro ça-
l›flmada M‹K de¤erlerini siprofloksasin ve ofloksasin için s›ras›yla
1.25-2.5 µg/ml ve 0.02-0.3 µg/ml olarak bildirmifltir. Bosch ve ar-
kadafllar› (3), in vitro olarak 95 B. melitensis suflunun hepsinin 0.5
mg/lt siprofloksasin ile inhibe oldu¤unu bildirmifltir. Do¤anay ve
arkadafllar› (4), 8 B. melitensis suflunun hepsinin siprofloksasine
duyarl› oldu¤unu (M‹K 0.125-0.250 mg/lt) bildirmifltir.

Garcia-Rodriguez (5) ise birçok önceki çal›flman›n aksine in
vitro olarak B. melitensis'e karfl› siprofloksasinin ofloksasinden da-
ha etkili oldu¤unu bildirmifltir.

Siprofloksasin ve ofloksasini içeren çeflitli klinik çal›flmalarda
da birbiriyle çeliflen sonuçlar bildirilmektedir. Bulos ve Shaker
(16), tek bafl›na ofloksasin verdikleri 5 hastan›n 3'ünde, Akal›n ve
arkadafllar› (17) ise hastalar›n›n %16's›nda rölaps bildirmifltir. Tek
bafl›na siprofloksasinin kullan›ld›¤› klinik çal›flmalarda Al Sibai ve
arkadafllar› (7), 6 hastan›n 1 tanesinde kültür pozitif kald›¤› için te-
davinin de¤ifltirilmek zorunda kal›nd›¤›n› 4 (%27) olguda da rölaps
görüldü¤ünü; Wendell (6) 6 hastan›n 5'inde (%83.3) ilk 1 ay için-
de rölaps saptad›klar›n› bildirmifltir. Do¤anay ve Aygen (4) %21
oran›nda rölaps saptam›fllard›r.

Her ne kadar akut semptomlar›n tedavisinde etkili olsalar da
fluorokinolonlarla monoterapide yüksek oranda rölaps görülmek-
tedir. Yap›lan çal›flmalarda fagolizozomlardaki düflük pH seviyesi
nedeniyle ilac›n Brucella bakterilerine karfl› bakterisidal etkisinin
kayboldu¤u gösterilmifltir (2,5). Tedavi s›ras›nda Brucella bakteri-
lerinde fluorokinolonlara karfl› direnç geliflti¤i de bildirilmektedir
(13,18). Bu nedenle bruselloz tedavisinde tek bafl›na kullan›lmala-
r› uygun de¤ildir.

Akova ve arkadafllar› (2), 1989-1992 y›llar› aras›nda yapt›kla-
r› bir çal›flmada ofloksasin + rifampisin kombinasyonu ile tedavi
ettikleri hastalar›n %3.2'sinde rölaps bildirmifllerdir. Bizim çal›fl-
mam›zda siprofloksasin + rifampisin verdi¤imiz hasta grubunda
rölaps oran› %10 olarak saptanm›flt›r.

Bu çal›flmada iki ayr› kombinasyonun 6 haftal›k süre ile kulla-
n›m› aras›nda rölaps oran›, iyileflme zaman› yönünden istatistiksel
aç›dan anlaml› bir fark olmad›¤›, üstelik SR grubunda ilaca ba¤l›
yan etkiler belirgin olarak daha az görüldü¤ü için tedaviye daha
kolay uyum sa¤land›¤› saptanm›flt›r. Bruselloz tedavisinde
siprofloksasin + rifampisin kombinasyonunun uygun bir alternatif
oldu¤u, ancak yap›lacak baflka klinik çal›flmalarla desteklenmesi
gerekti¤ini düflünmekteyiz.
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