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Bruselloz Tedavisi

Halit Ozsiit

Bruselloz iedavisi antimikrobik tedavi, istirahat, sempto-
matik tedavi ve destek tedavisi olarak dért bSltimde ele ah-
nabilir.

Antimikrobik tedavi semptomlarn hafifletir, hastalifin
seyrini kisaltir, kimi kez yasami da tehdit edebilen kompli-
kasyonlarin goriilme . sikhifim ve siddetini szalur, Brucella
bakterileri RES organlaring {dalak, karacifer, lenf bezleri,
kemik ilifi) ve fagositoz yapan hiicrelere yerlesip cofalan
intraseliller patojenlerdir. Bu &zellikleri antikor ve antibiyo-
tik etkilerinden korunmalarim saglar. Bu nedenle antimikro-
bik kemoterapide mutlaka hiicre igine penetre olabilen anti-
mikrobik ajanlar kullamlmah ve niksiln Snlenmesi amaciyla
tedavi sfiresi uzun tutulmalidir,

Ates dilsene kadar yatak istirahati sarthr. Akut afir seyir-
li bruselloz vakalari mutlake hastaneye yatunlarak tedavi
edilmelidir.

Lokomotor sistem belirli ve bulgulan gésteren hastalarda
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarm kullamlmaes: semploma-
tik rahatlamay: safglar.

Ozellikle apir seyirli vakalarda bozulan sivi-elektrolit
dengesi mutlaka korunmali, malniitrisyon durvmlarmda pro-
tein, enerji ve vitamin gereksinimlen karsilanmahdir. De-
stek tedavisi antimikrobik tedaviye yamti kolaylasunr ve
iyilesmeyi hizlandinr.

Brucella bakierilerine in vitro etkili antibiyotikler tetra-
siklinler, beta-laktamlar, aminoglikozidler, kloramfenikol,
eritromisin, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ) rifam-
pisin ve fluorokinclonlardir. In vitre etkili olmalarina kar-
sin penisilinler, kloramfenikol, eritromisin, 1. ve 2, kusak
sefalosporinler tedavide etkisizdirler, bu nedenle kullanilma-
mahdirlar. Tam kenulmadan 6nce ampisilin ve karbenisilin
kullanan hastalarda herhangi bir klinik iyilik saptanmadig:
retrospektif olarak gézlenmigtir. Ispanyol arastirmacilar imi-
penemin de etkili oldugunu gdstermiglerdir (1).

Streptomisinin kegfinden sonra bruselloz tedavisinde ya-
puen ilk caligmalar tedavide tek basina kullsmmimin etkisiz
oldugunu, ancak sulfadiazin ile kombine edildifinde tedavide
basar: saglandifiu ortaya koymugtur {2), fakat bu kombina-
syonun toksik etkilerinin yiiksek bir oranda gériilmesi daha
az toksik maddelerin arasunlmas: gerefini ortaya ¢ikarmg-
tr,

Yapilan galigmalar Brucella’lara karsi en etkili antibiyo-
tiklerin tetrasiklinler oldugunu ortaya koymustur (3). Tetrasi-
klinler Brucella suslanmimn bityilk bir kaismum 0.1 pg/ml'den
digitk konsantrasyonlarda inhibe ederler. : '

Klinikte yapilan ilk ¢caligmalar oral olarak kullamilan te-
trasiklinin streptomisin + sulfadiszin kombinasyonundan da-
ha etkili ve daha az toksik oldufunu gdstermigtir (4). Daha
sonraki yillarda ise nitks sorunu ortaya gikmuig, tetrasiklinin
tek bagma kullammi sonucu niiks oramnm % 69'a kadar yiik-
seldifi g6zlenmigtir. Bunun f{izerine sireptomisin + tetrasi-
klin kombinasyonu kullamlmaya baglanmig ve bu kombinu-
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syonla nilks oran1 % 14 olarak bildirilmistir (5).

Tedavideki ilerlemelere karsin yiiksek nilks oram sorun
olmaya devam emmigtir. Niiks oraminm dilgiiriilmesine yénelik
calismalar tek ajanin deha uzun sitrekli kullamlmas: ve kom-
bine tedavi ile sinerjik etki saflanmasi {izerinde yogunlag-
migtir. BMGTO ve DSO bruselloz uzmanlar komitesi bu ga-
Ligmalarin 1g:§inda 1963'te Cenevre'de yapuif: toplantida
bruselloz ledavisinde 3 hafta sitreyle oral 2-3 gr tetrasiklin
ve intramiiskiller, 1 gr sireptomisin kullaniimasim Snermis-
tir {6). Bu raporda gerekli durumlarda tedavinin uzablmasi,
tetrasiklinin parentersl kullamlmasi ve tedaviye sulfonamid
cklenmesi Snerilmigtir. Ayrica bu kombinasyonun yapilacak
caligmalarla deferlendirilmesi gerekligi de belirtilmigtir.

Buchanan ve arkadaslan (7) yaptiklan calismalarda strep-
tomisin + tetrasiklin kombinasyonu kullandiklar: vakalarda
difer gruba (sullpdiszin + tewrasiklin) gore nilks oranmi an-
lamli olarak daha disiik bulmuslardir.

Boylece brusellozun klasik tedavisi tetrasiklin (oral, 2
gr/gtin, 3-6 hafta) ve streptomisin (1 gr/gin, 1M, 2-3 hafla)
olarak kebul edilmigtir. Bu tedavi ile nfiks oram % 1-10, or-
talama % 2 civarmda olup, ledavinin lekran ile sifa saflan-
dif1 bildirilmigtir.

Klasik tedavideki sorunlar diglerde san lekelere yol agma-
sindan dolayr 8 yasin alundaki ¢ocuklarda ve gebelerde kul-
lamilamamas:; streptomisinin 8. kraniyal sinir Uzerine tok-
sik etkisinin fazla olmasidir. Bu nedenlerle tedavide alterna-
tifler iizerinde yapilen ¢alismalards TMP-SMZ'un &zellikle
cocukluk ¢aginda géritlen bruselloz vakalarmmm tedavisinde
bir alternatif oldugu gdsterilmistir. Daikos ve ark, tarafindan
yapilan ilk genig kapsamli, fskat kontrolsiz ve karsilagtir-
masiz bir ¢aligmada TMP-SMZ'un ctkisi ortaya konulmustur
(8). Beg yil sonra Ariza ve ark. yapuklan diger bir galiyma-
da ise nitks oramim % 40 olarak saptamiglardir (9). Bunun
tizerine aym ¢aligmacilar bruselloz tedavisinde TMP-SMZ ve
tetrasiklin + streptomisin kombinasyonlanin: kargilagtiran
bir ¢aligma yapmuglar ve uygulanan dozda elde edilen serum
diizeylerinin istenen MIK degerlerinden birkag kat yiiksek ol-
masma karsmn, nilkks oraminun % 46.6 gibi kabul edilemeye-
cek bir diizeyde oldugunu gdsiermisglerdir (10).

Alternatif arayigindaki en Gnemli gelisme belki de tek
bagina veya diger antimikrobik ajanlarla kombine edildigin-
de rifampisinin etkinliginin kesfedilmesidir (3,11,12). Bru-
cella'lara kars: aktivitesi rifampisinin kisa siirede bruselloz
tedavisinde kullanilmaya baglamasina neden olmugtur. 11k ga-
ligmalarda rifampisin bruselloz tedavisinde tek bagma kulla-
mlmigur, Lorens-Tenol ve ark. 14 pediatrik bruselloz veka-
sim 20 mg/kg/giin rifampisin (3 hafta) ile tedavi etmigler ve
sndece 2 vakada niiks bildirmiglerdir {13). Erigkinlerde yapi-
lan genis kapsamh galigmalarda 200 vakada tek bagma uzun
siireli rifamsipin kullamilmig ve nitks oram % 2nin alunds
olarak saptanmsur (14). Godeau ve ark. {15) ise 17 bildiride
toplam 255 vakadan 24'inde sifa saflanamadifim ve bunun
rifampisinin uygun dozda kullamilmamasina bagh oldugunu
belirtmislerdir. Son ¢aligmalarda rifampisin + tetrasiklin
kombinasyonu kullemlmigtr. Bertrand ve ark. (16) az sayida
vokaya uygulanan bu kombinasyon tedavisinde niiks orami-
mn % 8 oldugunu bildirmislerdir.
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Son zamaniarda tetrasiklinin yagda daha fazla eriyen, %
95-100 emilimi clan, emilimi besinlerden etkilenmeyen, ga-
strointestinal irritasyonu daha az olan ve doz aralifi daha
uzun tirevi olan doksisiklini igeren kombinasyonlar Akdeniz
iitkelerindeki pek gok arastirmaci tarafindan incelenmigtir.
Montanari ve ark. {17) doksisiklin + rifampisin kombinasy-
onunun en iyi alternatif oldufunu rapor etmiglerdir. Daha
sonra Ariza ve ark. (18) ise 46 vakalik serilerinde rifampisin
+ doksisiklin grubunda niiks oranmmn dsha yiksek oldugunu
fakat tedavi stiresinin uzanlmasiyla klasik streptomisin + te-
trasiklin kombinasyonundan daha dilgiik oranda nitks girille-
cegini belirtmislerdir. Rifampisin + doksisiklin kombinasy-
onunda ise yan etkilere klasik kombinasyondan daha az rast-
lamiglardur.

Bu ¢ahismalar mginda Kasim 1985'e Cenevre'de topla-
pan BMGTO ve DSO bruselloz uzmanlar komitesi 1986'da
- yaymladifh raporunda klasik tedavinin yerini 6 hafialik 1i-
fampisin + doksisiklin tedavisinin oldigm belirtmiglerdir
(19). Ginliik dozu rifampisin igin 600-900 mg, doksisiklin
icin 200 mg olarak tek doz geklinde tnermiglerdir. Bu rapor-
da aynica TMP-SMX'un etkili oldugu, encak tek basina kulla-
nildifmnda niiks orammnin gok yiiksek oldufu belirtiimigtir.

Bruselloz uzmanlar komitesinin bu &nerisinden sonra ti-
fampisin + doksisiklin ve streptomisin + doksisiklin kom-
binasyonlan kargilagtmlmstir. 1989 yilinda Ustiiste yayin-
lanan 2 makalede streptomisin + doksisiklin kombinasyonu
biraz doha fistiin bulunmugtur, Colmenero-Castillo ve ark.
(20) streptomisin + doksisiklin kombinasyonunda gifa ora-
mm % 91.6, rifampisin + doksisiklin kombinasyonunda ise
% 86.5 olarak hildirmislerdir. Fransa, Yunanistan ve Ispa-
nya'da aym anda yiiriitillen 6 merkezli 143 vakalik bir galig-
mada ise streptomisin + doksisiklin kombinasyenunda sifa
oram % 96, rifampisin + doksisiklin kombinasyonunda ise
%, 95'r (21). Bu calismada kombinasyonlarin esit derecede
etkili oldufu kabul edilebilir. 1990 yilinda Ispanya'da yapi-
lan bir calismada ise doksisiklin (6 hafta) streptomisin (ilk
3 hafta) kullamilmg ve tedaviden sonra 6 ay sitreyle izienen
102 hastadan 4'inde (% 3.9) nilks bildirilmistir (22}.

Bitin bu ¢aligmalardan sonra bruselloz tedavisinde dneri-
len doksisiklin + streptomisin veya doksisiklin + rifampisin
kombinasyonlandr. Doksisiklin (200 mg, PO) tedavisi en
az 6 hafta sirmelidir. Streplomisin 2 hafta yeterli oldufu
halde, rifampisin tedavisi en az 6 hafta stirdiiriilmelidir.
Streptomisinin glinliik dozu 1 gr, rifampisinin ise 600-900
mg'dir. Kombinasyon seciminde hastalann Klinik durumu, te-
davinin maliyeti, istenmeyen etkiler dikkate almmalidir.
Cok merkezli daha genig vaka gruplannda gahgmalar yapilia-
rak ideal kombinasyonun hangisi oldufuna karar verilmeli-
dir. Ozellikle tiim bu kembinasyonlarm her birinin ayn ayn
dezavantajlan da dikkate almarak segim yapilmeh ve yeni
secenekler arastinlmalidir, Uzun siireli parenteral kullamma
hastalanm uyumsuzlugu, streplomisin ve tetrasiklinin gocu-
Klarda ve gebelerde kontrindike olmasi, bazi kombinasyon-
tarda nitksOin yitksek oranda gorlilmesi, tiberktilozun sik g&-
rlildtigh Gilkelerde rifempisin kullsmmmmn direng gelisimini
arttirmasy ve anti-rifampisin antikerlarmun geligimi en sik
gtzlenen dezavantajlardir.

Bruselloz Tedavisinde Yeni Secenekler

Bruselloz tedavisinde yeni segenekler fluorokinoloniar-
dir. Tk kez 1965 yilinda Sharma (23) 4 vakada bir kinolon
olan nalidiksik asidi denemis, timiinde sifa saglanmistir.
Ancak daha sonra genig ve kargilasurmah bir klinik galigma

yapilmamig ve aynca nalidiksik asidin in vitro etkili olma-
dif1 gosterilmistir. Fluorokinelonlar [ugositik hiicrelerde k-
straselitler konsantrasyonlardan dahs yiiksek konsenirasyomn-
lara ulasmalarinden doloy: intraseliller baklerilerin neden ol-
dugu infeksiyonlarda kullanilabilirler. Fokat bu gjanlar gebe-
lerde, lakiasyon dénemindeki kadinlarda ve kemik geligimini
tamam]amamg gocuklarda kullamlmamahdir, In vitre gahs-
malarda en etkili fluorokinolonlarn siprofloksasin ve oflok-
sasin oldufu saplanmigur. 1984'te Gobernado ve ark. (24}
siprofloksasinin 68 Brucella melitensis susunun % 100'tni
1 mg/L/nin alunda inhibe eutifini bildirdiler. 1986'da ise
Bosch ve ark. (25) siprofloksasinin 93 Brucella sugunu 0.5
mg/L. konsantrasyonlarmda inhibe ettigini bildirmigtir. Gar-
cia-Rodriguez ve ark. (26) 1989'da yupuklan in vitro galis-
mada Brucella bakterilerine en etkili fluorokinolenlarn
ofloksasin ve siprefloksasin oldufunu kanmitlamiglardr.
Khan ve ark. (27) ise en etkili {luorokinolon olarak ofloksa-
gini bildirmiglerdir. Bruselloz'da fluorokinolonlan ilk kez
Ankara'dan Baykal ve ark. (28) denemigtir. Toplam 21 vaka-
da % 15 nitks bildirmiglerdir (29). Lang ve ark. (30) 12 va-
kada 6 hafta stireyle siprofloksusin kullanmig ve niltks orani-
1 cok yiiksek bularak galigmay: sonlandirmuglardar. Bu grup-
1a nitks eden vakalarn Limii doksisiklin + rifampisin kombi-
nasyonuyla basan ile tedavi cdilmigtir. Al-Sibai ve ark. (31)
ise siprofloksasini tek ajan olarak kullanarak tedavi ettikleri
16 vakalik serilerinde 52 haftalik izlemede 3 vakada niks
gorditklerini bildirmiglerdir. Ayrica 1 vakada tedavinin ta-
mamlanmasmdan 32 haflla sonra reinfeksiyon saptanmigur.
Fluorokinoloniann bruselloz tedavisindeki kullammi henlz
cok lasuthdir, bu konuda yapilacak karsilagtirmali klinik ¢a-
ligmalara gereksinim vardir.

Lokomotor Sistern Tutulumu Gésteren
Bruselloz Vakalarinda Tedavi

Brusellozlu hastalarin % 25-50'sinde gorilen kemik ve
eklem komplikasyonlan tedavide seyrek olarak &ze! problem
yaratir. Hastalann gok bilytik bir kisim rutin sni-Brucella te-
davisine yamt verir. Cerrahi miidahale septik eklem epang-
manlan ve genis, semplomatik paraspinal apsclerin drenaji
digmda seyrek olarak gerekir. Paraspinal apselerde cerrahi
mildahale indikasyonlan norolojik disfonksiyomn, yeterli an-
timikrobik teduviye kargin tedaviden sonra alcg ve agrimin
devam etmesi, vertebra korpusunun kollapsindan dalay: olu-
son spinal instabilitedir. Paraspinal apse tedavisinde alg1 ya-
tag: ile immobilizasyon afny: azaltir, Tedavi sedimuntasyon
normale domene ve radyolojik iyilesme bulgulari saptanana
kudar devam etmelidir. Nérolojik defisitlerin tam olarak peri-
ye donmesi ve lam iyilesme 6 ay-2 yil iginde olabilir. Apse
drenaji ve cerrahi girigim genellikle posterior yolla yapilir.
Postoperatif dénemde immobilizasyona devam edilmelidir.
Laminektomi ve/veya spinal fizyon gerektiren vakalar var-
dir. Mousa ve ark. (32) osteoartikiller tutulum gdsteren vaka-
larda gl kombinasyon tedavisinde nilks orammun duha dii-
siik cldugunu bildirmiglerdir.

Norobruselloz Tedavisi

Merkezi sinir sisteminin direkt invazyonu sonucu geligen
nérobruselloz seyrek olarak gortlen bir komplikasyondur,
fakat antimikrobik maddelerin bakterisidal konsanirasyonla-
rma gereksinim gdsterdiginden tedavide &zel problemler ya-
rotir. Bruselloz tedavisinde kullamlan antibiyotiklerden te-
trasiklin bakteriyostatiktir. Streptomisinin de kan-beyin ba-
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riyerini yeterince agsmadify bilinmektedir. Rifampisin Brucel-
-la suslanma etkili olugu, BOS'a iyi gegmesi ve hiicre igine
girmesi nedeniyle tiim Brucella menenjiti vakalannim tedavi-
sinde her tirli kombinasyonda yer verilebilecek bir antibi-
yolik gibi goziikmektedir. Tetrasiklinlerden de yagda en fuz-
la eriyeni olan doksisiklin kullamulmahdir. lspanya'dan Bou-
za ve ark. (33) Brucella menenjitinin tedavisinde en uygun
secimin tetrasiklin + streptomisin veya rifampisin'in ya da
lgiintin birden kombinasyonu oldufunu ileri stirmilslerdir.
Ugiincil kusak sefalosporinlerden sefotaksim, seltrinkson,
seflizoksimin BOS'a gecen konsantrasyonlarda Brucella sug-
larma bakterisid etki saglayabilecefi in vitro ¢aligmalarla
gosterilmistir (34). Ulagabildifimiz literatiirde tedavisinde 3.
kugak sefalosporine basvurulan iki vaka bulunmaktadir
(35,36). Birinde sefotaksim, diferinde moksalaktam rifampi-
sinle Kombine edilmis ve 6 haftalik tedavi somucu sifa saf-
Tanmisur. Bruselloza baglt beyin apsesinde ise antimikrobik
tedaviye ilave olarak drenaj garttir. Elazig'dan Gilveng ve
ark. (37) ve Meksika'dan Jacobo Ayala-Gaytan ve ark. (38)
iki vakada beyin apsesi saptarmglar ve antimikrobik tedovi-
ye ilave olarak drenaj yeparak sifa saglamaglardir. Nérobru-
sellozda antimikrobik ajanlarla tedavi siiresi igin literatiirde-
ki veriler heniiz yeterli degildir. 6 hafla ile 6 ay arasmda ba-
santh sonuglar ahmdifn bildirilmistir. Hastamn kliniginde di-
zelme olana, BOS gekeri normale dénene, hilcre sayisi mi'de
100'iin altina inene, BOS'ta antikor titresi azalmaya baslaya-
na kadar tedaviye devam etmek yerinde olur.

Brucelin Endokarditi Tedavisi

Brusellozun difer bir komplikasyonu yine antimikrobi-
klerin bakterisidal konsantrasyonunu gerektiren endokardit-
tir. Seyrek goriilmesine kargmn uygun tedavi yapilmazsa fatal
seyirlidir. Tedavide doksisiklin veya TMP-SMZ + streplomi-
sin veya genlamisin gibi cesitli kombinasyonlar kullaml-
misur. Bu rejimlere rifampisinin eklenmesi bakierisidal etki-
yi arttr (39). Uzaulmig antimikrobik tedaviye karsin bak-
teriyolojik sifamin saglanmas: icin ¢ok siklikla kapak re-
plasmani gerekir. §imdiye kadar sndece antimikrobik
tedaviye yamit veren iki vaka mevcuuur (40.41). Prostetik
kapak endokarditinde kapak replasmani defismez bir kuraldir
(42). 1990 yilinda idiepatik hipertrofik subaortik stenoz
tizerine yerlesmis bir Brucella endokarditi klasik tedaviye ya-
nit vermemesi zerine 1V pefloksasin ile bagariyla tedavi
edilmistir (43). Akalin ve ark. (29) da 3 Brucella endokarditi
vakasim oral ofloksasin ile tedavi ettiklerini bildirmislerdir.
Yapilacak galigmalar fluorokinelonlarin Brucella endokarditi-
nin yerini daha iyi belirleyecektir.

Gebelikte Bruseloz Tedavisi

Bruselioz gebelifin aboriusla sonuglanmasinga neden ola-
bilir. Erken dénemde tedaviye baslanmas: abortusu énler gi-
bi gozikmektedir. BMGTO ve FAQ bruselloz uzmanlar komi-
tesi gebelikte secilmesi pereken ilag olarak rifampisini Oner-
mig, kullamlamadif durumlarda isc TMP-SMZ veya tetrasi-
klinin kullamilabilecefini belirunigtir (6). Streptomisin ise
gebelikte kullamimamalidir.

Kaza ile Temastan Sonra Tedavi

Brucella bakterileri ile kaza sonucu temastan sonra {canli
asilar dahil) derhal antimikrobik tedaviye baglamlimalidir.
Antikor titresi izlenerek tedavinin silresi hakkinda karar ver-
ilmelidir. _

Niiks

Teduvinin bitiminden sonra semplomlanin tekrarlamasi
niiks olarak kabul cdilir (efer hemokiliiir poziti{lifi varsa
vejveya IgG antikorlart beklenenden daha fuzla tilre arug
veya dilgiisii gdsterirse). Nitksiin nedeni ¢ok iyi agiklanama-
mstr. Fakat erken direng gelisimine bagh oldugu samlmak-
tadir. Bunu destekleyen galismular vardir. Uzun siiren antibi-
yolik tedavisine hastanm uyum bozuklufu, nitks gorilen ha-
stalarda daima akla getirilmelidir {8zellikle ev tedavisinde).
Ayrica cerrahi tledavi gerektiren lokal komplikasyonlar da
nilks vakalarinda mutlake arastinlmahdir, Copfu vokada nym
tedavinin yinelenmesi yeterlidir. Ispanya'dan Pellicer ve ark.
(44) klasik kiaplarin niiks tammlamasinda oldugu gibi,
nitks vakalarinda IgM titrelerinde arugmn olmadifini géster-
diler. Nilkste fgG titrelerindeki arugm yam sira Coombs ti-
tresindeki artisin da antaml oldufunu ortaya koydular ve ge-
nig serilerde bu galigmanin devam cuirilmesi gerefini belirt-
tiler.

Tedaviye Karsi Reaksiyonlar

Bruselloz iedavisi sirasmda baslangigla ‘seyrek olarak
Herxheimer benzeri reaksiyon gorillebilir. Ates daha da yiik-
selir, semptomlar kdtilegir. Genellikle bu tablo 24 saat igin-
de kendiliginden geriler, ¢ok seyrck olarak kortikosteroid
kullamimy gerekir. Antimikrobik ledavinin kesilmesi gerek-
mez. llaca bagli yan etkilerden ayrilmalidir.

Immimoterapi

Tedavide zayiflanimis Brucella antijenleri kullantlmig,
fakat etkili oldufunu gésteren bilgi rapor edilmemigtir. Le-
vamizoliin de kronik brusellozda T lenfosit fonksiyonunu ve
monosit lagositozunu arturdiffa bildirilmigse de bu bulguyu
destekleyecek objekuf veri yoktur (45). Akut brusclloz vaka-
larinda isc sadece levamizolle tedavi edilen hastalarda nitks
orani % 53 gibi kabul edilemeyecck oranlarda bildirilmistir
(46).
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