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Lokomotor Sistem Tutulmasi Gﬁriileﬁ Bruselloz Olgularimn
Tedavisinde Streptomisin ve Tetrasiklin Ile Rifampin ve
Tetrasiklin Uygulamasmin Karsilastirilmasi

Refik Tanakol*, Meral Tanakol*, Orilan Aral*, Haluk Alpan**, Mehmet Demirhan**

Ozet: Lokomotor sistem brusellozunun tedavisinde defisik ilag kombinasyoniare ve degigik semalar Snerilmekiedir. Caliy-
mamuzde en sk kullandan iki defisik ilag kombinasyonunn birbiriyle kargilagtiedik, Lokomoter sistem tutulmasy gorilen 61
bruselloz olgusu (23 erkek, 38 kadin) randomize, kargilaghrmaly, prospektif bir ¢aligmaya alinnngtir. A grubundaki 31 olguya
giinde 1 gr streptomisin ve 2 gr oral tetrasiklin 21 giin; B prubundaki 30 olguya giinde 2 gram oral teirasiklin ve 600 mg ri-
Sfampin 30 gitn verildi. A grubundaki 29 (% 93.5} elguda tam veya kismi iyilegmie, 2 (%o0.5) teduvi bagarssizhigy, 3 (% 9.6) ol-
guda nitks gérildi. B grubunda 26 (% 87) olguda tam veya kusmi iyilesme, 4 (% 13.4) olgnda ledavi bagarisizhife, 7 (e 23.3)
alguda niiks gériildil. Tedavi bagansi, laboratuar degerlerinin diizelmesi ve niths yiniinden iki grup arasinda istatistiki anlamis
Jfark saplanmad: (p>0.05). Her iki grupta da ciddi yan ethi sapianmadys. Lokomotor sistem iniufmas: gorillen bruselloz algula-
nnda sireptomisin-tetrasiklin ve rifampin-tetrasiklin tedavilerinin birbirine stiinligil olmadift kamsina varilds,

Anahiar sozcikler: Bruselloz, infeksiydz artrit. :

Summary: Comparative Trial of Tetracycline plus Streptomycin versus Teiracyckine plus Rifampin in the Therapy of Bru-
cellosis with Musculoskelesal System Involvement. Various drug combinations are suggested in the treatment of brucellosis
involving the musculoskeletal system. We compared two different drug combinations with each other in a randomized, compa-
rative, prospective study in which 61 patients with bruceflosis involving the musculoskeletal system were included (23 men
and 38 women). 31 patients in group A were given ane gram of intramuscular stteptomycin and two grams of eral letracycline
daily for 21 days; and 30 patients in group B waere given 2 grams of oral tetracycline and 600 mg rifampin for 30 days. 29
(933 %) patients belonging to group A recovered completely or partially as did 26 (87 %) fram group B though the differen-
ce was insignificant (p>0.05). Recurrence occured in 4 (134 %) patients from group A and in 7 (233 %) cases from group

but of no significance (p>0.05). No serious side effects were detected. Sa, both drug regimens were equally effeciive.

Key words: Brucellosis, infectious arthritis.

Girig

Bruselloz, tilkemizin Giineydofu Anadolu Bélgesinde oldu-
kea sik rastlanan bir infeksiyon hastalifidir. Brusellozda lo-
komotor sistem tutulmas: penis olarak incelenmis, defisik
tedavi sekil ve siireleri dnerilmigtir (1,2,3). Ancak bu olgu-
Iarda en etkili tedavinin ve tedavi siiresinin belirlenebilmesi
igin kontroilu ve kargilastrmali ¢eligmalar yapilmamustir,

Calismamizda klinik olarak eklem tutulmasimun 6n plan-
da oldugu bruselloz olgularnnda streptomisin-tetrasiklin kom-
binasyonu ile rifampin-tetrasiklin tedavisinin etkinlifini
karsilastirdik. '

Yéntermnler

1986-1988 willan arnsinda SSK Sanhurfa Hastanesine
bagvuran, lokomotor sistem tutulmasinin én planda oldugu
61 bruselloz olgusu ¢alisma kapsamina almmishir. Olgulann
38 (% 62.2) kadin, 231 (% 37.8) erkek olup yag ortalamas:
29412 idi. Her olguda ya tek basmna periferik artrit, spondi-
lil, sakzoiliit, artralji, myalji ya da bunlarin kombinasyonu
vardh (Tablo 1). Periferik grtrit kiinik ve radyolojik muaye-
ne, sakroiliit ve spondilit radyclojik, artralji ve myalji kli-
nik muayene ile ortaya konuldu. Radyolojik bulgulor bir ra-
dyolog ve romatolog tarafindan degierlendirildi. Bu olgularda
bruselloz tanis1 klinik, laboratuar ve radyoclojik veriler kul-
lamlarak kondu. Higbir olguda kan veya doku kiiltiril yapila-
madi. Bruselloz tamsi koyabilmek igin brusella agliitininle-
rinin 1/160 veya daha fazla tilrede olmasi veya takip sira-
smda en az 4 kat artmig olmas1 sarti arandi (3,4,5,6,7,8).
Her hastada 16kosit, Hb, sedimantasyon, idrar tahlili, stan-

*  Istanbul Tip Fakiillesi ¢ Hastaliklan Anabilim Daly, Capa-
Istanbul
*+ 88K Hastanesi, Sanlrfa

dart brusella agltitinasyon test, lateks romatoid [aktdr, CRP,
ASO, SGOT, SGPT, baz1 olgularda aymer tam igin Gruber-
Widal testi yapildi. Brusella antijenleri Tarim ve Orman Ba-
kanlifi  Veteriner Mikrobiyoloji Enstitistt Pendik-
Istanbul'dan saglandi. Lokomotor sistem utulmas: Gn planda
olan 61 brusclloz olgusu prospektil, randomize, kargilagnr-
mal1 tedavi protokoliine alindi.

Kiinik sonuglar tam iyilesme, kismi iyilesme, tedavi ba-
sansizhi ve niks terimleri ile tammlanmistir. Tam iyileg-
me, lokomotor sistemle ilgili ve gencl belirti bulgularm or-
tadan kalkmasi, laboratuar defierlerinde diizelmedir. Kismi
iyilegme, genel ve lokomotor sistem bulgularmm ve labora-
tuer degerlerinin kismen diizelmesidir. Tedavi bagansizlifa,
tedavi sirasmda veya hemen biliminde dahi klinik belirti ve
bulgolarin devami, laboratuar bulgulanmn diizeimemesidir.
Niiks, tedavinin bitiminden sonra tam dizelme gérillen olgu-
larda, tedavi kesildikien bir stire sonra klinik ve laboratuar
bruselloz bulgulannm tekrar orlaya gikmasi, brusclla agliiti-
nin titrelerinde arimadir,

Tedavi Gruplary:

A Grubu: Randomize secilmis 31 hastaya 21 giin siireyle
oral olarak giinde 4 defa 0.5 gr tetrasiklin hidrokloriir oral
ve giinde 1 gr streptomisin IM verildi,

B Grubu: Rastgele (randomize) secilmis 30 hastaya 3¢
giin sabah bir'defada oral rifampisin 600 mg ve giinde 4 defa
0.5 gr oral tetrasiklin hidrokloriir verildi. Randomizasyonu

_ safilamak igin ilk miracaat eden hasta A grubuna, sonraki

hasta B grubuna almarak béylece devam edildi. Hastalarn
lokomotor sistem muayeneleri her hafta, laboratuar tetkikleri
tedavinin baglangici ve bitiminde tekrarland:i. Toksik bir du-
rum gdsteren ‘olgularda antimikrobik ledevinin ilk 1 veys 2
gliniinde Herxheimer tipi reaksiyonlara engel olmak igin 4-8
mg deksametazon IM uyguland: (6,9). :
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Tablo 1. Brusellozda lokomotor sistem tutulmasmm dzellikleri ve tedavi ile iligkisi
A Grubu* B Grubu*
Hasta Tam Kismi " Tam Kismi
50y181 iyilegen iyilesen Bagarisiz Niks+ iyilesen iyl Bagarisiz Nikst
Sakroiliit 11 {% 18) 2 - 1 1 .3 5 - 2
Monoartrit 4 (% 6,6) 1 1 (kalgn) - - 2 - - 1
Verichra 5 (% 8) 1 1 . 1 Do 1 2 -
(Spondilodissit) :
Sakroiliit+Ver-
tebm 3 (% 49) 1 (orgit) - - - 2 - - -
Sakroiliit+Peri-
ferik artrit 1(% 1.7 1 (diz) . - - . . . .
Vernebra+Peri-
ferik artrit 1(% 1,7) - 1 (diz) . . . - . .
Anrlji-Myalji 36 (% 59) 15 5 1 1 Y 2 2 4
Toplam 21 (% 67.7) B (% 258) 2(%65) 3(%96) 18(%60) | 8'(% 266) 4(% 13.4) 7 (% 23)
* p20.05 .
++p0.05
. J
4 . ™ ;sonuglarma gire hastalarm lokomotor si-
Tablo 2. Tedavi baglangic: ve sonundaki : stem bulgulart ve laboratuar degerleri Tablo
laboratuar deferlerinin karglaghrilmas: i1 ve 2'de verilmigtir. A grubunda 21 (%
: 67.7) olguda tam iyilesme, 8 (% 25.8) olgu-
A Grubu B Grubu ‘da kasmi iyilesme, 2 (% 6.5) olgudae tedavi
R ; } B : basansizhigy;; B grubunda 18 (% 60} olguda
g;gg:; 35:221 'gfl‘iﬂc‘;'i TedwVi | jam iyilegme, 8 (% 26.5) olguda kismi iyi-
. lesme, 4 (% 13.4) olguda teduvi basansizli-
Hemoglobin (gr/dl) 12,11 12,11 1241 1241 “f1 saptandi. lki grup .amsmda istatistiksel
Sedimantasyon hizt ' - anlamlh fark yoktu (Smirnow-Kolmogrow te-
(mm/suar) 35428 13£10 45229 26224 | - St di 0.348<diyx0.077 =p>0.05). A gru-
Sedimantasyonu yiiksck ‘ bunda tam ve kismi iyilesme toplam 29 (%
olgu sayst 15 3 23 R :93.5) olguda, B grubunda toplam 26 (%
CRP (+) vaka sayist 10 2 11 & : 86.6) olgude saptandi. Bu fark istatistiksel
- olarak enlamh defildi (Yates ¢2: 0.002
Latcks RF (+) vaks sayist 1 1 n 2 : 1 def (Yates %
Lakopenili Ex2<xl2 0.05 {3.84). Tedaviye baslanmadan
vaka sayisy 5 2 8 1 ‘dnce tutulan ortalama eklem sayisi, lokemo-
Wright testi 1/160'dan ‘tor sistemin tutulma sekli {spondilit, sakroi-
yiiksek vaka saytst 1 6 30 9 - liit, artralji vs gibi) prognesuk nem tagi-
:miyordu. A grubunda bir sakroiliitli ve bir
(Biltlin purametreler igin p>0.05) “artralji-myaljili olguda tedavi baganisiz ka-
‘ J ‘lirken, B grubunda artraljili iki olgu ve ver-

Istatistik analiz Yates x2, Fisher kesin olasibik, Smir-
now Kolmogrow, t testi ile yapildi. p degerinin (.05'den bil-
yiik oldugu durumlar anfemsiz kabul edildi (10}.

Sonuclar

Eklem bulgusu saptanan 61 bruselloz oigusu kargilagtir-
mah tedavi galigmasina alindi. Bu olgulardan rastgele segilen
31'i A grubunn alinarak streptomisin-ietrasiklin verildi. Bun-
lann 14'ii (% 45) erkek, 17'si (% 55) kadin olup yag ortala-
masy 27+12 idi. B grubuna alman 30 elguya rifampin-
tetrasiklin kombinasyonu uygulandi. Bu gruptaki hastalann
21" (% 66) kadm, 9'u (% 34) erkeki. Yag ortalamasi 29+12
idi. A grubunda tedaviye baslamadan énce gegen siire 56163
gtin, B prubunda 51+4%9 giin idi. A grubunda tedavi silresi
2242 giin, B grubunda 2948 giindii. A grubunda tedavi sonra-
s1 takip sitresi 8+9 haflta, B grubunda 13%14 halta idi. Tedavi

“tebra tutuimas: gosteren iki olguda tedaviye
‘yamit alinamamigti. A grubunda tam iyilegme
gorilen olgularda baglangicla tutulan ortalama cklem sayist
2.1; tedavi basarisizhifi gériflenlerde 2 idi. B grubunda tam
iyilesme gorillenlerde ortalama 2.5 eklem tutulmugken teda-
vinin bagansiz kaldifx olgularda 3.5 eklemde tutulma vard:.
Her iki grupta da ldkosit, sedimentasyon, Hb, CRP ve lateks
RF miispetligi gibi laboratuar bulgulart prognozu belirleyici
olarak gtzitkmilyordu. .

Yan etki olarak A grubunda 4 (% 12.9) olguda mide sika-
vetleri; B grubunda 1 (% 3.3) olguda transaminazlarda yitk-
selme goriildii. {ki grupta da tedavinin kesilmesini gerektire-
cek olgiide ciddi yan etkiye rastlanmad.

A grubundainiiks saptanan 3 (% 9.6) olgudan birinde sa-
kroiliit, birinde: vertebra tutulmasi, birinde de artralji vardi
Bu grupta nilks: tedavinin kesilmesinden 2 ay ile 1 yil sonra
(ortalama 23.6 ‘hafta sonra) ortnya ¢ikt. B grubunda 7 (%
23.3) olguda niiks goriildd. 2 olgu sakroiliit, bir olgu perife-
rik artrit, 4 olgu da artralji g&steriyordu. Niks tedavinin ke-
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silmesinden 2.5 ay ile 1 yil (ortalama 17.7 hafta) sonra or-
tnya gkt Iki grup arasinda nitks siklig: bakimmdan arlamlh
bir fark yokiu (Fisher testi p=0.10). Aynica tedavinin bas-
langiemdaki herhangi bir klinik ve laboratuar bulgu daha

sonra nilks ortaya ¢ikacak olgulun belitlemeye yaramiyordu. ~

Irdeleme

Brusellozun romatolojik &zellikleri ve brusellozda genel
tedavi ilkeleri genis olarak incelenmistit, Daha dnceki calis-
malarda bruscllozda artrit ve sakroiliitin reaktif artrit oldugu-
nu ileri siiren aragtirmacilar oldugu gibi septik artrit tarzinda
gelistiini bildirenler de vardir (1,8). Bu sebeple, genel ola-
rak bruselloz tedavisinde kullamlan antibiyotiklerin etkisi
Iokomotor sistem brusello 1 olgulannda farkh olabilir dii-
siincesinden yola ciktik. Olgularmmizda sinovya ve doku kill-
dirli yapamadifimiz igin septik artritin varhifi konusuna ka-
mit getiremnedik. Ancak olgularimiza highir antiinflamatuar
ilag vermeksizin sadece iki deisik antibiyotik kombinasyo-
nunu uyguladik, Olgulanmizin ¢ofu aatibiyotiklerle iyilesti.
Antibiyotiklerle sonug alamadifimiz olgulara tedavinin biti-
minden sonra verdifimiz antiinflamatuar ilaglar ve korliko-
steroidlerle hemen higbir yarar saflayamudik. Bununla bir-
likte antibiyotiklerle iyi sonug alinmas: veys antiinflamatu-
arlara cevapsizhik arlritin sepiik artrit oldugunu ispat etmez
{(9). Herxheimer resksiyonu % 55'e yakin bir oranda gorill-
mekte, hastay: tchdit etmekte ve bizzat kendisi artritlere yol
agmaktadir (3,6,9). Bruselloz tanis1 koyarken olgulanmizda
hemokiiltiir, merkaptoetanolld tiip agliitinasyon testi, ELISA,
Coombs anliglobulin testi yapnmomis olmamiz bélgenin ye-
tersiz gartlarindan kaynaklanmaktadir, Bununla birlikle ge-
* lismis sartlarda bile kiilttirlerin baz1 arasuricilara gére % 20,
bazlarna giire % 70 oruninda sonug verdigi belirtilmektedir
{2,3.4,.6,7). Bu durumda klinik ve serolojik verilere hassasi-
yetle bagh kalarak dofru taniya varmak miimkiindiir. Bruselln
agliltinasyon testinde 1/160 ve Qzerindeki titrelerin veya ha-
stelik stirecinde 4 kat veya daha fazla titre artismmin saptandi-
g1 olgularm akut bruselloz olarak degerlendirilmesi gerekligi
bildirilmektedir (3,4,5,6,7,8). Biz clgulanimizde radyolojik
olarak desteklenmedikce sakroiliit, spondilit, artrit tams:
koymakian kagindik. Bu sebeple gergekie oldugundsn deha
az artrit bulmus olabiliriz. Ciinkii kemik radyolojileri ve hat-
ta leknesyum sintiprafilerinde haftalarca sonra artrit bulguia-
n ortaya ¢ikmaktadir (2). Ayrica billgede sik rastlanan ve
brusella antikorlan ile gapraz resksiyon verebilen salmonel-
la, kolera infeksiyonlarini, brusellozun lokomotor sistem
bulgularmi taklit edebilecek febris rématika ve titberkitloz
gibi hastaliklan ayiric: tamda elimine ettik.

Biz bu gahigmamzda lokomotor sistem tutulmas: gériilen
bruselloz olgulannda en etkili tedavi geklini ve sitresini sap-
tamak, nitksleri Gnleyecek en uygun ilag kombinasyonunu
bulmak, niiks geligsebilecek veya itedaviye cevapsiz kalucak
olgulan tnceden belirleyecek klinik, laboratuar ve radyolo-
jik verileri ortaya koymak amacm: giuitk. 21 pilin strepto-
misin-tetrasiklin kullanan A grubunduki olgularla, 30 gitn 1i-
fampin-tetrasiklin kullanan B grubundaki olgular arasmnda
klinik ve laboratar diizelme agisindan ve niiks sikhifi bake-
mindan anlaml bir fark bulmadik. A grubunda tedavi bagari-
miz % 93.5; B grubunda % 86.6 idi. Castillo ve difer sragt-
ncilar streptomisin-tetrasiklin kombinasyonunda % 91.6 ba-
san bildirmigler, rifampin-tetrasiklin grubunda basarilan %

86.6 olmustur (7). Yun etki orarum ilk grupta % 11.2 ikinci

grupta % 13.9 bildirmislerdir. Bizim yan etki oranlarimz %

12.9 ve 6 3.3 olmustur. Ariza ve ark, her iki grupla % 100

basart orani bildirmisler, streplomisin - tetrasiklin - trimeto-

prim-sullametoksazol kombinazyonu ile de ayni sonug ahin- -
msur (3,6). Bizim hastalanmizda A grubunda % 9.6 olguda,

B grubunda % 23.3 olguda niiks saptanmigtir. Feiz ve ark.

streplomisinin 2 halta, tetrasiklinin 3 hafta uygulandigi ol-

gularda % 15 ntiks bildirirken, Berirand ve ark. 3 hafta strep-

tomisin ve 6 haftabik tetrasiklin tedavisi ile nilks oranuu %

3.7 buldular: (7). Oksitetrasiklin veya doksisiklin + rifampin

kombinasyonunda %1 ile %335 arasinda nilks bildirilirken

Bertrand ve :ark. nitks orammm %35, Ariza ve ark, % 38, Ca-.
stillo ve ark: % 3.4 olarak bulmuslardir (4,5,7).

Sonug olarak lokemolor sistem tululmas: gdrillen brusel-
loz olgularmin tedaviye cevaln ve nilks oram, genel ve lo-
kal belirti ve bulgularla scyreden bruselloz olgulanndan [ar-
kii degildir. Tutulan cklem sayisi, artraljilerin siddetli olma-
s1, kombine ‘gekilde sskroiliit, spondilit, periferik artrit bu-
lunmasi, veriebrada birden [azln bolgede spandilodissit
bulunmasi, l§kopeni, sedimantasyon yilksekligi, anemt, Ila-
teks RF veya CRP mispetligi, Wright titresinin yilksckligi
tedaviye cevabi etkilememekte, nitks insidensini arttirma-
maktadir. Bruselloziu olgular bagarili tedavinin biliminden
sonra da nitks yoniinden uzun siire izlenmelidir. Diinys Saghk
Orgiitii 600-900 mg/piin rifampin ile kombine cdilen 200
mg/giin doksisiklinin sabahlar tek dozda olmak iizere en az
6 hafta verildigi tedavi gekillerinde niikslerin pek gorillmedi-
Eini bildirmektedir (11). Makrofaj igine cikili yeni kinolon
grubu antibiyotiklerin de nilksti 6nleme yonilnden arastinl-
mast gerekir (11).
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