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KISALTMALAR

AMP: Adenozin Mono Fosfat
BOS: Beyin Omurilik Sivisi
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DNA: Deoksiribo Niikleik Asit
DSO: Diinya Saghk Orgitil
EIA: Enzim Immino Assay
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IL: Interlkin
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M.0.: Milattan Once
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N: Kigi sayisi
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SAT: Standart Tp Aglitinasyonu
SOD: Siper Oksid Dismutaz
T.C.: Turkiye Cumhuriyeti
Th: Yardimei T lenfosit
max - En yilksek serum yo§unluguna ulagma zamani
TMP-SXT: Trimetoprim-sulfometaksazol
TNF: Tumér Nekroz Faktor
Y.Y.: Yuz Yl



TABLO VE SEKIL DIZINi

Sayfa

Tablo 1. insanda hastalik olusturabilen Brusella tirlerinin dreme &zellikleri 8

Tablo 2. Brusella bakterilerinin turlerine gére icerdikleri A ve M antijeni oranlan 8

Tablo 3. Turkiye'de yillara gére bildirilen bruselioz olgulan (1970-2002) 12
Tablo 4. Kinolonlann siniflamasi 32
Tablo 5. Ratlara uygulanan sagaltim semasi 41
Tablo 6.inokillasyon sonrasi 14.giindeki serolojik inceleme sonugclari 45
Tablo 7. Deneklerin dalak ve karaciger agirlikiarinin dlgim sonuglar 48
Tablo 8. Ratlann dalak, karaciger ve kan kiltori Greme sonuglan 52
Tablo 9. Ratlarin sadaltim sonrasi serolojik dederlendirme sonuglan 54

Tablo 10. Sagaltim dncesinde ve sonrasinda serolojik dederlendirme sonuglart 55

$Sekil 1. Kinolonlarin yapisi 32
$ekil 2. Moksifloksasinin yapisi 34
Grafik 1. Turkiye'de brusellozun yillara gére morbidite ve mortalite hizlari 12
Grafik 2. Tum deneklerin dalak agirhiklan 47
Grafik 3. Tum deneklerin karaciger agiriklan 47
Grafik 4. Her (ig grupta dalak ve karaciger kiiltirierindeki ireme sayilan 50
Grafik 5. Her U¢ grupta kan kiiltiriinde B.abortus (ireyen denek sayisi 51

Grafik 6. Her Ui grupta sagaltim 6ncesi ve sonrasinda serolojik testlerin pozitifligi 53

Resim 1. Dalak kiiltGriinde Greyen Brucella abortus'un koloni gérinimii 43
Resim 2. Karaciger kittiriinde Greyen Brucella abortus’un koloni gérintimi 43



GIRIS ve AMAC

Bruselloz, temelde bir hayvan hastaligi olup koyun, kegi, sidir, manda,
domuz gibi hayvanlarin efleri, sttleri, idrar, viicut sivilari ve gebelik materyalleri
ile insana bulagr.

Bruselloz, dinyanin degisik bolgelerinde, ézellikle de Akdeniz tlkelerinde
bir toplum saghd: sorunudur. Hayvancihgin énemli bir gegim kaynad: oldugu
iilkemizde de bruselloz, pek ¢ok ilimizde endemik olarak goriilmektedir .

Cok degisik klinik tablolar olugturabilen bruselloz, nikslerle seyredebilir.
Sagaltimda karsilagilan en dnemli sorun, en etkili ve en az toksik antibakteriyeli
secebilmektir. Brusella tirlerinin makrofajlar ve retikulo-endotelyal sistem
hiicreleri iginde yagayabilmesi, in vitro olarak etkili oldugu saptanan bir ajanin in
vivo sagaltimda etkisiz kalmasina yol agabilmektedir. Ayrica, sadaltim etkinligi
icin kullamlan ajanin  hiicre iginde yiksek konsantrasyona ulagabilmesi
gerekmektedir. Bakterinin hiicre i¢i yagayabilme 6zelliginden dolayi, uzun sireli
safaltim uygulanmasi da kir saglayabilmek ve niks riskini engellemek
agisindan sarttir. Bu durum da kullanilacak ajanin toksisitesinin sorgulanmasini
gerektirmektedir. Bakterisidal etkinlik de niks riskini ortadan kaldirabilmek
bakimindan énemli bir &zelliktir.

Sagaltim igin en uygun ajanin saptanmast konusunda kargilagilan tim bu
glglukler, aragtincilan yeni antimikrobiyal rejimler bulmaya yoneltmektedir. Bu
nedenle, son yillarda degisik ilaglarin bruselloz sagaltimindaki yerini aragtiran
calismalar hiz kazanmigtir. Klinik kullanimda, in vitro caligmalann sagaltim
bagansizhklarina yol acabilmesi nedeni ile, alternatif olabilecek ilaglarin hayvan
modelieri Gzerinde denendigi ¢ok sayida ¢aligma yayinlanmaktadir. Bu gerceve
icinde caligifan ilaglardan biri de florokinolonlardir. Florokinolonlar, genis
spektrumiu antibakteriyel etkiye sahiptir. Ayrica, oral biyoyararlaniminin yiksek
olmasi, dokuda yiiksek konsantrasyona ulasabilmesi ve hiicre igine gegisinin iyi
olmasi nedeniyle, bruselloz sagaltimi icin ilgi c¢ekici bir segenektir. Halen en
etkin ve glvenli sagaltim arayiglannin sirdigt ganimizde, deneysel
galigmalanin sonuglari, florokinolonlarin etkinligi konusunda umut vericidir. Bu



calismada moksifloksasin segilmesinin sebebi, literatlirde bdyle bir galigmaya
rastianmamig olmasidir.

Bu galismanin amaci, bruselloz sagaltimina yaklagim agisindan yeni bir
secenek ortaya koyabilmekti. Bu amagla, ratlarda olusturulan deneysel
brusellozda, moksifloksasin sagaltiminin klinik ve bakteriyolojik etkinligi
aragtinimig ve bu ilacin insan bruselloz sagaltimindaki olasi yeri irdelenmigtir.



GENEL BILGILER

TARIHGE

Bruselloz, Akdeniz Glkelerinde eski caglardan beri bilinmektedir.
Hippocrates, hastahg ilk olarak M.O. 5. yy.’da tanymlamigtr. Hastalik,
guniimiize kadar, “Ondilan ateg”, “Akdeniz hummas!”, “Malta hummasi”, “Bang
hummasi” gibi degisik isimlerle anidmigtir(1).

Bruselloz, 1800'lii yillarin sonlarinda, Malta adasinda, Medine adi verilen
bélgede bir zengin hastali§i olarak tanimlanmigtir. Bunun sebebinin, bu bélgede
sahil geridi boyunca 6nde modern villalar ve hemen arkasinda ise tek kath ciftlik
evlerinin yer almasi ve bu ciftliklerde beslenen sigir ve kegilerin sitlerinin,
villalarda yasayan insanlar tarafindan taze olarak tiketilmesi oldugu
séylenmektedir. Bu ddnemde Malta adasinda bulunan Ingiliz askerleri arasinda
da dénemli morbidite ve mortalite nedeni olan hastalik, Ingiliz askeri doktoriarini
bu konuda aragtirmalar yapmaya yoneltmigtir. 1887 yilinda David Bruce, Malta
atesi nedeniyle dlen ingiliz askerlerinin dalaklanndan hastalk etkenini ilk kez
izole ederek Micrococcus Melitensis adini vermigtir. Maltah bir klinisyen olan
Zammit, 1904-1907 vyillarinda Akdeniz Atesi Komisyonu'nda yaptd:
caligmalarda, kegilerin rezervuar oldugunu saptamis ve taze sitin insanlara
bulagsmada roli oldugunu bulmustur. Askerlerin kaynatiimamg kegi sitd
icmelerine son verilmesi ile hastalik insidansinda dusts saglanmigtir (1, 2).

Danimarkali bir veteriner olan Bang, 1897 yilinda, diisiik yapan sifiriarin
uterus duvarn salgisindan bir mikroorganizma izole etmis ve Bacillus abortus
olarak isimlendirmistir (1).

Yukarida sozii edilen iki bakteri, uzun sire farkh bakteriler olarak kabul
edilmigtir. Amerikali bir bakteriyolog olan Evans, 1920'li yillarda, adi gegen
bakterilerin morfolojik ve kiiltiir 6zelliklerinin birbirine yakin oldugunu saptamig
ve serolojik olarak da akraba oldukiarini géstermistir. Bunun (zerine genus
yeniden isimiendirilerek Bruce onuruna mikroorganizmalara, Brucella
melitensis ve Brucella abortus ad: verilmistir (1).



Traum, 1914 yilinda, erken dogan domuz yavrularinin karaciger, mide
ve bobreklerinden, grubun (giincii Uyesi olan Brucella suis'i izole etmigtir.
(1953), ABD'nin Utah eyaletinde orman kemirgeninden Brucella neotomae
(1957), Rusya ve Alaska'da ren geyiginden Brucella rangiferi izole edilmigtir. Bu
tirler, hayvanlar icin patojen olup insan infeksiyonlarindan sorumiu degildir.
Carmichael tarafindan, 1966 yilinda, disik yapan képeklerden Brusella canis
izole edilmigtir (1). Av kopeklerinde salginlar yapan B.canis, 1977 yilinda, bir
kadin hastada saptanmigtir (2). Ingiliz ve Amerikali arastirmacilar, 1994 yilinda,
deniz memelilerinde daha once bilinmeyen bir brusella tirl kegfetmis ve
Brusella maris adinmi vermiglerdir (3, 4).

Ulkemizde bruselloz, ilk kez Dr. Abdilkadir Noyan tarafindan Birinci
Dinya Savagi sirasinda askerlerde tarif edilmigtir. Dr. Hisamettin Kural ve Dr.
Mahmut S. Akalin tarafindan, 1915 yiinda, Kuleli Hastanesi’'nde yatan bir erden
ilk defa Brucella melitensis izole edilmigtir. Dr. Zihtii Berke, 1931'de sigiriardan,
Dr. Koyluoglu ve Dr. Aktan, 1943'te koyun ve kegilerden Brusella cinsi bakteriler
izole etmiglerdir (2, 5).



ETKEN

Yapisal Ozellikler

Brusella cinsi bakteriler, 0,6-1,5 ym boyutunda, kiglik, gram-olumsuz
boyanma ozelligi gdsteren kokobasillerdir. Organizmadan yeni aynidifinda
mikrokapstl( vardir. Hareketsiz ve sporsuzdur. Ancak kiigik olduklarindan,
molekler hareket nedeniyle yerlerinde titregirler (6-8).

Konak, kulttr dzellikleri, metabolik ve antijenik dzelliklerine gore 6 farkh
tipi vardir. Bunlar, Brucella melitensis, Brucella abortus, Brucella suis, Brucella
canis, Brucella ovis, Brucella neotomae'dir. Suslar arasinda, DNA-DNA
hibridizasyon sonuglarina gére %95'den fazla homoloji vardir. Farkithdin,
spesifik konak adaptasyonu sirasinda evrimsel olarak  olugtugu
digtntimektedir. Brucella tirleri, 16S rRNA sekanslarina gore, Agrobacterium
tumafaciens ve Bartonella henselae ile beraber alfa-proteabacteria grubunun
alfa-2 alt grubunda sinflandiriimaktadir (1, 9).

Kiiltiir Ozellikleri

Brusella torleri, besiyerinde yavas Urer ve Uremek | icin zengin
besiyerlerine gereksinim gosterir. Kullanitacak besiyeri, et tzeti, triptoz, glikoz,
tuz igermelidir. Baz: tirleri iamin, niasin, nikotinik asit, vitaminler, biyotin, serum
varliginda reyebilir. Brusella cinsi bakterileri Uretebilmek igin, iyi kaliteli, pepton
bazli, serum veya kanla zenginlestirilmis besiyeri kullanmak ve uzun siireli (>30
giin) enkiibe etmek gerekir.

ik izolasyonda optimal Greme ortami saglamak igin kullanilan baglica
besiyerleri, serumlu dekstroziu agar, patatesli agar, triptoz agar, triptoz soy
agar, albimi agar veya brusella agar olmahdr. Kontamine o6rnekler, iginde
basitrasin, polimiksin B, etil viyole gibi diger bakterilerin Uremesini engelleyen
maddeler bulunan besiyerlerine ekilmelidir (8).



Optimal Ureme 1sis1 37°C'dir. 10-40°C arasinda lreyebilir. Optimal Greme
pH’'s1, 6,7-7,4’tir. Genellikle aerop ortamda Ureyen bakterilerdir. Ancak, Brucella
abortus mikroaerofiliktir, iremek igin %5-10 CO; igeren ortama ihtiyac duyar.
Koloniler, inokillasyondan 2-3 gin sonra gortlebilir ve 4-5 gin sonra 2-3 mm
buyukluge ulagir. Jelozdaki kolonileri kiigtk, yuvarlak, kabarik, sebnem tanesine
benzer, kaygan, S tipinde kolonilerdir. Olugan koloniler, hemolizsiz ve
pigmentsizdir. Ancak, B.melitensis ve B.abortus bazen eski kiltirierde esmer
renge donigebilir. B.ovis ve B.canis, digerlerinden farkh olarak R tipi koloni
yapar. R tipi koloniler, daha bilyillk, daha diiz, soluk san renkte ve tanecikli
goriiniige sahiptir. Sivi besiyerinde 4-6’h zincirler olugturarak trer. Besiyerini
ince, grandler bir ¢okiintli ile yavag olarak bulandirir. Uzun siireli enkiibasyon ile
buyyonu viskdz hale dénigtirar (6, 8).

Brusella tirleri, katalaz ve oksidaz pozitiftir. Karbonhidratlardan asit ve
gaz yapmaz. Glikozu az miktarda kullanir. Sitte hafif alkali reaksiyon yapar.
Jelatini eritmez. Indol olugturmaz. Nitrati nitrite cevirir. Ureaz ve H,S olugturma
Ozelligi, tire gore degisiklik gosterir (6, 8).

Turler arasinda, bakteriyostatik boya iceren besiyerinde Greme yetenegi
de farkliik gosterir. Bu temele dayanilarak, bazik fuksin, tiyonin, metil viyole ve
pironin iceren besiyerleri, tir beliremede kullanilabilir. Rus arastiricilar
tarafindan bulunan bir faj olan Tb faji, B.abortus’'u eritir ancak diger tirleri
eritmez (1).

Tar ayrnimi; biyokimyasal 6zellikler, boya maddelerinin Gremeye etkisi,
antijenik yapi ve Tb faj duyarliiina gére yapilir. Insanda hastalik olusturabilen
Brusella tiirlerinin Greme &zellikleri tablo 1°’de gosterilmigtir (5, 6).

Tablo 1. Insanda hastalik olugturabilen Brusella tirlerinin Gireme dzellikieri (5)

CO, Tiyoninde H.S Ure
Tir Rezervuar . fuksinde ’ T
gereksinimi . dreme olusturma  hidrolizi

B.melitensis Koyun, keci - + + 1.gln +/-

B.abortus Sigir + + - 2.gin +-

B.suis Domuz - +/- + 3-5.glin ++
B.canis Kdpek - - + - +



Direng Ozellikleri

Brusella thrleri, 60°C'de 1 dakikada, %1’lik fenolde 15 dakikada 6lUr.
Normal mide asidi bakteriyi tahrip etmeye yeterlidir.

Sitte 17 gun, tereyaginda 142 giin, dondurmada 1 ay, %10 tuziu
peynirde 45 giin, %17 tuzlu peynirde 30 giin, tuzlanmis domuz etinde 3 hafta
canli kalir . Toprakta 2 ay, 8 °C'deki gesme suyunda 57 giin, 25 °C'deki gcegme
suyunda 10 gin, insan idrarinda 7 gin, hayvan digkisinda agikta 100 gin,
digtk materyalinde 75 gin, ahirlarin duvar ve désemesinde 4 ay canh kalabilir

(8).
Antijenik Ozellikler

Brusella cinsi bakterilerin; major hiicre duvar antijeni ve virulans faktori
ylzey lipopolisakkariti (S-LPS); A ve M yilizey antijenleri icerir. Bu antijenik
icerik, ilk kez, Wilson ve Miles tarafindan saptanmistir. Bu ylzey antijenteri,
aglitinasyon reaksiyonlarindan sorumludur ve 1siya dayanikl yapidadir.

M yizey antijeni; Brucella melitensis’te, A ylzey antijeni; Brucella
abortus ve Brucella suis'te daha fazla bulunur. Bu nedenle, serolojik
yontemlerle B.melifensis’i, B.aborfus ve B.suis'ten ayirmak miamkindir, ancak
B.suis ile B.abortus’u birbirinden ayirmak mamkin degildir. Turlere gore A
antijeninin M antijenine orani tablo 2'de gdsterilmigtir.

LPS'nin yapisinda; 4-amino 4,6 dideoksi mannoz bulundugu igin; Vibrio
cholerae O1 ve Yersina enterocolitica O9, , Escherichia coli 0118, Escherichia
coli 0157, Francisella tularensis, Xanthomonas maltophilia, gibi gram-olumsuz
basiller ile serolojik olarak ¢apraz reaksiyon verir. Ayrica, bazilarinin koruyucu
imminiteyi uyarmada rolii oldugu bilinen ¢esitli protein antijenleri saptanmigtir
(1, 2, 5).

Salmonella cinsi bakterilerde bulunan Vi antijenine benzeyen L antijenleri
vardir. Bu antijen, daha ¢ok Brucella abortus tiriinde saptanmigtir. Aglitinasyon
reaksiyonuna engel olur. Serum, 100°C'de yanm saat isitifirsa L antijeni
kaybolur, aglitinasyon testi tekrarlanir (9).



Bakterinin antijen yapisinda, S-R degigikligine bagh farkhiikiar bulunur. R
koloni yapan bakteriler, tripaflavinin sudaki 1/1000’lik eriyigi ile cam Uzerinde
kimelenme zelligi gosterir. 8-R degisiklidi, en iyi, gliserol-dekstroz agarda 4
gln uretildikten sonra Uzerlerine 6nce amonyum oksalat—kristal viyolé boyasi
damiatiip Ustten oblik aydinlatma ile koloniler incelenerek anlasiir. Bu
incelemede, S koloniler soluk sari, R koloniler kirmizy renkte ve tanecikli
gorGnir. Bu aynm, antijen hazilamak amaci ile S kolonilerin secilmesinde
énemilidir (8)

Tablo 2. Brusella bakterilerinin tiirlerine gore icerdikleri A ve M antijeni oranlan (2)

Tar A/M
Brucella abortus | 201
Brucella suis 201
Brucella melitensis 1/20



EPIDEMIYOLOJI

Bruselloz, tim dUnyada yaygin olmakla birlikte, siklikla, Akdeniz
iilkelerinde, Arap yanmadasinda, Hindistan’da, Meksika'nin bir kismi ile Orta ve
Giney Amerika'da goruiimektedir. Akdeniz Ulkeleri gibi kligiikbag hayvanciigin
daha yaygin oldufu bolgelerde, B.melitensis infeksiyonu sik goriiimektedir.
Buna karsilik, B.abortus infeksiyonu, biyilkbag hayvancilik ile iligkili olmasi
nedeniyle, diinyanin her yerinde gérilebilmektedir. Brucella suis infeksiyoniari
ise, Akdeniz Ulkelerinde pek gorilmezken, Amerika kitasi ve Rusya'da daha
siktir (1). Brucella canis infeksiyonlan, bugiine kadar, Amerika, Uzak Dogu ve
Avrupa (lkelerinden, sporadik olgular geklinde bildirilmistir (10). Brucella ovis ve
Brucella neotomae, insanda hastalik etkeni olarak bildiriimemigtir.

Turkiye'de; Ankara ovasi, Konya yoresi, Glineydoju Anadolu'da
Diyarbakir ve Urfa yorelerinde, hayvanlar arasinda hastalik ¢ok yaygindir.
Genellikle, kirsal kesimde yasayan insanlarda Brucella melitensis, biiylk
sehirlerde yasayanlarda Brucella abortus infeksiyonu gorlir. Turkiye'de
Brucella suis ‘in insanda infeksiyon etkeni olmadig bildirilmektedir (5).

Bruselloz, hayvanlarda yagam boyu stren kronik bir infeksiyondur. Hem
erkek hem de digi Ureme organlarina yerlestigi icin digik ve steriliteye neden
olur. Sat, idrar ve viicut salgilarn ¢ok miktarda bakteri igerir. B. abortus, 6zellikie
sigirlarda gorilmesine karsin bufalo ve tkizlerde de gorillebilir. B.melitensis,
6zellikle kegi ve koyunlarda gérilmesine kargin bazi lilkelerde deve de dnemili
bir kaynak olabilir. Son yillarda Israil'de sigir kaynakli B. melitensis olgulan da
bildirilmigtir. Bunun sebebinin, ineklerin koyun sitiyle beslenmesi oldugu
bildiriimektedir. B. suis biovar 1-3, 6zellikle mezbaha c¢aliganlarinda hastalik
etkeni olarak bildiriimektedir. Bazi gliney Amerika Ulkelerinde, B.suis biovar 1,
si§irlarda saptanmigtir ve insana bulas bildirilmigtir. B. canis, genellikle insanda
hastalik yapmaz. Ancak, laboratuvar kaynakh infeksiyondan sorumiu olabildigi
gosterilmistir. Rusya'da ren geyifjinden kaynaklanan ve B.rangiferi terandi'nin
etken oldugu, 1975 ve 1976 yillannda olmak Gzere iki salgin bildirilmigtir (1, 2).

inekler, goguniukla B.abortus, bazen B.melitensis ve nadiren de B.suis
ile enfekte olur. Infeksiyon, akut belirtilerle veya belirti olmaksizin septisemiye
neden olur. Retikiiloendoteliyal sistem (RES) organlan ve rogenital sistem



tutulur. Sat ile bol miktarda bakteri atilir. Keciler, genellikle B.melitensis ile
enfekte olur ve insana bulasta en 6nemli kaynaktir. Enfekte bir kegi 6-7 ay sure
ile bakteri ¢ikanr. Koyunlar, kegilere oranla daha kisa siire bakteri yayar (2).

Insanlara bulag yollan; hastalikli hayvanlarin sekresyonlarinin hasarh
cilde direkt temasi, aerosol inhalasyonu, konjonktival inokillasyon veya enfekte
Uriinlerin yenmesidir. En sik bulag sekli, kontamine st ve st Grinlerinin
(6zellikle taze peynir) tiketilmesidir. Et Grtnlerinin yenmesi ile bulag ihtimali
dusiktar. Bunun nedeni etlerin pigiriimesi ve kas dokusunda mikroorganizma
sayisintn az olmasidir (1).

Insandan insana bulas ¢ok nadirdir. Ancak cinsel temas ile bulagin
oldudunu bildiren yayinlar bulunmaktadir. B.melitensis biotip 2 ve biotip 3 ile
enfekte iki ayri laboratuvar personelinin birisinin esinde digerinin niganlisinda
bruselloz tespit edildigi bildiriimektedir. Sperm 6rneklerinden de brusella izole
edilmigtir (2, 11). Aynica, enfekte birinden alinan kemik iliginin nakli ile ve
bruselloziu annenin ¢ocugunu emzirmesi ile bulas oldugunu bildiren yayinlar
oldugu belirtilmektedir. HIV(+) insanlar, zoonotik infeksiyonlar agisindan risk
altindadir. Ancak bu hastalarda ¢ok az sayida bruselioz tanimlanmisgtir (1, 2).

Ciftgiler, ¢obanlar, veterinerler, mezbaha c¢alisanlani ve laboratuvar
personeline bulas riski yiksektir. Veteriner ve mezbaha caliganlarinda, infekte
hayvan ile dogrudan temas sonucu cilt yoluyla bulag riski yiksektir. Laboratuvar
calisanlari ise, 6zellikle inhalasyon yolu ile bulag agisindan risk altindadir (1).

Kilinik tablo, yenidogan, ¢ocuk ve erigkinde benzerdir. Ancak gocuklarda
tablonun daha hafif oldugu bildiriimektedir. Cocuklarda kroniklesme nadirdir ve
kendini sinirfayan infeksiyonlar geklinde goriltr (1, 12). Aile i¢inde ortak yenen
yiyecekler nedeni ile salginiar olabilir (13, 14).

Ulkemizde bruseliozun en sik goruidugu yaslar, 15-35 yag arah@idir.
Cesitli calismalarin sonuglarina gore, Tirk toplumunda seropozitiflik oram %2-
15,7'dir (15). Yaz aylarninda, olgu sayisinda 4 kat artig oldugu bildiriimigtir.
Bunun sebebi, muhtemelen, yaz aylarinda kirsal kesime seyahat olanaklarinin
daha fazia olmasi, taze peynir ve krema elde etmenin mimkin olmasi ve buna
paralel olarak bu arinlerin tiikketiminde de artig olmasidir (16, 17). Turkiye'de
yillara gére bildirilen bruselloz olgulan tablo 3'te, brusellozun yillara gére
morbidite ve mortalite hizlar ise grafik 1'de gésterilmigtir (18). Ancak, istatistik
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kayitlaninin yeterli olmamas: ve dizenli kaydedilmemesi nedeniyle sonuglarin
gergedi tam olarak yansitamadij) digiiniimektedir .
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Tablo 3. Tirkiye'de yillara gére bildirilen bruselloz olgulan (1970-2002) (18)

Yillar Oigu sayis Olim
1970-1980 909 3
1981 -1990 17920 8

1991 4658 4

1992 v 6197 -

1993 6795 2

1994 8383 -

1995 8184 9

1996 9480 0

1997 11812 1

1998 12330 0

1999 11462 3

2000 10742 6

2001 15510 2

2002 17765 1

Morbidite hizi
{11100 000)

30
251
20 +
15 1
10 ~; 

)
%
; %

1980 1985

0 -

1970 1975 1990 1995 2000

Grafik 1. Tirkiye'de brusellozun yillara gére morbidite ve mortalite hizlan (18)
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PATOGENEZ VE KONAK iMMUNITESI

Brusella tureri; adiz yoluyla, deri veya mukoza temas: ile veya
inhalasyon yolu ile insan viicuduna girdikten sonra, ilk tiremesini boigesel lenf
bezlerinde yapar. Daha sonra lenf kanallan ve torasik duktus araciigi ile kana
kangarak bakteriyemiye yol agar. Buradan da karaciger, dalak, kemik iligi,
bébrek, santral sinir sistemi, endokard, testis ve over gibi dokulara yerlegir.

Hayvanlarda, 6zellikle gebelikte kotiledonlara yerlegen bakteri, disuge
neden olur. Sigir, ke¢i ve koyun plasentasinda bulunan eritritol maddesi,
brusella i¢in karbonhidrat kaynagidir. B. abortus'un sigir plasentasinda
lremesinin, eritritol varhi§inda arttd gosterilmistir (1, 5).

Brusella tarerinin bilinen ekzotoksini yoktur. Hacre duvarinin bir
komponenti toksiktir. Bu toksin, enteropatojenlerin endotoksini ile benzerlik
gosterir ve lipopolisakkarit-2-keto-3-deoksi-oktulosonik asit kompleksidir. VirGlan
ve avirllan suglar ayn1 yap1 ve miktarda toksine sahiptir. Ancak, virilan susglar
hiicre iginde daha ¢abuk Grer. Endotoksin duyarihi§i, patogenezde Snemlidir.
Maijor virulans ve immunodominant antijeni, A ve M antijeni (S-LPS)dir. R tipi
koloni olugturan kdkenlerin virulansi daha dasiktir ve bu kékenler serumun
bakterisidal etkisine daha duyarhidir. B.melitensis ve B.suis, B.abortus ve
B.canisten daha virulandir. Opsonizasyona kargi da digerlerinden daha
direnglidir (1, 19).

Hastalik seyrinin baglica belirleyicileri, konagin beslenme ve bagigikiik
sisteminin durumu, inokulasyon miktar: ve bulag yoludur. Omek olarak, gastrik
pH, B.melitensis’i daha az etkilemesine kargin B.aborfus'un gegisini
kisitlamaktadir. Buna kargilik, genel olarak mide pH’'ini artiran ajaniar hastahi§a
egilimi arttinir (1).

Bakteri viicuda girdiginde, polimorf nliveli lokositler, kemotaksis ile
inokulasyon alanina gelir. Brusella tirlerine kargi normal insan serumunun
bakterisidal aktivitesi kisithdir. Ancak etkili bir opsonizasyon olursa polimorf
niveli Iokositler bakteriyi fagosite edebilir (20).

Brusella tiirleri, fakiiltatif intraselliller patojendir. Fagosit iginde canh kalir
ve ¢oJalir. Fagosit ici 6ldirme mekanizmalarini nasil engelledidi tam olarak
anlagilamamigtir ancak, adenozinmonofosfat (AMP) ve guanozinmonofosfat
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(GMP) dretimi ile myeloperoksidaz (MPO) — hidrojen peroksit (H.0,) - halid
sistemini ve Siiper Oksid Dismutaz (SOD) enzimini baskiladigs
diglnGimektedir. Bu direnci saglayan, bakterinin ylizey Ozellikleri ve
olusturdugu bazi maddelerdir. Bu maddelerden biri, MPO sistemini baskilayan
adenin 5’-guanozin monofosfat'tir. Géznmiis OrGnleri ve bazi stres-indiklenmig
proteinleri ile de makrofajlarda fagolizozom fizyonunu engeller (1, 19).

Enfekte makrofajlar, duyarh T lenfositleri tarafindan salinan TNF-a, TNF-
y gibi sitokinler ile uyanhir. TNFa, TNF-y, IL-1, IL-12 gibi sitokinler anti-bruselia
aktivite gosterir (21). Uyanlan makrofajda bakterisidal yanit baslar. VirGlan
bakterinin eliminasyonu, immin yanitin Thy yoniine kaymasi ile mimkindir
(22).

Hucresel bagigikhk ayni zamanda gecikmig tip asin  duyarlihk
reaksiyonlarindan da sorumludur. Hicresel bagigiklik, konagin, infeksiyon
yayilimini engellemek amaci ile gésterdigi bir yamittir ve dokuda granulomlarin
olusumuna neden olur. Yapilan hayvan deneylerinde, Brucella abortus’a karst
granulomlarin, Brucella melitensis ve Brucella suis’e kargi ise doku apselerinin
olustugu goriimustar (1).

Yapilan caligmalar, intraselliler patojenlere direncin poligenik oldugunu
gostermigtir. Buna kargin immun aracili direngte major etkinligi olan tek genler
de vardir. Brusella bakterileri, hicre iginde yagayabilme oOzelliji sayesinde,
sivisal bagisik yanittan korunur. Dolayisi ile infeksiyondan korunmada hiicresel
badistk yanmtin olugmasi énemlidir. Sivisal badisik yamt koruyucu degildir. S-
LPS'ye karg: antikorlar kisa sireli koruma sagtar. Bakterinin izole edilemedigi
durumlarda, bu antikorlar tans i¢in kullanifabilir. Bu mantik, serum aglitinasyon
testlerinin temelini olugturur. Serum aglitinasyon testi, Smith ve Wright
tarafindan 1897 yilinda geligtirilmigtir. Reddin, 2-mekaptoetanol (2ME) ile
serum aglitinasyon testini modifiye ederek IgG ve IgM tipi antikorlarinin
aynminin yapiimasini saglamigtir (1). Bu iki test, hastaligin seyrini ve sagaltima
yanitini takipte yararhidir (23, 24).

infeksiyonun seyrinde geligen IgM tipi antikorlar, 1.haftada ortaya
cikarken 1gG tipi olanlar 2. haftadan itibaren izlenmeye baglar. Zaman iginde
IgM titresi duger. Sagaltim ile IgG titresinde de diiglis gorulir. IgG dizeyinde
disme olmamasi, relaps veya kronik infeksiyon varli§gini akla getirir (25-27) .
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B.canis, R tipi koloni olusturdugu icin, mono spesifik antijen ile galismak-
gerekir. Son zamanlarda, hem S hem de R tipi suglarda bulunan sitoplazmik
antijenler ile tant konan testlere ilgi vardir (28-30).
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KLINIK

Bruselloz infeksiyonunda inkiibasyon slresi, ortalama 2-8 haftadir. Bu
siire, mikroorganizmanin virulansina, viicuda giren bakteri sayisina ve girig
yoluna gore degisiklik gosterebilir. Turkiye gibi endemik bélgelerde, ajanla stk
kargilagma olmasi nedeni ile ink(ibasyon siresi degigiklikler gbsterir ve kesin
olarak belirlenmesi zordur (1, 5).

Infeksiyonun kendine 6zgi bir belirtisi yoktur. Baslangig akut, subakut
veya kronik olabilir. Ateg, terleme, halsizlik, istahsizlik, bag adrisi, sirt agrisi gibi
genel yakinmalarla baglayabilir. Sinsi bir baglangig ile lokal bir infeksiyon olarak
da kargimiza ¢ikabilir (1).

Hastahgin baglangicinda en sik gorilen semptomlar, ateg, halsizlik,
vilcutta yaygin agrilar ve istahsizliktir. Bir-iki hafta stren ategli donemi birkag
giin stren ategsiz donemlerin izledigi ondilan ates paterni, hasta sagaltim
almadiysa goriilebilir. Hastalarin bilytlk ¢ogunlugu, sabah uyandifinda kendini
iyi hisseder, birkag saat sonra halsiziegmeye baglar, dinlenme ihtiyaci duyar.
Ayrica, gezici eklem agrilart ve bel-sit agnsi da siklikla karsimiza ¢ikan
yakinmalardir. Kuru 6ksliritk, kann agrisi, kabiziik, pollakiiri, diziri, testikiiler
agn gibi cok sayida infeksiyonu taklit eden yakinmalar da olabilir (1).

Sistemik brusellozda en gok rastlanan bulgu atestir. Ancak, hastanin
onceden antibiyotik kullanimi varsa yiksek ates saptanamayabilir. Ozellikle
servikal ve aksiller bolgede olmak Gzere, yumusak kivamda, hafif agrih
lenfadenopati, %10-20 oraninda saptanabilir. Splenomegali, &zellikle
bakteriyemik dénemde ve hastaliin ilk dénemierinde olmak {zere hastalarin
%20-30'unda saptanabilir. Hepatomegali de hastaidin erken déneminde
saptanabilen ancak daha nadir goériilen bir bulgudur (1, 5).

Safaltim sonrasi birkag ay icinde veya daha uzun siire sonra yeniden
ortaya ¢ikan bruselloz infeksiyonu, relaps olarak degerlendirilir. En sik relaps
nedeni, sagaltimin erken kesilmesidir ve 3-6. aylar arasinda daha siktir (31, 32).
Antibiyotik direncine baglh relapsa pek sik rastlanmaz (33). Bunun diginda,
reinfeksiyonlar da s6z konusu olabilir .

infeksiyon bir yildan uzun stredir devam ediyorsa kroniklesmeden soz
edilir. Kronik infeksiyon, sinsi bir seyir gosterebilecedi gibi, tekrarlayan ataklar,
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lokalize organ tutulumlan veya safaltima yamtsizhk geklinde de kargimiza
¢ikabilir. Genellikle sebat eden derin bir odaga baglidir. Bu tir odaklar genellikle
kemikte, eklemlerde, karacijerde, dalakta veya bobreklerdedir. Kronik
brusellozda, kanda IgG yiiksekligi devam eder (1).

Bazi hastalar, sagaltim sonras: geg iyilesir. Halsizlik gibi sikayetier uzun
siire devam eder. Bu hastalarda tablo, kronik hastahktan ayirt edilmelidir.
Uzamig iyilesme tablosunda ates yoktur. Geg¢ iyilegmenin sebebi
bilinmemektedir ama infeksiyonun aleviendirdigi bir psikondroza bagh oldugu
dusiinilmektedir . Bu hastalara sagaltim vermek yararsizdir (1).

Bruselloz, pek gok farkh kiinik tablolara yol acabildigi igin ozellikle
endemik boéigelerde ates, halsizlik ve eklem agrnisi tanimlayan hastalarda
hatirda tutulmasi ve araghnimasi gereken bir hastalik olarak bildiriimektedir
(34).
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KOMPLIKASYONLAR

Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal semptomlar, %70 olguda gérilir. Istahsizlik, karnn
agnst, bulanti, kusma, ishal veya kabizlik en sik rastlanan gastrointestinal
semptomlardir. Mikroskopik olarak intestinal mukozada hiperemi, peyer
plakiarinda inflamasyon vardir (1). B. melitensis’e bagh kolit geligen hastalarda,
akut ileit, radyografik ve histolojik olarak da gésterilmigtir (35, 36).

Hepatobiliyer Sistem

Karaciger fonksiyon testlerinde hafif yukseklik sik olarak goruliir. Brusella
tarlerinin sebep oldugu hepatitinin patolojik bulgulart degigkendir. B. abortus,
sarkoidoz ile ayirt edilemeyen granilomlara neden olabilirken, B. melitensis,
kuguk, genellikle mononikleer agregatlar ve ortada nekroz odagi olan viral
hepatit benzeri goriinti olusturur. B. suis, karaciger ve dalakta sipiratif apse
olugturur. B. melitensis de apse yapabilir. Sagaltim ile karacijer lezyonlar
dizelir (1). Akut kolesistit, pankreatit ve spontan bakteriyel peritonit olugabilir
(37-39).

iskelet Sistemi

Osteoartikller semptomilar, olgulann yaklagik %20-60'inda goriilir. Artrit,
spondilit, osteomyelit, tenosinovit, bursit olabilir. Sakroileit, en sik goriilen iskelet
sistemi komplikasyonudur. Bilyik eklemier daha sik tutulur. Sinovyal sivida
mononiikleer hiicre artigi saptanabilir. Genellikle, eklem sivisinda 30-200
hiicre/mm?® vardir ve protein miktari 3 gr/di'den yiksektir. Olgularin yaklagik
yarnisinda eklem stvisindan mikroorganizma Uretilebilir (1).

Sakroiliak eklem, en sik tutulan eklemlerden biridir. Bruselioza bagh
geligsen sakroileit tablosuna, “Akdeniz koksaljisi” adi da verilir. Genellikle geng
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hastalarda gorilir ve tek tarafiidir. Eklemde kalici bir bozukiuga yol agmadan
kendiliginden duzelebilir (1, 40).

Dolagan immun kompleksler nedeniyle, post-enfeksiyéz spondilartropati
gelisebilir. Bu tablonun spesifik bir HLA genotipi ile iligkisi saptanmamigtir (1).

Spondilit, daha ¢ok lomber vertebralan tutar. Bitigik iki vertebra ve disk
etkilenir, vertebra kama seklini alip ¢dkebilir. Yagh hastalarda daha siktir, %20
oraninda paraspinal apse de geligebilir (1). Literatirde, vertebra tutulumu ile
seyreden, spondilit ve ekstradural apse saptanan olgular bildirilmistir (41, 42).
Ayrica, disk hernisini taklit eden bruselloz olgulan da tanimlanmigtir (43).

Radyolojik olarak, osteofit gelisimi ve lamellar kemikte koéprilegsme
saptanabilir. Vertebra korpusu 6n Ust kégesinde guve yenigi gérinima olarak
tanimianan “Pedro pons bulgusu”, bruselloz infeksiyonuna spesifik bir bulgudur.
Spondilit varhginda en erken radyolojik bulgu, disk araliinin daraimas: ve
spinal kordun gerilmesidir. HLA-B27 (+) kigiler, bu ac¢idan daha yOksek risk
altindadir (1). Direk radyografi, erken dénemde bulgu vermeyebilir. Bu
durumda, kemik sintigrafisi tamda yardimci olabilir (44).

Bruselloz komplikasyonu olarak gelisen steril apseler, infeksiyonun
yarattig: asin duyarhlik ve otoliz nedeniyle meydana gelir (2).

Sinir Sistemi

Olgulanin yaklagik %5'inde santral sinir sistemi tutulumu meydana gelir
(45). En sik, B.melitensis ile enfekte hastalarda kargimiza gikar.

Menenijit, ansefalit, miyelit-radikiilonevrit, beyin apsesi, epidural apse,
demiyelinizan semptomiar ve meningovaskiler semptomlar saptanabilir. Akut
veya kronik menenjit, en sik geligen santral sinir sistemi tutulumudur.
Baslangigta var olabilir veya hastahgin seyri sirasinda daha geg ortaya ¢ikabilir.
Ense sertligi, olgularin %50'sinden azinda saptanir. Literatiirde, akut
meningoansefalit ile seyreden olgularin yam sira beyin apsesi veya kafa cifti
tutulumu ile seyreden olgular da bildiriimektedir (46-48). Sadaltima ragmen
kalici olabilen sensori-nérinal tipte igitme kaybi geligen olgular da bildirilmigtir
(49).
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Depresyon da 6zellikle kronik brusellozu olan hastalarda sik gérilen
semptomlardandir (50).

BOS incelemesinde, lenfositik pleositoz, proteinde artig, azalmig veya
normal glikoz seviyesi saptanabilir. Tam igin, BOS'ta antikor varlig
aragtinimalidir (51, 562). Histolojik incelemede, leptomeninkslerde inflamasyon,
adeziv araknoidit, vaskulit, l6koensefalit saptanabilir. BOS kiltirli, hastalarin
%30-50'sinde pozitiftir (1, 51).

Solunum Sistemi

Solunum yolu ile bulag ve semptomlar, mezbaha g¢aliganiarinda daha
siktir. Grip benzeri bir tablo olabilir ve akcifer radyolojisi normal olarak
saptanabilir. Bununla beraber, oksiiriik yakinmast olan hastalarin %40'inda,
biitin hastalarin %1-16’sinda akciger grafisinde anormallikier gérilar. Hilus
infiltrasyonu ve akciger dokusu iginde ufak konsolidasyon odaklari, siklikla
saptanan radyolojik anormalliklerdir. Brusellar granulomalar, radyolojik olarak
karsinom ile karigabilir (1).

Brongiolit, bronkopnémoni, akciger nodulleri, akciger apsesi, miliyer
karakterde lezyonlar, hiler lenfadenopati, hemoraijik karakterde plevral efizyon
saptanabilir (53, 54). Nadiren, etken balgamdan izole edilebilir.

Kardiovaskiiler Sistem

Endokardit, olgularin %2'inden azinda gorilir, ancak bruselloza bagh
6lumlerin gogundan sorumludur. Aort kapagi, mitral kapaktan daha sik etkilenir.
Ozellikle Brucelfa suisin etken oldudu infeksiyonlarda, beyin gibi organlarda
septik emboliler olabilir.

Kaltir negatif endokarditlerin ayirici tanisinda, 6zellikle endemik
ilkelerde bruselloz akla gelmelidir. Bruselloza bagh gelisen endokarditin
sagaltimda, medikal yaklagimin yanisira cerrahi girisim de gereklidir (55, 56).

Primer olarak veya endokardite sekonder olarak perikardit da gelisebilir
(57).
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Genitoliriner Sistem

Nadiren idrarda bakteri saptanabilirse de renal tutuluma pek rastlanmaz.
Literatirde, interstisyel nefrit, pyelonefiit, eksudatif glomerulonefrit ve IgA
nefropatisi saptanan olgular vardir (58).

Olgulann %20'sinde orsit geligebilir. Bu olgularda, testis ve epididimde
mononilkleer hiicre infiltrasyonu ve seminifer tubullerde atrofi mevcuttur (59).

Kadin hastalarda, nadiren, salpinijit, servisit, pelvik apse bildirilmistir (60).

Dermatolojik Bulgular

Hastalarin %%’inde cilt bulgulan vardir. Rag, papdl, Ulser, eritema
nodosum, petesi, purpura ve vaskdlitik lezyonlar saptanabilir (61). Ozellikle,
atesin yuksek oldugu toksik donemde, makulopapuler veya eritemattz dokintl
olabilir.

Dusik yapan hayvana midahale eden kisilerin &n kolunda dermatit
geligebilir (62, 63).

Hematolojik Bulgular

Anemi, trombositopeni, I6kopeni ve pihtilasma bozukiuklari geligebilir.
Hastalann %75'inde kemik ilijinde granulomlar mevcuttur (64).

Hemofagositik histiyositlerin etkisi ile veya anti-trombosit antikorlar
nedeniyle ciddi trombositopenik purpura geligebilir. Trombositopeni nedeni ile
kortikosteroid sadaltimi verilmesi gerekebilir, nadiren de splenektomiye ihtiya¢
duyuiur (1).

Goz Bulgulan

Oveit geligebilir ve genellikle, kronik iridosiklit, mummuler keratit,
multifokal koroidit ve aptik nevritin gec bir komplikasyonudur (65). Literatiirde,
gérme kaybi ile bagvurarak incelemesinde bruselloz saptanan ve buna ydnelik

sagaltim ile iyilegen optik nérit olgusu bildirilmigtir (66)
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Bruselloza bagh uveit, enfeksiy6z olmayan bir bagigik yanttr.
Kortikosteroid sadaltimina yanit verir. Nadiren endojen endoftalmit geligebilir, bu
olgularda vitreus sivisinda etken izole edilebilir (67).
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TANI

Brusellozun kendine 6zgii belirti ve bulgulannin olmamas: ve pek gok
atesli hastalikla kangma olasiigi bulunmasi nedeniyle, hastanin Oykusi
alinirken risk faktérlerinin sorgulanmasi ¢ok 6nemlidir. Tani koyabilmek icin
oncelikle hastaliktan siiphelenmek gerekir. Hastanin meslegi, hayvan temast,
enzootik bélgeye seyahat, pastorize olmayan sut ve st Grinleri tiketimi
sorgulanarak ¢ogu kez 6n taniya varmak olasidir.

Oyki ve klinik tabloya dayanilarak bruselloz oldugu diguntlen hastaya
kesin tani koymak amaci ile yapilacak testler, dzgiil olanlar ve olmayanlar
olmak {izere kabaca iki grup altinda incelenebilir.

Ozgiil Olmayan Tani Yontemleri

Laboratuvar degerlerinden hemogramda, anemi, trombositopeni,
I6kopeni yaygindir (64). Sedimentasyon degeri degiskendir . Genellikle thmli bir
yilkselig s6z konusudur. Belirgin yikseklik, fokal tutulumu akla getirmelidir (24).

idrar incelemesi normal olabilir veya atesli dénemde albaminGri
saptanabilir. Karaciger fonksiyon testlerinde siklikla ihmh bir artig séz
konusudur (1).

Ozgiil Tan1 Yontemleri
Etken izolasyonu

Hastaliin kesin tamisi, kan, kemik iligi veya diger enfekte dokulardan
mikroorganizmanin Uretilmesi ile konur. Etkenin kandan izole edilme orani,
kullanilan yénteme ve enkiibasyon siiresine gore, %15-70 arasindadir (1, 19).

| Enkubasyon slresinin  uzunlugu, mikroorganizmanin zor {Uremesi ve
bakteriyeminin aralikh olmasi, Greme olasiligini azaltan faktérlerdir. Buna
karsiik kemik iligi kUltira ile etken izole edilme sansi %90'lara kadar ¢ikabilir.
Kemik iligi kaltur, 6zellikle kan koltirinin ¢ofu kez yetersiz kaldigt kronik
bruselloz olgularinda yarariidir (68). Kan ve kemik ili§i disinda, lenf nodild,
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dalak, karaciger, BOS, genital salgiar, siit ve apse gibi materyallerden de etken
aretilebilir.

Kutltur igin besiyeri olarak, serumiu dekstroziu agar, gliseroziu dekstrozlu
agar, patates agar, triptoz agar, triptikaz soy agar, brusella agar, brusella K
vitaminli agar kullandabilir. Ekimler ¢ift yapihr ve biri normal, digeri %5-10 CO;
iceren ortama konur. lik izolasyonda iireme yavas oldugundan, plaklar 30 gun
bekletilmelidir. Ureyen koloniler, brusella bakterilerinin karakteristik dzelliklerine
goére gruplandinihr (6). Son yillarda, Bactec, Dupont izolatér gibi hizli izolasyon
teknikleri  kullanifarak tami  siresinin  ve duyarlhginin  arttinimasina
caligimaktadir. Ancak, hizh identifikasyon sistemlerinde, Brucella torleri,
Moraxella phenylpyruvica ile kangabilir (69).

Hastanin tani 6ncesi antibiyotik kullanmig olmasi, kirsal kesimdeki saghk
birimlerinde kdiltir yapma olanaginin bulunmamasi gibi nedenlerle, hastahk
tarusi blyik dlcide dolayl ydntemler kullanilarak konmaktadir.

Serolojik Yontemler

Wiright standart aglitinasyon testi, Rose-Bengal testi, Spot testi, Coombs
testi, 2-Merkaptoetanol testi, Radyoimmuno-sorbant, immun floresan antikor
testi, EIA testleri, bruselloz tanisi koymada kullanilabilen serolojik testierdir.

Standart Wright Testi

Bruselloz tanisi koymada serolojik yontemler oldukga degerlidir. Etkene
karg1 olusan antikorlarin serumda saptanabilmesi igin ¢esitli yéntemler kullanilir.
En yaygin kullanilan ve uygulanmasi en kolay olan, standart tip aglitinasyonu
(SAT) testidir. SAT ¢aligmak icin, insanlar icin avirulan olan Brucefla abortus S
456 sugu kullanilir. Antijen, S tipi kolonilerin 181 ile &ldurdlerek fenolla
slispansiyon hazilanmasi ile elde edilir. Ulkemizde standart brusella antijenleri,
Pendik Veteriner Aragtirma Enstitusi'nde hazidanmaktadir. Test, 37°C'de 48
saat bekletilerek okunur. SAT ile, 1/160 ve lizerindeki titreler pozitif olarak kabul
edilir. Ug hafta ara ile 2 kez tekrarlanan testler arasinda 4 kat titre artigi olmasi
da tani agisindan anlamiidir. Kronik brusellozlu hastalarda, dolagan blokan
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antikorlar nedeniyle, SAT caligildiginda yanhs negatif sonug elde edilebilir. Bu
olasihii ortadan kaldirmak igcin, Coomb’s testi calisiir. Amag, blokan
antikorlanin, anti-insan globini-antikorlan ile uzaklagtinlarak brusella bakterisine
ait antikorlarin agiga cikmasi ve aglitinasyonun goriinir hale gelmesidir. Bunun
icin, test tipleri 3 kez serum fizyolojik ile yikandiktan sonra, her tipe 1 damia
Coomb’s serumu damlatilir ve 24 saat sonra tiipler tekrar degerlendirilir (6, 8).

Hastalifin seyri sirasinda, ilk haftanin sonunda IgM tipindeki antikorlar
ortaya cikar. Bu antikorlar 3 ayda en yiksek seviyeye ulagir ve zamanla azalir.
IgG tipindeki antikorlar ise, 3 hafta sonra yilkselmeye baglar, 6-8 haftada en
yikksey dizeye ulasir. SAT ile cahsilan, tim antikorlardir. Sadece 1gG tipi
antikorlann titresini saptamak igin ise, 2-merkaptoetanol (2ME) testi kullanilir.
Bu testte, 0,05 Mol 2ME, test tipune eklenir, béylece IgM tipi antikoriar
pargalanir, geriye sadece IgG tipi antikorlar kalir. 2ME yerine rivanol kullanilarak
da aym etki elde edilebilir. Sagaltim sirasinda 1gG antikorlaninin ylikselmesi,
olgunun kroniklestigini ve sagaltimin strdGriimesi gerektigini gosterir (1, 8).

Bazi insanlarin serumunda, normalde de 1/80-1/100 titrede Brusella
aglutininieri bulunabilir. Serum 56°C'de yanm saat tutularak bu aglutininierin
inaktivasyonu saglanabilir (8).

Serolojik testlerin negatif oldugu ancak klinik siiphe bulunan vakalarda,
Brucella canis infeksiyonu akla gelmelidir. SAT icin kullanilan antijen, B.canis
infeksiyonunda negatif sonug verir (1).

Serolojik yontemler, bazi bakteriler ile capraz reaksiyon verebilir. Buniar,
Escherichia coli 0116, Escherichia coli 0157, Francisella tularensis,
Xanthomonas maltophilia, Vibrio cholerae, Yersinia enterocolitica 09
bakterileridir (1, 70).

Rose-Bengal Testi

Rose-Bengal testi, bir hizh tam testidir. Ozel bir teknikle Rose-Bengal
boyasi ile boyanmis, tamponiu tuzlu sudaki yojun brusella antijeni kullanilarak
¢ahgtlir. Antijen siispansiyonu, Brucella abortus S 99 sugu ile hazirlanir. Kalitatif
bir test olup, ‘pozitif veya ‘negatif seklinde sonug elde edilir. Cam bir plak
uzerine 3x10™ ml antijen konur, {izerine aymi miktarda serum damiatilir, elde
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cevrilerek 4 dakika icinde aglitinasyon olup olmadigina bakilir. Total antikor
varligi hakkinda bilgi verir (8).

Spot Testi

Tam kan kullanilarak Spot testi caligilabilir. Spot testi, bir lam
aglutinasyon testidir. Kitle taramalarinda kullaniir. Yodun bakteri iceren
siispansiyon, parmak ucundan alnan bir damla kan ile karigtinlarak

agltinasyon olup olmadigina bakilir (8).

Brusallergen Deri Testi

Alerjik tani igin brusallergen deri testi yapilabilir. Bu testte, bakterinin
nikleoprotein kompleksinden olugsmus brusallergen, deri icine enjekte edilir. 24
saat sonra hiperemi, 6dem ve endurasyon geligirse, test pozitif olarak kabul
edilir. Ancak sonucun negatif oilmasi, tanidan uzaklastirmaz. Bu test, bakterinin
oldurialmis kaltarleri veya 21 ganlok koitor stzintileri  (mellitin-abortin)
kullanilarak da yapilabilir. Epidemiyolojik calismalarda degeri vardir (8).

Opsonofagositik Test

Serolojik tanida, opsonofagositik testten de yararlaniabilir. Bu testte,
hasta serumundaki fagositozu opsoninler ortaya gikarir. Hasta serumu, 16kosit
ve bakteri sispansiyonu karistirthr, 37 °C’de 15 dakika enkiibe edilir ve giemza
ile boyanarak preparat hazirlanir. Bir I6kosit tarafindan fagosite edilen ortalama
bakteri sayisi, fagositik indeksi verir. Fagositik indeks, 6-10 veya daha yiksek
ise, test pozitiftir (8).

EiA

Son zamanlarda brusellozun serolojik tanisinda enzim igaretli immin
deney yonteminin kullaniidi§i calismalar yapilmaktadir. Bu yoéntemin, risk
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gruplarinda, olasi subklinik seyirli olgularin saptanmasinda kullaniimasi
énerilmektedir (15).

PZR

Tanida polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi de son yillarda kullaniimaya
baslanmistir (1).
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SAGALTIM

Brusellozun sagalttiminda, hem bakteriye karsi spesifik antibakteriyel
ilaglarin kullamimasi hem de hastanin konforunu arttiracak destek onlemler
alinmas! o6nemlidir. Antibakteriyel sagaltmin baslangicinda endotoksinier
fazlaca agiga cikacadi igin, ates yuksekligi olabilir. Bu nedenle, destek sagaltim
yaklagsiminda, ilk hafta boyunca yatak istirahati, sindirimi kolay ve sulu gidalar
ile rejim uygulanir. Antibakteriyel sagaltim, semptomlan azaltir, hastalik stresini
kisaltir, komplikasyon oranim azaltir (1). Kullanilacak antibiyotiin in vitro
testlerde brusella tirlerine kargt etkili bulunmus olmast, klinik kullanimda etkili
olacagi anlamini tagimaz. Intraselluler alana gegisi iyi olan ajanlar
kullaniimalidir (71).

Gunumiizde, Dunya Saglik Orgitii (DSO), ikili sagaltim 6nermektedir.
Komplikasyon variginda genellikle Ggli sagaltim kullaniir. DSO’nin 1981
yilinda énerdigi sagaltim, tetrasiklin (2 g/giin- 6 hafta) ve streptomisin (1 g/giin-2
hafta) kombinasyonudur. Ancak bu kombinasyon ile relaps oraninin yiksek
olmasi nedeniyle DSO, 1986 yilinda doksisiklin (200 mg/giin- 6 hafta) ve
rifampisin (600-900 mg/giin- 6 hafta) kombinasyonunu &nermistir (72). Ancak,
dzellikle spondiliti olan hastalarda, doksisiklin ve streptomisin sagaltiminin,
doksisiklin ve rifampisin sagaltimindan daha etkin oldujunu séyleyen yayinlar
mevcuttur (73).

Streptomisin kullanan hastalar ototoksisite, rifampisin kullananlar ise
hepatotoksisite gelisimi agisindan yakindan izienmelidir.

Nérobruselloz ve bruselloza bagl endokardit gibi komplike vakalarda
hangi sagaltim rejiminin kullanilacagi konusunda kesin bir fikir birligi yoktur.
Genellikle doksisiklin igceren ikili veya Gg¢li kombinasyonlarin, hastanin verdigi
cevap dikkate alinarak 6-9 ay gibi uzun sureli kullanimi énerilir. Ornegin,
doksisiklin, rifampisin ve trimetoprim-suilfometaksazol (TMP-SXT)
kombinasyonu kullantabilir (74). Ozellikle nérobrusellozda, kan beyin bariyerini
iyi gecen TMP-SXT veya 3.kusak sefalosporinlerin kullaniimasi énerilmektedir.
Ancak Ggincii kusak sefalosporinlerin kullanimi igin, etkenin duyarlilig
caligiimahdir (75). Norobruselloz sagaltiminda beyin &demini gidermek ve
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yapigikitklart énlemek amaci ile kortikosteroidler de kullanilabilir. Ancak bu
konuda kontrollii galismalar azdir ve etkinlik konusunda fikir birligi yoktur (74).

TMP-SXT, sagaltimda kullanilabilir. Ancak tek bagina kullanimi yiiksek
relaps oranina sahiptir (76). Aminoglikozid ile kombinasyonu kullanilabilir. Bu
kombinasyon, 6zellikle gocuklarda tercih edilir.

Kinolonlar da sagaltimda denenebilir. in vitro etkinlik iyidir ve hiicre igine
giris ylksek orandadir. Yapilan c¢ahgmalarda, kinolonlarin tek basina
kullaniminda relaps oraninin yilksek oldugu ancak yan etkilerinin az olmasi
nedeni ile kombinasyon sadaltiminda yer alabilecedi séylenmektedir (77-79).

Kronik bruselloz sagaltiminda interferon kullaniminin yerini irdeleyen az
sayidaki caligma, olumiu bir sonug bildirmemektedir. interferon kullanilirken
etkili gibi goriinse de sagaltimin kesilmesi ile tablonun tekrar ortaya ¢iktig
bildiriimektedir (80).

Gebelerde Bruselloz Sagaltimi

Gebelerde bruselloz sagaltimi, risk-yarar oraninin tam hesaplanamamasi
nedeni ile glgtir. Sagaltim gérmeyen olgularda, 6zellikle ilk iki trimestirda
disik riski vardir. Etkili sagaltim ile fetusun infeksiyonu ve diigtikler 6nlenebilir.
Gebelerin sagaltiminda, TMP-SXT ve gentamisin kombinasyonu énerilmektedir
(71).

Gocuklarda Bruselloz Sagaltimi

Bruselloz, gocuklarda sik goérilen bir infeksiyon degildir. Ancak tani
kondugunda mutlaka sagaltim uygulanmalidir. Sekiz yasindan kigik
cocuklarda, tetrasiklinler, dislerde lekelenme yapabildigi icin kullaniimamalidir.
TMP-SXT ve rifampisin kombinasyonu veya streptomisin ve rifampisin
kombinasyonu gocuk yas grubunda 6nerilen rejimlerdir (81). Bir baska segenek
de TMP-SXT (3 hafta) ve gentamisin (5 giin) kombinasyonudur. Sekiz yas Gsti
cocukiarda, doksisiklin (3 hafta) ve gentamisin (5 giin) kombinasyonu
Onerilmektedir (1).
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ONLEME VE KORUNMA

Hayvanlarin kontrolii ve agllanmasi, hastaligin yayiliminin énlenmesinde
6nemiidir. Brucella abortus S19 ve Brucella melitensis Rev-1 ile hazirlanan
atenue canli agi mevcuttur. Brucella abortus RB51 ile hazirlanmig bir asginin,
sigirlarda bagisiklik sagladigi gosterilmistir. Ayrica bu sus insanlarda viriilan
olmadid: igin, asilama sirasinda enfekte olma riski yoktur. Rutin kullanimda
Brucella canis igin as1 yoktur (1).

Heniz insanlar igin gelistirilmis bir asi yoktur.

DSO, brusellozdan korunmada, 4-8 aylik danalarin Brucella abortus S19
ile asllanmasini ve enfekte hayvanin testler ile saptanarak kesilmesini
6nermektedir (72). Alinabilecek diger onlemler de risk altindaki personelin
eldiven, 6nlik ve maske kullanmasi, sitlerin pastérize edilmesi, taze peynir
yapiminda tuziamanin yeterince olmasi ve en az 2 ay bekletilerek tiiketilmesi,
endemik bélgelerde idrar ile kontamine olmus sebzelerin dezenfekte edilerek
veya pigirilerek titketiimesi saglanmasi ve bruselloz oldugu saptanan olgularin
Saglik Bakanligi'na bildirilerek bélgenin incelenmesinin saglanmasidir.
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FLOROKINOLONLAR

Nalidiksik asit, 1962 yilinda kullanima giren ilk kinolondur. Sadece gram-
negatif basillere etkili olmasi ve yan etkilerinin fazlalhig: nedeni ile kullanimi,
driner sistem infeksiyonlari ile sinirli kalmistir.  Yapisindaki bir degisiklik ile ilk
florokinolon olan norfloksasin elde edilmistir. 1980 yilinda siprofioksasinin
kullanima girmesi ile kinolonlar, uriner sistem infeksiyonlari diginda da
kullaniimaya baglanmustir (82).

Kinolonlarin temel vyapisinda naftridin halkasi vardir. Tium yeni
kinolonlarda, antibakteriyel aktivite igin gerekli bir flor atomu bulunur. Béylece
hiicre icine giris kolaylasir ve gram-negatif mikroorganizmalara karsi etkinlik
artar. Florokinolon halkasindaki yapi degisiklikleri, etkinlik, farmakokinetik 6zellik
ve yan etki profili Gzerinde degisikliklere neden olur. Florokinolonlarin yapisi,
sekil 1’de gosterilmistir (83).

Temel etki mekanizmasi, DNA-Giraz enzimi inhibisyonu ile hiicrenin
niikleik asit sentezinin engellenmesidir. Yogunluk bagimli bakterisidal etkinlik
gosterir. Hicre icine girig, basit difizyon ile olur. Gram-negatif
mikroorganizmalarin dis membran porlari da hiicre igine giriste rol oynar.
Postantibiyotik etkinlige sahiptir. Bu etkinlik, yogunluk bagimhdir (84).

Kinolonlar, sentez edildikleri siraya ve antimikrobiyal etkinlikierine gore 4
gruba ayrilir. Kinolonlarin siniftamasi tablo 4'te gésterilmistir (85).
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OP ativie Giraz baglanmas
Giraz kontrolii potens kpntrolu bakteriyel transport
bakteriyel potens l [
I Rg o}
r | | I
2 4 C o

Potens kontrolu
spektrum
farmakokinetik

Ry X8 N1 R2
— Ry \
Farmakokmet-sk Potens kontrolii
anaerob etd farmakokinetik
Sekil 1. Kinolonlarin yapisi (83)
Tablo 4. Kinolonlann siniflamas: (85)
LI} - H - - 3 . - Damﬁncﬁ
Grup Birinci kugak lIkinci kugak Uclincii kugak
kusgak
Nalidiksik asit Siprofloksasin
Oksolinik asit Ofioksasin
Sinoksasin Pefloksasin . Moksifloksasin
) Levofioksasin
Antibiyotikler Piromidik asit Norfloksasin Gatifloksasin
Rosoksasin Enoksasin
Pipedimik asit Fleroksasin
Flumekin Lomefloksasin
Enterobactericeae  Enterobaciericeae
) Enterobactericeae . .
Mikrobiyolojik . i S.pneumoniae S.pneumoniae
L Enterobactericeae P.aeroginosa ] ]
etkinlik . P.aeroginosa P.aeroginosa
Atipik etkenler . .
Atipik etkenler Atipik etkenler
) Uriner sistem Uriner sistem
Kullanim . Oriner sistem
Uriner sistem Solunum sistemi Solunum sistemi
alam Sistemnik
Sistemik Sistemik
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Birinci kusak kinolonlar

Sadece oral kullanimi olan ve Enterobactericeae ailesine etkili

kinolondur.
ikinci kusak kinolonlar

Kinolon molekiliine flor eklenmesiyle elde edilmistir. ilk kusaktakine ek
olarak P.aeruginosa'ya kargt da etkilidir. Gram-pozitif ve anaerop
mikroorganizmalara etkinlikleri simirhdir. Atipik mikroorganizmalara da etkilidir.
Siprofloksasin, ofloksasin, pefloksasin, norfloksasin, enoksasin, fleroksasin,

lomefloksasin bu grupta yer alir.

Uglincii kusak kinolonlar

Temel ozelligi, S.pneumoniae’ya etkili olmasidir. Bu nedenle, 4.kusak
kinolonlar ile beraber solunum yolu kinolonlarn olarak da isimlendirilir. Uzun yan
dmri nedeniyle giinde tek doz kullaniir. Bu grupta yan etkileri nedeniyle
kullanimdan ¢ekilen grepafloksasin, sparfloksasin ve temafloksasinin yani sira
halen kullaniimakta olan levofloksasin yer alir.

Dordiincii kusak kinolonlar

Diger kusaklardan farkli olarak anaeroplara karsi da etkilidir.
Moksifloksasin bu grupta yer alir.

Moksifloksasin

Yapidaki pirolidin halkasi, gram-pozitif mikroorganizmalara kargi etkinligi
arttinr. R8 pozisyonundaki metoksi grubu, fotosensitivite riskini arttirmadan
antianaerop etkinlik saglar. Ayrica direng gelisme sikhgimt azaltir. R7
pozisyonunda bulunan diazabisiklo, giinde tek doz uygulanabilmesini saglar.
Moksifloksasinin yapisi sekil 2'de gosterilmigtir (86).
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Sekil 2. Moksifloksasinin yapisi (86)

Moksifloksasin, agizdan alindiginda, hizla ve tamama yakin oranda
emilir. Biyoyararlanimi %86-92 olarak bildirilmistir. Es zamanh alinan sit, st
trtnleri emilimi etkilemez. Ancak, anti-asitler, sukralfat ve demir preparatiarinin
kullanimi, emilimi olumsuz yénde etkiler (86, 87).

Klinikte kullanilan doz olan 400 mg'in adizdan alinmasi ile ulagilan en
yitksek serum yogunlugu (Cmax), 2,5-5 mg/L’dir. Bu degere, 1-2 saat igcinde (tmax)
ulagilir. Ayni doz damar yolu ile kullanildiginda, Cnax 3,62 mg/L’dir (80). Plazma
proteinlerine %48 oraninda baglanir ve dagihm hacmi, 2-3,5 L/kg'dur.
Interstisyel dokulara etkin bigimde geger. Ozeliikle alveolar makrofajlarda
yogunlasir. Es zamanli plazma yogunluguna oranla, brong mukozasinda 2 kat,
alveolar makrofajlarda 19-89 kat daha yiiksek konsantrasyonda bulunur. llacin
klirensi ise, toplam 14,9 L/saat, renal yoldan 3,03 L/saat olarak bildirilmigtir.
Metabolize edilmesinde P-450 sistemi gérev almaz. Eliminasyon yari émri 9,3
saattir. Yas ve cinsiyet, farmakokinetik 6zellikleri etkilemez. Bobrek ve orta
derecede karacider yetmezliinde doz ayarlanmasina gerek yoktur (84, 86).

Ratlarda yapilan c¢aligmalarda, 5 mg/kg dozda ilacin adiz yoluyla
verilmesinden yarim saat sonra plazma yoguniugu (Cmax), 0,773 mg/L olarak
bulunmustur. Damar yolu ile uygulamada da benzer sonu¢ elde edilmigtir.
Sistemik dagilimda, ilacin en gok sindirim kanal, renal pelvis, mesane ve
karaciger safra kanallarinda bulundugu saptanmistir. llacin kikirdak dokusu,
karaciger, dalak, bobrek ve testislere de afinitesinin yiksek oldugu saptanmigtir.
Kan-beyin bariyerinden gegisi iyi degildir (88).
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Anti-asitler, ¢inko veya demir iceren vitamin preparatlan ve sukralfat,
moksifioksasin adiz yoluyla alinmadan 4 saat 6nce veya 8 saat sonra
uygulanmalidir. Bazi hastalarda QTc arali§ini uzatabilecegi icin, QT uzamasi
oldugu bilinen veya ayni etkiye sahip bagka bir ilag kullanan hastalarda
moksifloksasin kullanilmamalidir. Konvillsiyon éykiisii olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Sagaltim sirasinda tendon agnsi veya yirti§i geligebilir. Bu
durumda sagaltimi sonlandirmak gerekir. Kullanim sirasinda ultraviyole
isinlardan kaginmak onerilir. En sk rastlanan yan etkiler, bas agrisi,
uykusuzluk, yorgunluk hissi, nadiren halusinasyonlar, depresyon ve
konvilsiyondur. Gebelerde, siit veren annelerde ve 18 yasindan kugtklerde
kullaniimamalidir (86).
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GEREG VE YONTEM

GERECLER

Kullanilan Bakteri Kokeni

Galismada kullanilan Brucella abortus S 544 kokeni, T.C. Tarim
Bakanh@ Veteriner Kontrol ve Aragtirma Enstitiisi’nden (Bornova-lzmir) elde
edildi. Bu koéken, Weybridge ve Pasteur Enstitilerinden temin edilerek
cogaltiimakta ve liyofilize halde + 2 - +8°C’de saklanmaktadir.

Kullanilan Besiyerleri

Caligmada, %5 inaktive at serumu (Oxoid, ingiltere) ile zenginlestirilmis
Brusella agar (Oxoid, Ingiltere), %1 hemin (Sigma, ABD) iceren Mieller- Hinton
agar (Oxoid, Ingiltere) ve BD Bactec Peds plus/F (Becton Dickinson, ABD) kan
kultard besiyeri kullanildi.

Kullanilan Antijenler

Serolojik incelemeler i¢in, Rose-Bengal antijeni (T.C.Pendik Veterinerlik
ve Arastirma Enstitisi, Istanbul) ve standart Brucella abortus antijeni
(T.C.Pendik Veterinerlik ve Aragtirma Enstitiisi, Istanbul) kullanildi.

Antibiyotikiler

Calismada kullanilan moksifioksasin (Lot no: 661093E, Bayer, Almanya),
Bayer tarafindan toz halinde saglandi. Moksifloksasin, her kullanim 6ncesinde
distile su ile eriyik haline getirildi.

Rifampisin (Rifadin® oral siispansiyon 100mg/ 5ml — Hoechst Marion
Roussel / Sifar) piyasadan saglandi.
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Bakterinin rifampisin icin minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degerinin
saptanmasi amaciyla, Rifampicin (Sigma, ABD) flakon kullanildi.

Deney Hayvanlari

Calismada, 30 adet, 180-220 gr agirhdinda, erigkin, wistar albino susu
ratiar kullanild:.

Kullanilan denekler, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlann Aragtrma Laboratuvari'inda denetlenen, standart deney
kosullarinda 12 saat gece, 12 saat giindiiz olacak tarzda fotoperiyodi
uygulanan, ad libitum olarak beslenen ratiardir.

Calisma icin, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakuitesi Deney Hayvanlan

Etik Kurulu'nun onayi alindi.

Cahisma Kosullari

Tum bakteriyolojik islemler, diizey-3 biyogiivenlik kabininde yapildi.

37



YONTEMLER

Brusella Agar Besiyerinin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan brusella agar (Oxoid, Ingiltere), Uretici firmanin
6nerileri dogrultusunda hazirlandi. Bu amagcla, 1 It distile suyun igine 45 g
besiyeri kondu. 60°C’'de kaynatiidiktan sonra otoklavda 121°C’de 15 dakika
steril edildi. Sojumak Uzere iken %5 oraninda inaktive at serumu (Oxoid,

Ingiltere) eklenerek zenginlestirildi.

Mieller-Hinton Agar Besiyerinin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan Mieller-Hinton agar (Oxoid, Ingiltere), uretici
firmanin onerileri dogrultusunda hazirlandi. Bu amagla, 1 It distile suyun icine 38
g besiyeri kondu. 60°C’de kaynatildiktan sonra otoklavda 121°C'de 15 dakika
steril edildi. Sogumak lzere iken %1 oraninda hemin ( Sigma, ABD) eklenerek
zenginlestirildi.

Antibiyotikli Miieller-Hinton Agar Besiyerinin Hazirlanmasi

Moksifloksasin iceren Miieller-Hinton Agar Besiyerinin Hazirlanmasi

Bir mg moksifloksasin, 1 ml steril distile su i¢inde eritilerek 1mg/mi
moksifioksasin iceren c¢dzelti elde edildi. Bu ¢ozeltiden 80 pl alindi ve
sogumakta olan 20 ml Mueller-Hinton agara eklendi. Boylece, 4 pg/mi
moksifloksasin igeren besiyeri elde edildi.

Her birinde 80 pl steril distile su bulunan 6 adet steril cam tiip hazirlandi.
Bu tuplerden ilkine 1 mg/ml moksifloksasin iceren ¢oézeltiden 80 pl eklendi.
Diger tuplere, ardigik olarak 80 pl aktarilarak seri sulandirim yapildi. Her tipten
80’er pl ¢ozelti alinarak 20°'ser ml besiyeri iceren petri kaplarina kondu. Bu
sekilde, sirasiyla; 2 pg/mi, 1 pg/ml, 0,5 pg/mi, 0,25 pg/mi, 0,125 pg/mi, 0,06
Hg/ml moksifloksasin iceren besiyerleri elde edildi.
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Rifampisin iceren Miieller-Hinton Agar Besiyerinin Hazirlanmasi

Rifampisin igeren besiyeri hazirlamak amaci ile 5 ml'sinde 0,4 mg
rifampisin iceren ¢ézeltiden, 2 ml alindi. Bunun 1 mf'si, 20 ml Mueller-Hinton
agara eklendi. Boylece, 4 ug/mi rifampisin igeren besiyeri elde edildi.

Her birinde 1 mi steril distile su bulunan 6 adet steril cam tip hazirlandi.
Bu tuplerden ilkine 0,08 mg/mi rifampisin igeren ¢ézeltiden 1 ml eklendi. Diger
tiplere, ardisik olarak 1 ml aktarilarak seri sulandinm yapildi. Her tipten 1'er mi
cozelti alinarak 20’ser ml besiyeri iceren petri kaplarina kondu. Bu sekilde,
sirastyla; 2 pg/ml, 1 pg/mi, 0,5 pg/mi, 0,25 pg/ml, 0,125 pg/ml, 0,06 pg/mi
rifampisin igeren besiyerleri elde edildi.

Bakterinin in Vitro Duyarlii§inin Saptanmasi

Brucella abortus S544 kokeninin rifampisin ve moksifloksasine in vitro
duyarlii§i, agar diliisyon teknigi kullanilarak arastiriidi (89, 90).

Besiyeri olarak, %1 hemin eklenmis antibiyotikli Mueller-Hinton agar
kullamldi.

Bakteri siispansiyonu, 37°C’de %5-10 CO; igeren ortamda 48 saat
enkiibe edilmis brusella agar besiyerinden hazirlandi. U¢ ml distile su icinde,
no.0,5 McFarland bulanikiik standardina gbre ayarlandi. Bdylece, 1x10®
CFU/mI bakteri igeren siispansiyon elde edildi. Bu siispansiyon, 4 kez ardigik
olarak 1/10 oraninda sulandiniarak, 1x10* CFU/ml bakteri iceren siispansiyon
elde edildi. Bu siispansiyondan, 0,06-4 ug/ml seri dilisyonda antibiyotik iceren
her bir Mueller-Hinton agara 1x10° ml olacak sekilde ekim yapildi. Kontrol
amaciyla, ayni sispansiyon, antibiyotik icermeyen Mueller-Hinton agara da
ekildi. Tum ekimler 3 kez tekrarlandi. Bu besiyerleri, 37°C’de %5-10 CO, igeren
ortamda 48 saat enkiibe edildi. Uremenin engellendigi en disik yoguniuktaki
antibiyotik miktari, bakterinin o antibiyotik icin MIK degeri olarak kabul edildi
(33).
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Ratlarin Galisma Oncesi Kontrolii

Deneklere bakteri inokulasyonu yapilmadan énce, kuyruk veninden 0,5
ml kan alinarak, serumda Rose-Bengal kart agliitinasyon testi caligildi. Rose-
Bengal kart testinin negatif olarak saptanmasi Gzerine ratlar ¢caligmaya alindi
(91).

Bakteri inokiilasyonu

Calismaya alinan deney hayvanlarina, 3x10* CFU/ml Brucella abortus
iceren 0.5 ml serum fizyolojik ¢ozeltisi, tek dozda, intraperitoneal olarak

uygulandi (92).
infeksiyon Kontrolii

Rastgele secilen bir rat, inoktlasyonun 14. giniinde infeksiyon kontrolii
amaci ile feda edildi (93). Otopsi yapilarak dalak ve karacider cikarnidi. Bu
organlardan %5 inaktive at serumu igeren brusella agar besiyerine ekim yapildt.

Brusella inokilasyonundan 14 gin sonra, tim deneklerin kuyruk
veninden serolojik inceleme amaciyla kan 6rnegdi alindi. Rose-Bengal kart
aglutinasyon testi ve Standart Wright tiip aglitinasyon testi (SAT) calisildi.
Rose-Bengal testi pozitif veya negatif (+/-) olarak degerlendirildi. SAT, 1/40 —
1/640 arasindaki titrelerde calisildi.

Cahsma Gruplarinin Olusturulmasi

Inokillasyondan 14 giin sonra, 30 adet rattan biri infeksiyon kontroli
amaciyla feda edildigi icin, geride kalan 29 rat, rastgele secilerek (¢ gruba
ayrildi. Bu denekler, birinde 4, digerlerinde 5'er rat bulunan 6 kafes iginde takip
edildi.

Birinci_ grup ( Grup K, n = 9 ): Kontrol grubu olarak belirlendi. Brucella

abortus ile enfekte edildi, ancak herhangi bir antibakteriyel sagaltim
uygulanmadi.
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Ikinci grup ( Grup R, n = 10): Deneysel sagalttm amaci ile kullanildi.
Bunun icin deneklere, inokillasyonun 14.giiniinde baglanmak lizere 21 giin siire

ile 50 mg/kg/gin, giinde tek doz, oral rifampisin sadaltimi uyguland: (92).
Uciincii grup ( Grup M, n = 10): Deneysel sagaltim amaci ile kullanildi.

Bunun i¢in deneklere, inokilasyonun 14.giniinde baglanmak tGzere 21 gin sure
ile 10 mg/kg moksifloksasin sagaltim uygulandi (88).

Tam sagaltimlar, orogastrik sonda yardimi ile uygulandi. Ratlara
uygulanan sagaltim semasi tablo 5'te gdsterilmektedir.

Tablo 5. Ratlara uygulanan sagaltim semasi

Denek
Grup ilag Doz Siire
sayisi
1.Grup (Grup K) 9 Cesme suyu 1mi 21 gin
2.Grup (Grup R) 10 Rifampisin 50 mg/kg 21 gin
3.Grup (Grup M) 10 Moksifloksasin 10 mg/kg 21 glin

Postmortem incelemeler

Yirmibir gunlik sadaltimin tamamlanmasindan sonra, tium denekler eter
anestezisine alinarak karin acildi. Karin acildiginda, kan kiltiiri ekimi ve
serolojik incelemelerde kullaniimak Uzere, V.cava caudalis'den 5-6 m! kan
o6rnedi alindi.

Tum deneklerin dalak ve karacigerleri aseptik kosullarda ¢ikarildi.
Cikarilan her dalak ve karaciger ayr ayn tartildi. Uzerine 1’er ml steril serum
fizyolojik eklenerek steril kapta iyice ezildi. Homojenize hale geldikten sonra 10™
(1/10) dilisyonu elde edildi, 2 kez daha 1/10 oraninda dilile edilerek 107
(1/1000) dilusyon elde edildi. Dilusyondan her érnek igin brusella agar iceren 3
adet besiyerine, 0,2'ser ml 6rnek ekimi yapildi (91, 94). Besiyerleri, 37°C'de
%5-10 CO, igeren etiivde enkibe edildi. Ureyen koloniler, tipik koloni
morfolojisi, ireme paterni ve gram boyanma 6zelligine ve standart bakteriyolojik
yontemlere gore tanimlandi (92). Dalak ve karaciger kilturlerinde (reyen
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B.abortus kolonileri resim 1 ve resim 2'de gériimektedir. Ureme gérilmeyen
besiyerleri, 21 giin boyunca enkiibe edilmeye devam edildi. Bu siirenin sonunda
o besiyerinde reme olmadigi kabul edildi.

Karin agildiginda alinmisg olan kan érneklerinden, énce 2 ml'si ile kan
kiltirh sigelerine ekim yapildi, kalan kan 6rnegdi serolojik incelemeler amaciyla
aynldi.

Ekim yapilan kan koltori siseleri, 37°C'de %5-10 CO; igeren ortamda
enkiibe edildi. 5., 8., 11., 14. ve 21. gunlerde brusella agar igeren besiyerine
pasaj yapilarak {ireme olup olmadidi kontrol edildi.

Elde edilen serumlarda Rose-Bengal kart testi ve SAT calisilarak

sonuglari, sagaltim éncesinde saptanmis degerler ile kiyasiandi.

istatistiksel iIncelemeler

Elde edilen bulgularin istatistiksel analizi, “SPSS 10.0 for Windows” paket
programi kullanilarak yapildi. Inceleme amaci ile, Fisher's Exact Testi , tek
y6nld Anova testi ve Mann-Whitney U testi kullaniidi.
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Resim 1. Dalak kultarinde ureyen Brucella abortus’un koloni géranima

Resim 2. Karaciger kultirinde Greyen Brucella abortus’un koloni gérinimi
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BULGULAR

iN VITRO DUYARLILIK SONUGLARI

Agar dilisyon yoéntemi ile Brucella abortus S 544 kékeninin
moksifloksasin MIK degeri 1ug/ml olarak bulundu. Rifampisin MiK degeri 0,5
pg/mi olarak bulundu.

INOKULASYON SONRASI IiINFEKSIYON KONTROLUNUN
SONUGLARI

Inokillasyon sonrasi infeksiyon kontrolii amaci ile feda edilen ratin
karaciger ve dalak kiiturlerinde B. abortus Uredi.

Calisilan Rose-Bengal kart testi ve SAT, tim deneklerde pozitif olarak
saptandi. SAT, 1 ratta 1/40, 6 ratta 1/80, 11 ratta 1/160, 2 ratta 1/320 ve 6 ratta
1/640 titrelerde pozitif olarak saptandi.

Tim gruplar bir arada degerlendirildiginde, SAT'in ortanca degeri 1/160
olarak bulundu.

Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde, kontrol grubunda SAT'in
ortanca degeri 1/160 olarak bulundu. Rifampisin sagdaltimi uygulanan grupta
ortanca deger 1/320, moksifloksasin sagaltimi uygulanan grupta ortanca deg§er
1/160 olarak bulundu. Tim deneklerin Rose-Bengal kart testi ve SAT sonuglari
tablo 6’da goériimektedir.
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Tablo 6.inokilasyon sonrasi 14.gundeki serolojik inceleme sonuglar

Denek No Rose-Bengal testi SAT
K1 + 1160
K2 + 1160
K3 + 1/160
K4 + 1/640
K5 + 1/80
Ké + 1/40
K7 + 11160
K8 + 1/160
K9 + 11160

K 110" + 1/320
R1 + 1/640
R2 + 1/640
R3 + 1/160
R4 + 11160
RS + 1/640
R6 + 1/80
R7 + 1/640
RS + 1/320
R9 + 11160

R10 + 1/80
M1 + 1/80
M2 + 1/640
M3 + 1/160
M4 + 1/80
M5 + 1/80
M6 + 1/80
M7 + 1/160
M3 + 1/80
M9 + 1/160

M 10 + 1/160

*K10 isimli rat, inokilasyonun 14.gininde feda edildi.



POSTMORTEM iNCELEME SONUGLARI

Dalak ve Karaciger Agirliklar

Dalak dicimierinde, agirhgin 400 ve 800 mg arasinda degistigi ve
ortalama 668 (+136,5) mg oldugu gérildi (Tablo 7).

Kontrol grubunda dalak agiri§inin ortalama 644,4 (+174) mg oldudu,
rifampisin sadaltimi grubunda 620 (+155) mg, moksifloksasin sagaltimi
grubunda 680 (+123) mg oldugu saptandi.

Her G¢ grup karsilagtinidiginda, dalak agirliklan agisindan aralarinda
istatistiksel olarak anlamii farklilik olmadig1 goruilda (p > 0,01)(Grafik 2).

Karaciger agiriklarinin 4.000 mg ile 6.100 mg arasinda degistigi,
ortalama 4.903 (+634) mg oldugu goriilda.

Kontrol grubunda ortalama karaciger agirhiginin 5.655 (+364) mg oldugu,
rifampisin sagaltimi grubunda 4.580 (+358) mg, moksifloksasin sagaltimi
grubunda 4.550 (+430) mg oldugu saptand:.

Her Gg grup karsilastinldiginda, karaciger agirliklar agisindan kontrol ve
sagaltim gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik oldugu gérilda [
F(2,26)= 24,728; p < 0,01]. Buna gére, karaciger agirh§i, kontrol grubunda,
sagaltim gruplarina oranla istatistiksel olarak anlamh sekilde fazia idi (Grafik 3).

Moksifloksasin ve rifampisin sadaltimi alan 2 grup arasinda ise karaciger
agirhgr agisindan istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik saptanmadi (p > 0,01) .
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Tablo 7. Deneklerin dalak ve karaciger agirliklarinin dlciim sonuglan

Denek No
K1
K2
K3
K4
K5
K6
K7
K8
K9
R1
R2
R3
R4
RS
R6
R7
R8
R9Y
R10
M1
M2
M3
M4
MS
M6
M7
M8
M9
M 10

Dalak agirhd (mg)
800
800
500
400
800
700
800
600
400
500
400
500
800
700
700
500
800
700
700
500
800
900
700
700
700
600
700
700
500

Karaciger agurhg: (mg)
5500
5200
5800
5900
6100
6000
5900
5100
5400
4600
4500
4800
5100
4900
4600
4000
4800
4000
4500
4000
4500

4500
4200
5200
5100
4000

4500
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Dalak ve karaciger kiiltiirleri

Ureme olan besiyerleri degerlendirilerek 1mi'de bulunan bakteri koloni
sayisi hesaplandi. istatistiksel incelemeye uygun hale getirmek amaci ile elde
edilen sayilarin logaritmik degerleri kullanildi.

Tam gruplar birarada de§erlendirildijinde, dalak kiltirindeki Ureme
miktarinin, en yiksek 2,5x10° CFU ve ortalama 1,5x10° (£5x10°) CFU oldugu
goruldi. Logaritmik degerleri hesaplandidinda, en fazla 6,39 ve ortalama 2,13
(¥2,3) oldugu goruldi. Karaciger kilturlerinde, en yuksek 9x10* CFU ve
ortalama 1x10* (£2,4x10%) CFU ureme oldugu gérildu. Logaritmik degerleri
hesaplandiginda, en fazia 4,95 ve ortalama 1,49 (+1,89) oldugu goéralda.

Kontrol grubunda, tiim ratlarin dalak ve karaciger kiiltirlerinde Ureme
oldugu gorildii. Dalak kalturlerinde, Greme miktarinin, 3,5x1 0* CFU ve 2,5x10°
CFU arasinda degistigi ve ortalama 5x10° (+8x10°) CFU oldugu gorildi.
Logaritmik degerleri hesaplandijinda, 4,54 ve 6,39 arasinda degistiji ve
ortalama 5,34 (+ 0,5) oldugu gorildu. Karaciger kilturlerinde 1x10° CFU ve
9x10* CFU arasinda ve ortalama 3x10* (+3,4x10*) CFU treme oldugu goruidi.
Logaritmik degerleri hesaplandiyinda, 3 ve 4,95 arasinda degistigi ve ortalama
4,14 (x0,7) oldugu gérildi.

Rifampisin sagaltimi grubunda, 2 ratin dalak ve karaciger kdltiirlerinde
treme oldugu gérildi. Buna gore, dalak kilturinde %20 oraninda, karaciger
kultirinde %20 oraninda reme oldu. Bu Gremeler, dalak kuitiirii icin, sirasiyla,
5x10° CFU, 1x10? CFU olarak saptandi. Grup ortalamasi 6x10' (+1,6x10%) CFU
olarak bulundu. Logaritmik degerleri hesaplandijinda, sirasiyla 2,69 ve 2
oldugu ve ortalamasinin 0,46 (1) oldugu bulundu. Karaciger kiltirlerinde ise
sirasiyla, 1x10' CFU ve 2x10' CFU ureme saptandi. Grup ortalamasi 0,3x10"
(£6,75x10") CFU olarak bulundu. Logaritmik degerleri sirasiyla, 1 ve 1,30 olarak
hesaplandi. Grup ortalamasi 0,23 (+0,49) olarak hesaplandi.

Moksifloksasin sagaltimi grubunda, 5 ratin dalak kiltirinde ve 4 ratin
karaciger kultiriinde Greme oldu. Buna gére, dalak kultirinde %50, karaciger
kiiltiriinde %40 oraninda Ureme vardi. Bu Gremeler, dalak kiltlriinde sirasiyla,
2x10' CFU, 5x10' CFU, 2x10®> CFU, 1,5x10° CFU ve 4x10° CFU olarak
saptandi. Karaciger kiltirlerinde ise swrasiyla, 0,5x10' CFU, 1x10? CFU,
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0,5x10' CFU ve 2x10' CFU olarak saptandi. Dalak kilturlerinde, ortalama
6,8x10' (x1x10%) CFU, karaciger kulturlerinde ortalama 0,4x10" (+0,6x10') CFU
Ureme saptandi. Logaritmik degerleri hesaplandiinda, Greme miktarlarinin
dalak kiltirlerinde ortalama 0,9 (+1) ve karacider kdltirlerinde ortalama 0,3
(£0,5) oldugu bulundu. Bu grupta 1 ratin dalak kiltirinde 5x10' CFU bakteri
iiremesi saptanirken karaciger kultirinde tireme saptanmad (Tablo 8).

Dalak kiltarerindeki (ireme miktan ortalamalan arasinda, kontrol ve
sagaltim gruplan kargilagtinidiinda, istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi
[F(2,26)=82,742; p < 0,001]. Buna gére, kontrol grubunda, sagaltim gruplarina
orania daha ¢ok sayida ratta ve daha ylksek miktarda Greme oldu ( Grafik 4).

Karacider kiitiirlerindeki iireme miktan ortalamalarn arasinda da, kontrol
ve safaltim gruplan kargilagtinidiginda, istatistiksel olarak anlamh farkhhik
saptand [F(2,26)=144,670; p < 0,001]. Buna gbre, kontrol grubunda, sagaltim
gruplarina oranla daha ¢ok sayida ratta ve daha yilksek miktarda areme oldu
( Grafik 4).

Moksifloksasin ve rifampisin sadaltimt alan gruplar kendi aralarinda
kargilastinldifinda ise, dalak ve Kkaracifer kuitirlerindeki Ureme miktarn
ortalamalan arasinda istatistiksel agidan anlamh bir farkiihk saptanmadi
(p>0,01).

B dalak kilitiirii
M karaciger kiiltirli

konirol grubu rifampisin grubu moksifioksasin grubu

Grafik 4. Her 3 grupta dalak ve karaciger kiltirlerindeki (ireme sayilan
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Kan kiiltiirleri

Kan kuiltirleri de§erlendirildifinde, Brucella aborius uremesi olmasi
anlamli kabul edildi. Diger Gremeler kontaminasyon olarak degerlendirildi (Tablo
8).

Kontrol grubunda yer alan 9 rattan 6'sinin kan kiitiriinde Brucella
abortus tiremesi oldugu saptandi (% 66). Rifampisin sagalhimi alan grupta hicbir
ratin kan klltirGnde Brucella abortus Uremesi saptanmazken moksifloksasin
sadaltimn alan grupta 1 ratin kan kditurinde Brucella abortus tremesi oldugu
saptandi (%10). Her (¢ grupta kan kGitrande anlamii Gireme olan denek sayisi
grafik 5°de gosterilmektedir.

Istatistiksel agidan degerlendirildijinde, kontrol grubu ile sagaltim
'gruplan arasinda, kan kiltorinde Ureme olmasi agisindan anlamh farkhiik
oldugu géralda (p< 0,001). Ancak, rifampisin ve moksifloksasin sagaltimi alan
gruplar kendi arasinda kargilagtinidifinda, kan koiltGriindeki Greme agisindan
istatistiksel olarak anlamh farkliik saptanmad:.

|@Kan kuitbri pozitiftigi |

kontrof grubu rifampisin grubu  moksifioksasin
grubu

Grafik 5. Her 3 grupta kan kiltirtinde B.abortus Ureyen denek sayisi
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Tablo 8. Ratlann dalak, karaciger ve kan kiltiiri Greme sonuclan

Denek Dalak Log dalak Karaciger Log
No Kiiltiri illtiirii Kultira karaciger Kan Kiiltira
{CFUI/mi) (CFUI/ml) kiiltiirii

K1 300.000 5,47 10.000 4,00 Brucella abortus
K2 170.000 5,23 60.000 477 Kontaminasyon
K3 150.000 5,17 1.000 3,00 Brucella abortus
K4 70.000 4,84 3.500 3,54 Brucella abortus
K5 2500.000 6,39 50.000 4,69 Kontaminasyon
K6 400.000 5,60 70.000 4,84 Brucella abortus
K7 800.000 5,90 90.000 4,95 Brucella abortus
K8 35.000 4,54 5.000 3,69 Brucella abortus
K9 100.000 5,00 7.000 3,84 Kontaminasyon
R1 500 2,69 10 1,00 Kontaminasyon
R2 0 0,00 0 0,00 Ureme yok
R3 0 0,00 0 0,00 Kontaminasyon
R4 0 0,00 0 0,00 Kontaminasyon
RS 4] 0,00 0 0,00 Ureme yok
R6 0 0,00 0 0,00 Ureme yok
R7 0 0,00 0 0,00 Kontaminasyon
RS 100 2,00 20 1,30 Ureme yok
R9 0 0,00 0 0,00 Kontaminasyon
R10 o 0,00 0 0,00 Ureme yok
M1 0 0,00 0 0,00 Kontaminasyon
M2 0 0,00 0 0,00 Kontaminasyon
M3 0 0,00 0 0,00 Kontaminasyon
M4 20 1,30 5 0,69 Ureme yok
M5 50 1,69 0 0,00 Kontaminasyon
M6 200 2,30 10 1,00 Brucelia abortus
M7 0 0,00 0 0,00 Kontaminasyon
M8 15 1,17 5 0,69 Ureme yok
M9 0 0,00 0 0,00 Ureme yok

M10 400 2,60 20 1,30 Ureme yok



Serolojik Sonuglar

Sagaltim sonrasi tim gruplarin  serolojik sonuglart  birarada
degerlendirildiginde, SAT'in ortanca degeri 1/80 olarak bulundu.

Kontrol grubundaki tim ratlarda Rose-Bengal testi ve SAT pouzitifliginin
devam ettigi gorildu (Tablo 9). Kontrol grubunda SAT'in ortanca degeri 1/160
olarak hesaplandi.

Rifampisin sagaltimi alan grupta, 7 ratin Rose-Bengal testi ve SAT nin
negatiflestii ve geriye kalan 3 ratin da SAT titrelerinde gerileme oldugu
saptandi (Tablo 10). Ortanca deger “negatif’ olarak hesaplandi.

Moksifloksasin sadaltimi alan grupta, 1 ratin Rose-Bengal testi ve
SAT nin negatiflestigi gérilldii (Tablo 10). Ortanca deger 1/80 olarak hesapland:.

Kontrol grubu ile sagaltim gruplan arasinda, serolojik testler agisindan
istatistiksel olarak anlamh farkhlik oldugu saptandi. Buna gére titreler, kontrol
grubunda, sagaltim gruplarina oranla, istatistiksel agidan anlamh olacak gekilde
yiksek bulundu ( p<0,01) (Grafik 6).

Rifampisin ve moksifloksasin sadaltimi alan gruplar arasinda da ,
serolojik testler acisindan istatistiksel olarak anlamh farklihik oldugu saptandi.
Buna gore, titreler, moksifloksasin sagaltimi alan grupta, rifampisin sagaltim
alan gruptakine oranla istatistiksel agidan anlamh olacak sekilde daha yiksek
bulundu (p<0,01) (Grafik 6).

Hsagjaltim 6ncesi
B sajjaltym sonrasi

kontrol grubu rifampisin grubu moksifloksasin grubu

Grafik 6. Her 3 grupta sagaltim 6ncesi ve sonrasinda serolojik testlerin pozitifligi
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Tablo 9. Tum ratlarin sagaltim sonrasi serolojik degerlendirme sonugclan

Denek No
K1
K2
K3
K4
K5
Ké
K7
K8
K9
R1
R2
R3
R4
RS
R6
R7
R8
R9
R10
M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7
M8
M9
M 10

Rose-Bengal testi
+
+

+

SAT
1/160
1/640
1/160
1/640
1/160

1/40
1/160

1/80
1/640

1/40

1/80

1/40

1/40
1/80
1/40
1/40
1/80
1/80
1/160
1/80
1/320
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Tablo 10. Sagalim dncesinde ve sonrasinda serolojik degerlendirme sonuglari
Sagaltim Sonrasi

Denek No Rose-Bengal testi

K1
K2
K3
K4
K5
K6
K7
K8
K9
R1
R2
R3
R4
RS
R6
R7
R8
RS
R10
M1
M2
M3
M4
MS
M6
M7
M8
M9
M10

Sagaltim Oncesi

+

+

+

SAT
1/160
1/160
1/160
1/640

1/80

1/40
1/160
1/160
1/160
1/640
1/640
1/160
1/160
1/640

1/80
1/640
1/320
1/160

1/80

1/80
1/640
1/160

1/80

1/80

1/80
1/160

1/80
1/160
1/160

Rose-Bengal testi
+
+

+

SAT

1160
1/640
1/160
1/640
1/160
1/40
1/160
1/80
1/640
1/40

1/80

1/40

1/40
1/80
1/40
1/40
1/80
1/80
1/160
1/80
1/320
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TARTISMA

Bruselloz, 6zellikle Akdeniz (ilkelerinde olmak (izere tiim diinyada halen
toplumsal bir saglik sorunudur. Hayvanciligin 6nemli bir gecim kaynagi oldugu
ulkemizde de 6nemili bir morbidite ve is glicti kaybi nedenidir (18).

Bruselloz sagaltimi, giinimiizde de kesin bir uzlasmaya varitamamig bir
tartisma konusudur. In vitro olarak etkili oldugju saptanan bir antibakteriyel, in
vivo caligmalarda disik etkili veya etkisiz bulunabilmektedir. Bakterinin hiicre
ici yagayabilme 6zelligi nedeniyle, sagaltimda, makrofajlarin igine iyi girebilen ve
hiicre ici asidik ortama direng gésterebilen antibiyotiklerin kullaniimasi gerekir.
Makrofaj ve diger RES hicrelerinin icine yiksek konsantrasyonda giremeyen
antibiyotikler, in vitro calismalarda etkili bulunsa bile klinik kullamimda yiiksek
oranda kroniklegsme veya relapsa neden olabilmektedir (1, 71).

Sagaltimda bugine kadar farkli protokoller denenmis ve onerilmigtir.
DSO’niin 1981 yilinda onerdigi sagaltim, tetrasiklin (2 g/giin- 6 hafta) ve
streptomisin (1 g/giin-2 hafta) kombinasyonudur. Ancak bu kombinasyon ile
relaps oraninin yiiksek olmasi nedeniyle DSO, 1986 yilinda doksisiklin (200
mg/giin- 6 hafta) ve rifampisin (600-900 mg/gin- 6 hafta) kombinasyonunu
énermistir (72). Bununla beraber, 6zellikle spondiliti olan hastalarda, doksisiklin
ve streptomisin sagaltiminin, doksisiklin ve rifampisin sagaltimindan daha etkin
oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (73).

Giunumiizde en sik Onerilen kombinasyon, doksisiklin-rifampisin veya
doksisiklin-streptomisin kombinasyonlandir (1). Onerilen bu antibakteriyellerin
yan etkileri, gebelik ve gocukluk ¢agi gibi kontrendikasyonlari, yeni segeneklerin
ortaya konmasini gerektirmigtir. Ustelik bu kombinasyonlar, relaps riskini de
tamamen ortadan kaldirmamaktadir.

Sagaltim kombinasyonlarinda siklikla yeralan doksisiklin, 8 yas alt
cocuklarda dis hipoplazisi ve dislerde sarn lekelenmeler yapabilmektedir. Ayrica
gebelik déneminde kullanilmasi da sakincalidir.

Bruselloz sagaliminda en 6nemli segeneklerden biri de rifampisindir.
Ancak, uzun sareli kullamimi, rifampisine kargi antikor gelisme olasiligini
arttirmaktadir. Ayrica, tiberkilozun sik goruldugu dlkemiz icin, rifampisinin

mikobakterilerde direng geligsimini arttirma olasiligi da 6énemli bir dezavantajdir.
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Tek bagina rifampisin kullanimi ise, sagaltim sirasinda direng¢ gelisimi ve relaps
nedeniyle énerilmemektedir.

Iskelet sistemi tutulumu varhginda énemli bir sadaltim secgenegi olan
streptomisin, doz ve sireye bagh olmakla birlikte ototoksik etkiye sahiptir.
Ayrica, bobrek  fonksiyon  bozuklugu varlidinda ve  gebelikte
kullanmlamamaktadir.

TMP-SXT ise relaps olasiliginin yiksek olmasi nedeniyle, sagaltimda tek
bagina kullanilamamakta, sadece doksisiklin kullaniminin kontrendike oldugu
olgularda veya {clii kombinasyonlarda kullanilabilmektedir (71).

Ginimiizde, yukarida bahsedilen nedenlerle sorunlar yagsanan bruselloz
sagaltirm konusunda arayiglar halen sirmektedir. Sagaltimda kullanilacak yeni
seceneklerin, yiksek in vitro ve in vivo etkinlik ve disik yan etki insidansina
sahip, tum hasta gruplarinda uygulanabilir olmasi énemli niteliklerdir. Ayrica,
bulunmasi ve kullaniimasinin da kolay olmasi ve ekonomik agidan hastaya
buyiik bir yiik getirmemesi de sagaltima uyum agisindan énemlidir.

Kinolonlar, gram-negatif bakteriler Gizerinde iyi bakterisidal etki gbsterir ve
in vivo kosullarda yuksek hiicre i¢ci yogunluga ulasabilir (84). Bu nedenle, son
zamanlarda bu ilaglarin bruselloz sagaltiminda kullanilabilecegi konusu
gindeme gelmistir.

Kinolonlarin bruselloz sagaltimindaki etkinligi konusunda yorum
yapabilmek amaciyla, oncelikle bakterinin in vitro duyarliligini arastiran
caligmalar yapilmigtir.

Bu calismada, agar dilusyon yontemiyle B.abortus’'un moksifloksasin igin
MIK degeri 1 pg/ml, rifampisin igin MIK degeri ise 0,5 pg/mi olarak bulunmustur.

Trujillano ve arkadaslarinin yaptigt bir in vitro calismada, agar dillisyon
ydntemiyle, B.melitensis’in, siprofloksasin ve moksifloksasin icin MIK degerleri 1
pg/ml, ofloksasin igin 2 ug/mi olarak bildirilmigtir (95). Rubinstein ve arkadaslar,
agar dilisyon ve sivi mikrodilisyon yontemleriyle, B.melitensis’in siprofloksasin
igin MIK degerini 0,8 pg/ml, ofioksasin igin 2,5 pg/mi, pefloksasin igin 3,1ug/ml,
fleroksasin igin 5 ug/ml ve sparfloksasin i¢in de 1,5 ug/ml olarak bildirmistir (96).
Tarkiye’de yapilan bir ¢alismada da agar dilisyon yéntemiyle, B.melitensis’in
siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin icin MIK degeri 0,5 pg/ml olarak
bildirilmistir (97). Brucella melitensis’in gesitli antibiyotikiere nétral ve asidik pH
degerlerinde duyarliiginin sivi mikrodilisyon yéntemiyle arastinidigi baska bir
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calismada ise siprofloksasin ve ofloksasinin MIK degerlerinin, asidik pH'da
yikseldigi saptanmigtir. Ayni sekilde streptomisinin de asidik pH’da anti-brusella
aktivitesinin azaldigi bulunmustur. Rifampisin-doksisiklin ve streptomisin-
doksisiklin kombinasyonlari, her iki pH degerinde de sinerjistik olarak
saptanmusg, rifampisin-ofloksasin kombinasyonunun ise pH 7°de antagonistik, pH
5'de sinerjistik olabildigi bulunmustur. Kinolonlarin, brusellozun kombine
sagaltiminda kullanildiinda, pH degeri 7’in (izerinde olan serum gibi vicut
alanlarinda etkili olacagi yorumu yapilmistir. Ayni aragtiricilarin, ofloksasin-
rifampisin kombinasyonunu insan bruselloz sagaltiminda kullanarak basarnl
sonuglar almis olmalar da in vitro kosullarin in vivo kosullari tam olarak
kargilayamamasina baglanmistir (78, 98). Baykam ve arkadaslari, kan
kultiriinden izole edilen 5 Brucella abortus kékeninin rifampisin icin MiKsg
degerini, E test yontemi ile 0,50-0,75 pg/ml olarak, Bodur ve arkadaslan ise
Brucella melitensis kékeninin rifampisin duyarliigini, ayni yéntemle 0,75 ug/ml
olarak bildirmigtir (99, 100). Mortensen ve arkadaslari, sivi mikrodiliisyon
yontemi ile, rifampisin icin MIK degerini 1 pg/ml olarak bulmugladir (101).
Brusella tiirlerinin c¢esitli antibakteriyellere duyarhhig: konusunda yapilmig olan
caligmalarda, MIK degerlerinin birbirinden farkh olarak saptanmasinin
sebebinin, kullanilan bakteri kdkeninin ve ydntemin ayni olmamasindan
kaynaklandigi daguntimustar.

in vitro etkinlik konusundaki cahigmalarin ardindan, yeni ilag
seceneklerinin etkinligini hayvan modelleri Gizerinde deneysel olarak aragtiran
ve etkisi bilinen antibakteriyellerle kiyaslayan galigmalar yapilmistir. Literatirde,
bruselloz sagaltiminda kullanilan antibakteriyellerin etkinligi ve yeni ilag
secenekleri konusunda yapilmig ¢ok sayida deneysel ¢alisma bulunmaktadir.
Florokinolonlar, tizerinde en gok durulan antibiyotik gruplarindan biridir (91, 93).

Shasha ve arkadaslarinin, bakteri kdkeni olarak B.melitensis 16 Mi
kullandiklari ve fare modeli lzerinde yaptiklan calismada, rifampisin (50
mg/kg/giin), siprofloksasin (200 mg/kg/gin), ofloksasin (200 mg/kg/giin) ve
pefloksasin (200 mg/kg/giin) sagaltimlarinin etkinlikleri karsilagtiriimigtir.
Sagaltim sonrasi dalak kiltirinde Ureme olmasi, basansizlik olarak
degerlendirilmigtir. Buna gére bagarisizlik oranlari, sirasiyla, %0, %83.4, %100
ve %100 olarak bulunmustur. Bu c¢alismanin verilerine gére, siprofloksasin,
ofloksasin ve pefloksasin, tek bagina sagaltimda rifampisin kadar etkin
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bulunmamigtir (93). Lang ve arkadaslart ise fare modelinde dusiik doz
rifampisin  (3mg/kg/giin) ve yiksek doz siprofloksasin (200mg/kg/giin)
sagaltiminin etkinligini kargilagtirdiklar caligmada, basarisizlik oranini, sirasiyla
%82 ve %83 olarak bulmuslardir. Dalak kultirindeki Gremenin logaritmik degeri
ise sirastyla, 3,8 ve 5,53 olarak saptanmustir. Siprofloksasinin sagaltimda
bagarisiz oldugu sonucuna variimig ve rifampisinin bagarisiz olma nedeninin
digik dozda kullaniimasi oldugu yorumu vyapilmigtir. Ayni c¢alismada,
streptomisin ve siprofloksasin kombinasyonunun zaman-6ldirme egrisinde
sinerjistik etki olusturdugu saptanmistir. In vivo ortamda ayni etkinin
sadlanamamasi, fagolizozom igindeki dusik pH'nin siprofloksasini inaktive
etmesine veya fagozomun granilii endoplazmik retikulum ile birlesmesi
sirasinda olugsan vakuolun nétral pH’sinin, siprofioksasinin afinitesini
azaltmasina bagh olabilir seklinde yorumlanmistir (102). Bizim ¢alismamizda,
rifampisin sagaltimin basarisizlik orani, Shasha ve arkadaslarnninkine orania
daha yiksektir. Bu farkiiligin, kullanilan bakteri kokeninden kaynaklanabilecegi
dasanilmigtar. Dalak kaltiriindeki Gireme ortalamalarinin logaritmik degerinin
daha disitk bulunmasinin ise Lang ve arkadaslarinin rifampisini daha disik
dozda kullanmasindan kaynaklanabilecegi disunimistir.

Doksisiklin ve rifampisin kombinasyonunun etkinliginin aragtirildig: bir
dier caligmada ise fare modelinde, kombine kullanimin belirgin bir sinerji
olusturmadidi, tek bagina rifampisin kullaniminin da benzer etkinlige sahip
oldugu sonucuna variimistir (94).

Siprofloksasin ve ofloksasin gibi kinolonlar konusunda elde edilen bu
sonuglar, yeni kusak kinolonlarin etkinliginin ¢aligiimasini glindeme getirmigtir.
Yeni kusak kinolonlann Ustinligl; agiz yoluyla alindiginda hizli emilmesi ve
biyoyarartaniminin yiksek olmasidir. Ayrica yanlanma émrinin uzun olmasi
nedeniyle giinde tek doz kullanmaya olanak tanimaktadir. Bu 6zelliklere sahip
ve {ilkemizde de bulunan kinolonlar, levofloksasin ve moksifloksasindir.

Arda ve arkadaglanmn c¢alismasinda, brusellozda levofloksasin
sagaltiminin etkinligi, tek basina ve rifampisinle kombine kullanilarak fare
modelinde aragtinlmigtir. Dalak kdltiriinde Ureme olma orani, tek basina
kullanimda %63.6, kombine kullanimda %27.3 olarak saptanmigtir. Kan
kiiltirleri ise levofloksasin kullanilan grupta %27.3 oraninda pozitif bulunmustur.
Rifampisinle kombine kullanilan grupta kan kilturil pozitifigi olmadig
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bildiriimigtir. Tek bagina levofloksasin kullamimi, kontrol grubundan Ustiin
bulunmamakla beraber, kombine kullanim sonuglarinin kontrol grubuna oranla
daha iyi oldugu bulunmustur (91). Bizim galismamizda ise sadaltim gruplarinda
kan kiltirinde Gireme orani daha diigik olarak bulundu.

Literatirde, bruselloz sadaltiminda yeni florokinolonlardan
moksifloksasinin yeri konusunda in vitro g¢aligsmalar bulunmasina karsin, in vivo
etkinlik konusunda bir galismaya rastlanmamistir. Bu ¢alisma, moksifloksasinin
bruselloz sagaltimindaki yerini arastiran ilk galisma gibi gérinmektedir. Ginde
tek doz uygulanmasi, makrofajlara etkin bicimde gegmesi, bdbrek ve orta
derecede karaciger yetmezliginde doz ayarlanmasina gerek olmamasi ve yan
etkilerinin diger kinolonlardan daha az olmasi nedeniyle, moksifloksasinin, uzun
sureli sagaltim gerektiren bir infeksiyon olan bruselloz igin 6nemli bir segcenek
olabilecegi dustinulmustar.

Deneysel hayvan modellerinde bruselloz tanisinin degerlendiriimesi ve
bu konuda serolojik incelemelerin kullaniimasi ile ilgili ¢ok az bilgi vardir.
Literatiirde, sagaltim &ncesi denek feda edilerek dalak kulturinde tremenin
gosteriimesiyle bruselloz tanisimin kondugu cahsmalar vardir (92). Bizim
calismamizda, bakteri inokulasyonu sonrasi infeksiyon kontroli amaciyla,
deneklerden biri feda edilerek dalak ve karaciger kiiltirleri incelenmis, ayrica
tim deneklerden serolojik inceleme amaci ile kan alinmigtir.

Philippon ve arkadaslari, bruselloz sagaltiminda rifampisinin yerini
inceledikleri caligmada, dalak kilturiniin yanisira serolojik inceleme de
yapmiglardir. Yaptiklari ¢aligmada, sadaltim grubunda, kontrol grubuna oranla
aglutinasyon ftitrelerinde gerileme olduunu bulmuglardir (103). Bizim
calismamizda da aglitinasyon fitrelerinin, sagaltim gruplarinda, kontrol
grubundakine oranla geriledigi goérildi. Bu gerilemenin, rifampisin sagaltimi
uygulanan grupta, moksifloksasin sagaltimi uygulanan gruba oranla daha fazla
oldudu bulundu. Bu bulgu, sagaltimda rifampisinin moksifloksasine oranla daha
Ustiin oldugunu destekler niteliktedir.

Cesitli deneysel hayvan modellerinde, sagaltimda basarinin 6lguti
olarak, postmortem incelemelerde, kan, dalak ve/veya karaciger kilturlerinde
ireme olmamasi ya da dreyen bakteri sayisinda azalma olmasi kullanilmigtir
(91, 92). Bizim ¢aligmamizda, postmortem incelemelerde, kan kiltiri, dalak ve
karacider kultiirlerindeki Uremeler degerlendirildi. Kontrol grubunda yer alan

60



ratlarin timinde dalak ve karacider kulturlerinde Greme saptandi. Kontrol
grubunda yer alan tim ratlann dalak ve karaciger kiitirlerinde Gremenin
saptanmasi, kendiliginden iyilesmenin olmadigini gostermektedir. Boylelikle,
sagaltim gruplarina uygulanan antibiyotiklerin etkinlikleri kargilagtiniiabilmigtir.
Rifampisin sagaltimi uygulanan grupta, dalak ve karaciger kiiltirlerinde %20
oraninda ireme saptandi. Bu oran, literatiirdeki verilerle uyumludur (93, 94).
Moksifloksasin sagaltimi uygulanan grupta, dalak kiilturlerinde %50 oraninda ve
ortalama 0,9 logCFU/ml miktarda, karaciger kiiltirlerinde %40 oraninda ve
ortalama 0,3 logCFU/ml miktarda treme saptandi. Bu bulgu, sagaltim bagarisi
agisindan oldukga umut verici bir sonugtur.

Kan kiltarleri, kontrol grubunda %66, moksifloksasin grubunda %10
oraninda pozitif olarak saptandi. Rifampisin grubunda ise kan kiiltirlerinde
Greme saptanmadi. Bazi deneklerde kan kltiriinde Greme olmaksizin dalak ve
karaciger kiilturlerinde Greme saptanmig olmasi, dalak ve karaciger kilttrierinin
kan kilturine oranla daha degerli bir 6igit oldugunu dusundirmektedir.
Sagaltim bagarisini degerlendirmek amaciyla, karaciger ve dalak kiilturlerindeki
treme miktarlan karsiagtirimigtir.

Istatistiksel agidan anlamh olmamakla beraber, rifampisin sagaltimi
uygulanan grup ile moksifloksasin sagaltimi uygulanan grup kargilagtirnidiginda,
daha az sayida ratin dalak ve karaciger kultirlerinde Greme saptandi. Kan
kultirl sonuglan karsilastiriidiginda, rifampisin sagaltimi uygulanan grupta hig
Ureme saptanmazken, moksifloksasin sadaltimi uygulanan grupta 1 ratin kan
kiltirinde Greme olmast da rifampisin sadaltiminin, moksifloksasine oranla
daha tstin oldugunu destekler niteliktedir. Bu durumun istatistiksel olarak
anlamli olmamasi, denek sayisinin az olmasina baglanabilir.

Karaciger ve dalak agirliklan karsilagtinidiginda, karaciger agirhiginin
sadaltim gruplarinda daha disuk oldugu goérulda. Ancak, iki sagaltim grubu
arasinda istatistiksel acidan anlamh bir farkliik saptanmadi. Literatirde, dalak
agirhginin infekte deneklerde daha fazla oldugunu belirten verilere rastland:
(102). Bizim calismamizda dalak agirhg ile ilgili bdyle bir veri elde
edilmemesine ragmen, karaciger agirliklan arasinda benzer bir iligki saptandi.

Kinolonlarin  bruselloz sadaltiminindaki yerini irdeleyen insan
calismalarinda birbirinden farkli sonuglar bildiriimigtir.
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Al-Sibai ve arkadaglan, bruselloz tanisi alan 16 hasta Uzerinde
siprofloksasin sagaltiminin etkinliéin(n incelendigi calismalarinin sonucunda,
artrit ve diskit bulgusu olmayan hasta grubunda bir relaps olmadigini
bildirmiglerdir. Tam hasta grubunun relaps orani ise %27 olarak saptanmistir.
Bu caligsmada siprofloksasin, giinde 3 kez 750 mg dozda ve 6-8 hafta sireyle
kullaniimigtir (104). Siprofloksasinin etkinliginin (glinde 2 kez 750 mg veya 1 gr-
6 hafta) doksisiklin-rifampisin kombinasyonunun etkinligi ile karsilastiriddigi bir
calismada ise relaps orani %66 olarak bildirilmis ve tek bagina siprofloksasin
sagaltiminin etkisiz oldugu sonucuna vanimistir (105). Akova ve arkadaslan, 61
brusellozlu hastada ofloksasin-rifampisin kombinasyonu ile doksisiklin-rifampisin
kombinasyonunu karsilagtirdiklari galigmada, relaps oranlarini sirasiyla, %3.2
ve %3.3 olarak bildirmiglerdir. Sonucgta, 6 haftalik sagaltim siresi ile her iki
kombinasyonun etkinliginin ayni oldugu sonucuna varmiglardir. Ustelik,
ofloksasin-rifampisin kombinasyonu kullanilan grupta, daha az gastrik yan etki
goralduga bildirilmistir (78). Rifampisin-doksisiklin kombinasyonu ile rifampisin-
siprofloksasin kombinasyonunun etkinliginin karsilagtinidigi, 40 hastay!
kapsayan bagka bir randomize-klinik calismada da iki grup arasinda, sagaltim
basarisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadigi
bildirilmigtir. Rifampisin-siprofloksasin kombinasyonunun, rifampisin-doksisiklin
kombinasyonu kadar etkili oldugu sonucuna vanimistir (106). Doganay ve
arkadaglarn ise 14 hastaya giinde 3 kez 500 mg siprofloksasin vererek bruselloz
sagaltiminda  siprofloksasin  monoterapisinin  etkinligini  aragtirdiklar
caligmalarinda, relaps oranini %21 olarak bildirmiglerdir (107). Serter ve
arkadaglari, laboratuvar kaynakli bir akut bruselloz olgusuna, 1 ay slreyle
giinde 2 kez 500 mg siprofloksasin sagaltim uyguladiklarini bildirmistir. Bu
caligmada, olguda niikks gelisip gelismedigi belirtiimemektedir, ancak klinik
iyilesme saglandigindan bahsediimektedir (108).

Yapilan galismalarda, kinolonlarin rifampisin ile kombine kullaniminin
etkileri konusunda farkh goérisler sunulmustur. Bizim ¢alismamizda boyle bir
parametrenin olmamasi, moksifloksasinin kombine kullanimdaki yerini
irdeleyebilmek acisindan bir eksiklik olarak gorilebilir. Teknik problemier
nedeniyle olusturulamayan béyle bir sagaltim grubu, bu g¢alismanin bir devami
seklinde geligtirilebilir.
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Sonu¢ olarak, bu calismada elde edilen sagaltim basarisi orani,
moksifloksasinin bruselloz sagaltiminda kullanilabilirligi konusunda umut
vericidir. Serolojik inceleme sonuglar, kan kiltiri sonuglari, enfekte kalan
denek sayilan, rifampisin sagaltiminin dahé Gstin oldugunu destekler yénde
olsa da moksifloksasinin bruselloz sagaltimindaki etkinlidi, dikkate almaya
deger bir konudur. Moksifloksasinin kombine kullanimdaki yeri ve insanlardaki
etkileri konusunda bagka calismalarin yapilmasi gerekli olsa da bu galisma,
bundan sonraki agamalar igin isik tutacaktir.
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OZET

Deneysel bruselloz hayvan modelinde rifampisin ile
moksifloksasinin etkinliginin kargilagtiriimasi

Pek ¢ok ilimizde endemik olarak goriilen bruselloz, {ilkemiz i¢in énemli bir
saghk sorunudur. Varolan sagaltim secenekleri, relaps olasiiyim ortadan
kaldiramamaktadir. Ayrica, c¢ocuklarda, gebelerde ve yaslilarda givenle
kullanilamamasi, toksik yan etkilerinin fazla olmasi gibi nedenler, aragtiricilar
yeni sadaltim secgenekleri ortaya koymaya yoneltmistir. Bu ¢alismanin amaci,
yeni kinolonlardan olan moksifloksasinin deneysel bruselloz sagaltimindaki
etkinligini aragtirmak ve rifampisinin etkinligi ile kargilagtirmaktir.

Calismada kullanilan bakteri kdkeninin moksifloksasin ve rifampisine
karsi in vitro duyarliigi, agar diliisyon yéntemi kullanilarak ¢ahsiidi.

Calismada, 30 adet, saghkl, Wistar albino susu rat, Brucella abortus
S544 kokeni ile periton igi yol kullanilarak enfekte edildi. Inokilasyondan 14 giin
sonra, deneklerden biri rastgele segilerek, feda edildi. Bu ratin karaciger ve
dalak kilturlerinde Brucella abortus uretiimesi ve diger tum ratlarda Rose-
Bengal testlerinin ve standart aglitinasyon testinin (SAT) pozitif olarak
saptanmasi (zerine, kalan 29 rat 3 gruba aynidi. ilk grup, kontrol grubu olarak
belirlendi ve bu grupta 9 rat yer aldi. Diger iki grupta 10’ar rat yer aldi. Ikinci
gruba, 50 mg/kg/gin rifampisin, Gg¢linci gruba ise 10 mg/kg/giin moksifloksasin
sagaltimi baslandi. Sadaltimlar orogastrik sonda yardimiyla agiz yolundan
yapildi. Sadaltimin tamamlanmasinin ardindan, tum ratlar feda edilerek kan
kaltara, dalak ve karaciger kiltarleri ekildi. Serolojik incelemeler yapildi.

Kullanilan bakteri kdkeninin moksifloksasin icin MIK degeri 1 pg/ml,
rifampisin igin 0,5 pg/mi olarak bulundu.

Kontrol grubunda yer alan ratlarin timinian dalak ve karaciger
kiiltarlerinde, %66’sinin kan kiltirinde Brucella abortus Uremesi saptandi.
Rifampisin sagaltimi alan gruptaki ratlarin %20’sinin dalak ve karaciger
kiltarlerinde Brucella abortus Gremesi saptandi. Bu grupta yer alan higbir ratin
kan kiltirinde Brucella abortus Uremesi saptanmadi. Moksifloksasin sagaltimi
alan gruptaki ratlarin %50'sinin dalak kuiturlerinde, %40’inin karaciger
kuittrierinde ve %10’unun kan kiltirlerinde Brucella abortus tiremesi saptandi.
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Serolojik incelemelerde, sagaltim uygulanan gruplarin aglitinasyon titrelerinde,
kontrol grubuna oranla belirgin gerileme oldugu saptandi. Bu gerilemenin,
rifampisin sagaltimi uygulanan grupta moksifloksasin sagaltimi uygulanan
gruptakine oranla daha fazla oldugu goérulda.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada elde edilen sagaltim basarisi orani,
moksifloksasinin bruselloz sagaltiminda kullanilabilifigi konusunda umut
vericidir. Serolojik inceleme sonuglari, kan kiltlirli sonuglar ve enfekte kalan
denek sayilar, rifampisin sagaltiminin daha ustin oldugunu destekler yénde
olsa da moksifloksasinin bruselloz sagaltimindaki etkinligi, dikkate almaya
deger bir konudur. Moksifloksasinin bruselloz sagaltimindaki etkinligi, yapilacak
diger calisgmalarda kombine kullanimdaki etkisinin denenmesi ve daha buyuk
calisma gruplan olusturulmasi ile daha iyi aydinlatifabilecektir.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, Rat, Rifampisin, Moksifloksasin, Sagaltim
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SUMMARY

Comparison the efficacy of rifampicin and moxifloxacin in an
experimental animal brucellosis model

Brucellosis is an important health issue in Turkiye, and has been
endemic in some regions. The “traditional” antimicrobial agents used to treat
human brucellosis can not completely eliminate relapse possibility. Besides, in
addition to this, they are not totally safe for children, pregnant women and
elderly people and have toxic side effects. For this reason clinicians are still
investigating for better new treatment choices for brucellosis. The aim of this
study is to investigate the efficacy of moxifloxacin in the treatment of
experimental brucellosis and to compare its activity with rifampicin
monotherapy.

In vitro susceptibility of Brucella abortus S 544 strain, to rifampicin and
moxifloxacin is investigated by agar dilution method.

In this study, a total of 30 adult Wistar albino rats were used. Each
animal was inoculated with bacterial suspension by intraperitoneally injection.
After 14 days, all of them were found to be positive for anti-brucella antibodies,
one of them was sacrificed and Brucella abortus was isolated from the
specimen obtained from the spleen and liver. Of the remaning 29 rats were
randomised into treatment and control groups. Control group was consist of 9
rats and each treatment group was consist of 10 rats. Tap water was given to
the control group, as placebo, where, rifampicin, 50 mg/kg per day, was given to
the first treatment group and moxifloxacin, 10 mg/kg per day, was given to the
second. The duration of therapy regimens in all groups were 21 days. After
therapy was completed, the animals were sacrificed and spleen, liver and blood
cultures were performed. Serolojical tests were made in order to detect anti-
brucella antibodies.

The MIC of rifampicin was 0,5 yg/ml and the MIC of moxifloxacin was
1ug/mi for Brucella abortus S 544.

Spleen cultures yielded Brucella abortus in all of the animals in the
control group, but 20% in the rifampicin group and 50% in the moxifloxacin
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group. Liver cultures yielded Brucella abortus in all of the animals in the control
group, 20% in the rifampicin group and 40% in the moxifloxacin group. The
positive blood culture rates were 66% in the control group and 10% in the
moXxifloxacin group. None of the blood cultures were positive in the rifampicin
group. The anti-brucella antibody titers were dropped down in the sera of rats
who received therapy compared with the control group. Titers were even lower
in the rifampicin group compared with the moxifloxacin group.

As a resdlt of this study, moxifloxacin can be an alternative choice in the
treatment of brucellosis. The results of serological tests and blood cultures, and
the number of animals which remained infected are reflecting the superiority of
rifampicin but it is attracting attention the efficacy of moxifloxacin. To
determinate the efficacy of moxifloxacin in the treatment of human brucellosis
seems to need further investigations on larger groups of animals and with

combination regimens.
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