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OZET: Brucella turlerinin in vitro olarak bircok antibiyotige duyarli
olmalarina karsin, bu bakteriler icin duyarllik testleri henliz tam olarak
standardize edilmemistir ve sinir (break point) degerleri hakkinda yeterince
bilgi bulunmamaktadir. Bu calismada, kan kultirlerinden izole edilen toplam
43 Brucella susunun E-test ile minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
degerlerinin arastinimasi amaclanmistir. E-test, streptomisin ve rifampisin icin
suglarin timuine uygulanmis, ancak olanaksizliklar nedeniyle sadece 27’sinde
tetrasiklin ve 17’sinde siprofloksasin bu yéntemle calisilabilmistir. MiK araligi
streptomisin icin 0.025-1 mg/L, rifampisin icin 0.19-1.5 mg/L, tetrasiklin icin
<0.016-0.032 mg/L ve siprofloksasin i¢in 0.094-0.64 mg/L olarak belirlenmistir.
Bir susta rifampisin icin orta duyarllik saptanmistir. Sonu¢ olarak, halen
bruselloz tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi direng gelisiminin s6z
konusu olmadigi kanisina varilimigtir.

Anahtar sézclkler: Brucella, E-test, antimikrobiyal duyarlilik.

ABSTRACT: Although Brucella species are susceptible to many antimicrobial
agents in vitro, the suscepitibility tests for these bacteria are not well standardized
and the break point values are not described yet clearly. The aim of this study
was to investigate the minimum inhibitory concentration (MIC) values of 43 Brucella
strains isolated from blood cultures by E-test. Streptomycin and rifampicin E-tests
were performed for all of the strains, however, tetracycline and ciprofloxacin were
tested for only 27 and 17 strains, respectively. The MIC interval for streptomycin
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was 0.025-1 mg/L, for rifampicin 0.19-1.5 mg/L, for tetracycline <0.016-
0.032 mg/L, and for ciprofloxacin 0.094-0.64 mg/L. One strain was found
intermediately susceptible to rifampicin. In may be concluded that development
of resistance is not eligible against antibiotics which are currently used for
brucellosis therapy.

Key words: Brucella, E-test, antimicrobial susceptibility.
GIiRIS

Ulkemiz icin yaygin ve énemli bir zoonoz olan bruselloz tedavisinin basarisi,
ilaglarin kombine olarak kullanmasina baglidir. Dinya Saglik Orguti (DSO) ikil,
bazi durumlarda UglU antibiyotik uygulamasini énermektedir'. Brucella turlerinin
antibiyotik duyarlilik testleri icin hentz tam anlamiyla standardize edilebilmis
yontemler gelistiriimediginden, bu bakterilere rutin duyarlilik testleri dnerimemektedir.
Mikrodiliisyon, agar dillisyon ve E-test gibi MiK degerinin saptanabildigi testler, en
uygun yontemler olmakla birlikte sonuglarin nasil yorumlanacagr acik degildir, zira bu
bakteriler icin direng veya duyarlilik sinir de@erleri tam olarak belirlenmemistir2.

Bu calismada, bruselloz tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin MiK degerlerinin
belirlenmesi ve varsa gelismekte olan direnc durumunun saptanmasi amagclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ocak 2003-Eylul 2005 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar’'nda kan
kdlturlerinden izole edilen 43 Brucella susu alindi. Otomatize BACTEC (bioMerieux,
Fransa) sisteminde Ureme saptandiginda (3-4.gunler) ¢ukulatamsi besiyerine
pasajlandi. %5-10 CO,’li ortamda (fanus icinde) 48-72 saat sonra Ureyen stpheli
(kGcuk, parlak, duzgun kenarli, hemoliz ve pigment yapmayan) kolonilerden Gram
boyama ve biyokimyasal testler yapildi. Gram negatif kokobasil seklinde goérulen,
katalaz pozitif, oksidaz pozitif, McConkey agarda Uremeyen, Uc sekerli demirli
(TSI) besiyerine yerlegtirilen kursun asetat emdirimis kagit seritte H,S olusumu ile
siyah renk olusturan ve Christensen Ure agarda Ureaz aktivitesi gosteren bakteriler
Brucella spp. olarak tanimlandi®.

izolatlarin MiK degerleri; streptomisin (SM), rifampisin (RIF), tetrasiklin
(TC) ve siprofloksasin (CIP) icin E-test seritleri (AB Biodisk, isveg) kullanilarak
arastinidi. Uretici firmanin énerilerine goére, %5 koyun kani eklenmis Mueller Hinton
agar besiyerine, McFarland 0.5 bulanikliginda hazirlanan bakteri stspansiyonu
yayllarak Uzerine E-test geridi yerlestirildi. %5-10 CO,’li ortamda, 35°C’de 24-48
saat inklibasyondan sonra degerlendirildi. Sonuglar, CLSI'nin gug Ureyen bakteriler
icin 6nerdigi duyarllik kriterlerine gore yorumlandi®.

BULGULAR

~ Galismaya alinan Brucella izolatlarinin SM, RIF, TC ve CIP igin MIK araliklari,
MIK,, ve MIK,, degerleri Tablo I'de gosterilmistir. CLSI'nin glg Ureyen bakteriler
icin onerdigi duyarlilik kriterleri dikkate alindiginda, izolatlarin calisilan antibiyotikler
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icin verilen duyarlilik sinirlar iginde kaldigi gérilmds, ancak bir izolatin rifampisin
icin MIK degeri orta duyarl olarak bulunmustur.

Tablo I: Antibiyotiklerin MIK Araliklari, MiK_, ve MiK,, Degerleri

Sus MIK Araligi MIK_, MiK,,  Guic Ureyen Bakteriler
Antibiyotik Sayisi (mg/L) (mg/L) (mg/L) Icin Duyarliik Siniri
Streptomisin 43 0.025-1 0.5 0.75 *
Rifampisin 43 0.19-1.5 0.75 1 <1
Tetrasiklin 27 <0.016-0.032 0.023 0.09 <1
Siprofloksasin 17 0.094-0.64 0.16 0.38 <1

* Haemophilus cinsi bakterilerde, 100 susun MiK50 ve MiK90 degerleri sirasiyla 2 ve 4 mg/L
olarak bulunmustur®.

TARTISMA

Brucella turleri, in vitro olarak tetrasiklinler, aminoglikozidler, makrolidler,
florokinolonlar, ko-trimoksazol, kloramfenikol, rifampisin ve bircok beta-laktam
antibiyotige duyarliik gdstermektedir®®. Bakterinin hucre ici yerlesim gdstermesi
nedeniyle, tedavide kullanilacak ajanin makrofajlarin icine gecen ve lizozom ici
pH'da aktif bir ajan olmasi gereklidir.

Brucella bakterileri icin antibiyotik duyarlilik testleri hentz standardize degildir;
duyarlilik testlerinde E-test gibi MiK degerini belirleyen yéntemler énerilmektedir.
E-test yontemi, diger MIK belirleyen yéntemlerle karsilastirildiginda oldukca
pratik olmasina karsin maliyeti son derece yuksektir. Calismamizda, Brucella
izolatlarinin MiK degerlerinin belirlenmesinde E-test tercih edilmis, ancak ekonomik
olumsuzluklar nedeniyle tetrasiklin ve siprofloksasin igin calisilan sus sayisi
sinirli kalmistir. Gur ve arkadaslarnin® calismasinda E-testi, kinolonlar icin %82,
rifampisin icin %91, azitromisin i¢in %95 ve doksisiklin icin %100 oraninda diger
yontemlerle uyumlu bulunmustur. E-test yontemi ile yapilan diger bir calismada,
B.melitensis suslarinin doksisiklin, siprofloksasin, ko-trimoksazol ve rifampisin icin
MiK90 degerleri belirlenmis ve bizim calismamiza benzer olarak en yiksek MIK
degerleri rifampisin i¢in bulunmustur’®. Calismamizda, bir susun rifampisin icin
MIK degeri 1.5 mg/L bulunmus, CLSI énerilerine gére glic Ureyen bakterilerde
rifampisin icin MIK degerleri <1 mg/L ise duyarl, 1-2 mg/L ise orta duyarl
kabul edildiginden, bu sus orta duyarli olarak degerlendirilmistir'. Ulkemiz gibi
Mycobacterium tuberculosis icin rifampisin direng oranlarinin yuksek sayilabilecegi
bir bolgede, Brucella suslar arasinda rifampisin icin azalmis duyarliigin oldugu
suslarin saptanmasi dikkat cekicidir.

Tetrasiklinler bruselloz tedavisinde en sik kullanilan ajanlar oldugu halde,
calismamizda ve Ulkemizden yapiimis benzer bir galismada en dusuk I\/IiK50 ve
MIK,, degerlerine sahiptir'’. Bu durum, bu grup antibiyotiklerin ginimuzde sinirli
enfeksiyonlarin tedavisinde secici olarak kullaniliyor olmasindan kaynaklanabilir.

Yeni florokinolonlar, oral biyoyararlanimlarinin iyi olmasi, ylUksek doku
konsantrasyonlarina ulasmalari, hicre icine penetrasyonlarl ve Brucella tUrlerine
in vitro etkileri nedeniyle bruselloz tedavisinde ilgi ceken antimikrobiyaller
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arasindadir'2'®, ispanya’da yapilan bir calismada, klinik érmeklerden izole edilen
68 B.melitensis susunda siprofloksasin igin MiK degerleri 0.5-1 mg/L olarak
bulunmustur?. Ancak florokinolonlarla yapilan monoterapide ytksek oranda relaps
ve ayrica tedavi esnasinda direng gelisimi gorUlmektedir; bu nedenle bruselloz
tedavisinde tek basina kullaniimalari uygun degildir'*®.

Calismamizda, halen bruselloz tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsli bu
bakterilerin duyarlilik sinirlar icinde bulundugu belirlenmistir. Ancak, hastaligin kronik
gidisi, gec tanimlanmasi, kullanilan tedavinin uzun sureli ve yan etkili olmasi tedavi
basarisiziiklarina ve komplikasyon gelisimine neden olmaktadir. Dolayisiyla, endemik
bdlgelerin tespit edilerek hayvan brusellozunun 6nlenmesi, hizli tani ve tarama
yontemlerinin gelistiriimesi ve hasta uyumunun daha iyi oldugu kisa sureli tedavi
seceneklerinin kullanima girmesi bruselloz micadelesinde blytk énem tasimaktadir.
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