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ÖZET: Bu çalışmada, brusellozun endemik olduğu bölgemizde, klinik örneklerden 
izole edilen Brucella melitensis suşlarının, klasik tedavi rejimlerinde kullanılan antibiyotiklere 
ve ayrıca kinolonlara karşı in vitro duyarlılıklarının araştırılması amaçlanmıştır. Hastaların 
kan ve kemik iliği kültürlerinden izole edilen toplam 65 B.melitensis suşuna karşı 
trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SMX), rifampin, doksisiklin, siprofloksasin, ofloksasin, 
sparfloksasin ve levofloksasinin minimal inhibitör konsantrasyon (MİK50 ve MİK90) 
değerleri E-test yöntemi (AB Biodisk, Sweden) ile belirlenmiştir. Çalışmamızda en etkili 
antimikrobiyal ajanın TMP-SMX (MİK90=0.023 mg/L) olduğu bulunmuş, bunu doksisiklinin 
(MİK90=0.032 mg/L) izlediği görülmüştür. Kinolonlar arasında ise en aktif antibiyotiğin 
sparfloksasin (MİK90=0.064mg/L) olduğu, bunu takiben levofloksasin ve siprofloksasin 
(MİK90=0.125 mg/L) ile ofloksasinin (MiK90=0.50 mg/L) yer aldığı saptanmıştır. Test 
edilen antibiyotikler içerisinde rifampin en yüksek MİK90 değeri göstermiş (MİK90=1.5 
mg/L), sekiz izolatın rifampine orta duyarlı olduğu tespit edilmiştir. Sonuç olarak TMP-
SMX ve doksisikline karşı çalışmamızda ciddi bir direnç problemi ile karşılaşılmamış, 
ancak tüberküloz ve bruselloz tedavisinde kullanılan rifampin için dikkatli olunması 
gerektiği belirlenmiştir. İleride karşılaşılabilecek direnç problemlerinden kaçınmak için, 
Brucella türlerinin antibiyotik duyarlılıklarının belirli aralıklarla kontrol edilmesinin gerekli 
olduğu kanısına varılmıştır.
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ABSTRACT: The aim of this study was to investigate the in vitro susceptibilities 
of Brucella melitensis clinical isolates against antibiotics used in conventional treatment 
regimens and additionally against quinolones. A total of 65 B.melitensis strains isolated 
from blood and bone marrow specimens of patients who were admitted to an university 
hospital localized in a region endemic for brucellosis. Minimum inhibitory concentration 
values (MIC50 and MIC90) of trimethoprim-sulphamethoxazole (TMP-SMX), rifampin, 
doxycycline, ciprofloxacin, ofloxacin, sparfloxacin and levofloxacin for B.melitensis 
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isolates have been detected by using E-test (AB Biodisk, Sweden). In our study the 
most effective antimicrobial agent was found to be TMP-SMX (MIC90=0.023 mg/L) 
followed by doxycycline (MIC90=0.032 mg/L). With regard to fluoroquinolones, the 
most active antibiotic was sparfloxacin (MIC90=0.064mg/L), followed by levofloxacin and 
ciprofloxacin (MICs90=0.125 mg/L), and ofloxacin (MIC90=0.50 mg/L). Rifampin exhibited 
the highest MIC90 value (1.5 mg/L), and eight isolates yielded intermediate resistance 
to rifampin. There was no serious resistance problem for TMP-SMX and doxycycline 
in our study, however, enough care should be taken for the use of rifampin which is 
frequently used for the treatment of tuberculosis and brucellosis which are endemic 
in our country. As a result, the antimicrobial susceptibilities of Brucella species should 
be determined periodically to avoid the possible development of resistance problems 
in the future.
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GİRİŞ

Bruselloz, özellikle gelişmekte olan ülkelerde yaygın olarak görülen bir 
zoonozdur1,2. Hastalık, Türkiye’de endemik olarak görülmekte olup, Sağlık 
Bakanlığı verilerine göre 2004 yılında ülkemizde yaklaşık 18.000 bruselloz olgusu 
bildirmiştir3. Bakteri hücre içinde yerleştiğinden, enfeksiyonun tedavisinde, hücre 
içine penetre olabilen ve orada aktivite gösterebilen antibiyotiklerin seçilmesi 
gereklidir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), doksisiklinin 6 hafta süreyle streptomisin 
(2-3 hafta) veya rifampin ile (6 hafta) birlikte kullanılmasını önermektedir1. 
Bu kombinasyonlar brusellozun endemik olduğu bölgelerde yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Brusellozun endemik olduğu bölgelerde, tüberküloz görülme 
oranının da yüksek olduğu düşünülürse, rifampin kullanımının toplumda direnç 
gelişimini artırabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Kombine tedavilerin 
gerekliliği ve tedavi süresinin uzunluğu, bruselloz tedavisinde yeni ilaç 
arayışlarını gündeme getirmiştir4. Kinolon grubu ilaçlar, brusellozun tedavisinde 
alternatif olarak kullanılabilen geniş spektrumlu antibiyotiklerdir. Yüksek oral 
yararlanımlarının olması, dokuda yüksek konsantrasyonlara ulaşabilmeleri, hızlı 
bakteri öldürme etkileri ve yan etkilerinin daha az olması nedeniyle hücre içi 
yerleşimli patojenlerin tedavisinde kullanılabilecek ajanlardır5. Çalışmamızda, 
brusellozun endemik olarak görüldüğü bölgemizde, klinik örneklerden izole 
edilen Brucella melitensis suşlarına karşı, klasik tedavi rejimlerinde yer alan 
antibiyotikler ile birlikte kinolon grubu antibiyotiklerin in vitro etkinliğinin 
araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmada, Mayıs 2003-Kasım 2004 döneminde Başkent Üniversitesi Adana 
Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde akut bruselloz ön tanısı ile takip edilen 
hastaların kan ve kemik iliği örneklerinden otomatize sistem ile (BACTEC 9050, 
Becton Dickinson, Maryland) izole edilen 65 Brucella suşu değerlendirildi. Daha 
önce bruselloz için tedavi almamış hastalardan alınan bir örnek çalışmaya 
alındı. Tanımlama, konvansiyonel yöntemlerle yapıldı1. İzolatların doksisiklin, 
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX), rifampin, siprofloksasin, ofloksasin, 
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sparfloksasin ve levofloksasine karşı duyarlılıkları E-test (AB Biodisk, Solna, 
İsveç) yöntemi ile belirlendi6. Kontrol olarak Escherichia coli ATCC 25922 
ve Staphylococcus aureus ATCC 29213 suşları kullanıldı. Minimum inhibitor 
konsantrasyon (MİK) değerleri, üretici firmanın önerilerine göre okundu ve 
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)’ın yavaş üreyen bakteri 
standartlarına göre değerlendirildi7.

BULGULAR

Çalışmaya alınan tüm suşlar B.melitensis olarak tanımlanmış ve MiK 
değerleri en düşük TMP-SMX için, en yüksek rifampin için saptanmıştır 
(Tablo I). MİK90 değerlerine göre en aktif kinolonun sparfloksasin olduğu, bunu 
levofloksasin ve siprofloksasinin izlediği görülmüştür (Tablo I). CLSI kriterlerine 
göre 8 izolat rifampine orta duyarlı olarak bulunurken, bunun dışındaki tüm 
izolatlar çalışılan tüm antibiyotiklere karşı duyarlı bulunmuştur.

Tablo I. Çalışılan Antibiyotiklerin B.melitensis İzolatları
(n =65) İçin MİK (mg/L) Değerleri

Antibiyotikler MİK aralığı MİK50 MİK90

Siprofloksasin  0.047-0.25 0.094 0.125
Ofloksasin  0.094-0.50  0.25  0.50
Sparfloksasin   0.012-0.125 0.032 0.064
Levofloksasin  0.047-0.19 0.064 0.125
Doksisiklin  <0.016-0.064 0.016 0.032
Rifampin 0.50-1.50  0.75  1.50
TMP-SMX  0.002-0.19 0.012 0.023

TARTIŞMA

Kinolonlar, diğer birçok hücre içi yerleşimli mikroorganizma enfeksiyonlarının 
tedavisinde kullanıldığı gibi bruselloz tedavisinde de kullanılabilen ajanlardır4,5. 
Yapılan çalışmalarda, sadece siprofloksasin tedavisi ile %33, ofloksasin+rifampin 
ya da siprofloksasin+rifampin kombinasyon tedavilerinde ise %16 oranında 
başarısızlık saptanırken, siprofloksasin+doksisiklin kombinasyonunda ve 
pefloksasinin çeşitli kombinasyonlarında tedavi başarısızlığı belirlenmemiştir5,8-15. 
Kinolon grubu antibiyotiklerin yan etkilerinin bruselloz tedavisinde kullanılan diğer 
ilaçlara göre daha az olduğu ve özellikle bu grup içerisinde levofloksasinin en 
az yan etkiye sahip olduğu ifade edilmektedir13,16. Kinolonların in vitro etkinliği ile 
ilgili olarak yapılan az sayıdaki çalışmada, MİK90 değeri sparfloksasin için 0.12-
1.5 mg/L, levofloksasin için 0.5-2 mg/L olarak bildirilmiştir17-19. Çalışmamızda test 
edilen kinolonlar içerisinde in vitro koşullarda en aktif antibiyotik sparfloksasin 
(MİK90 0.064mg/L) olarak saptanmış, bunu siprofloksasin ve levofloksasin (MİK90 
0.125 mg/L) izlemiştir. Saptadığımız MİK değerlerinin diğer çalışmalarda bildirilen 
değerlerden düşük olduğu izlenmektedir. Bu sonuç, bu antibiyotiklerle tedavi 
denemelerinin yapılabileceğini düşündürmektedir; zira her iki antibiyotik için 
in vivo koşullarda yapılmış bir çalışmaya rastlanmamıştır. Yapılan çalışmalar, 



siprofloksasin için MİK90 değerlerini 0.19-2 mg/L, ofloksasin için 0.02-2.5 mg/L 
aralığında vermektedir17-25. Çalışmamızda test edilen kinolonlar içerisinde en 
yüksek MİK90 değeri ofloksasin için (0.50 mg/L) bulunmuştur. 

Brucella türlerinin antibiyotik duyarlılık paterni ülkeden ülkeye, hatta 
bölgeden bölgeye farklılık göstermektedir. TMP-SMX için bildirilen MİK90 değerleri 
0.38-6.3 mg/L aralığındadır ve bu antibiyotiğin Brucella türlerine karşı in vitro 
koşullarda direnç probleminin olduğu bildirilmektedir6,17,19,20,22,24,25. Çalışmamızda 
TMP-SMX için saptanan MİK90 değeri (0.023 mg/L), ülkemizden Bodur ve 
arkadaşları22 (0.38 mg/L) ile Baykam ve arkadaşları22 (1.5 mg/L) tarafından 
bildirilen değerlerden oldukça düşüktür. Bu durum bölgemizde TMP-SMX 
için direnç probleminin olmadığını düşündürmektedir. Bir diğer olasılık ise, 
çalışmaya alınan B.melitensis suşlarının, daha önce hastalığa yönelik tedavi 
almayan olgulardan izole edilen suşlar olması olabilir. Rifampin için bildirilen 
MİK90 değerleri ise 0.5-4.0 mg/L arasında değişmektedir17,20-23. Ülkemizde 
yapılan çalışmalarda, Brucella izolatlarının %2.3’ü26 ve %9.5’i23 rifampine orta 
duyarlı olarak bildirilirken, çalışmamızda izolatların %12.3’ü orta duyarlı olarak 
değerlendirilmiştir. Bölgemizde Mycobacterium tuberculosis için rapor edilen 
rifampin direnç oranının %7.527 olması, tüberküloz için endemik olan bölgemizde 
toplum sağlığı için önemli bu iki hastalıkta kullanılan rifampine karşı direncin 
ileride ciddi problemler oluşturabileceğini düşündürmektedir. Sonuç olarak, 
bruselloz tedavisinde sıklıkla kullanılan antibiyotiklere karşı düzenli olarak in vitro 
duyarlılık çalışmalarının yapılması, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde önem 
taşımaktadır. Çalışmamızda in vitro koşullarda kinolonlara karşı saptanan düşük 
MİK değerlerinin, uygun antibiyotik tedavisine rağmen kronikleşme ve relaps 
oranının yüksek olduğu, ülkemiz gibi endemik bölgelerde bruselloza karşı yeni 
tedavi rejimlerinin geliştirilmesinde yol gösterici olabileceğini düşünmekteyiz. 
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