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KISA BILDIRi: -
BRUCELLA MELITENSIS’IN IN VITRO ANTIBIYOTIK
DUYARLILIGININ ARASTIRILMASI

SHORT COMMUNICATION:
INVESTIGATION OF IN VITRO ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITY OF
BRUCELLA MELITENSIS

Hikmet ALISKAN', Tuba TURUNG? Yusuf Ziya DEMIROGLU?
Sule COLAKOGLU', Hande ARSLAN?

OZET: Bu calismada, brusellozun endemik oldugu bélgemizde, klinik 6rneklerden
izole edilen Brucella melitensis suslarinin, klasik tedavi rejimlerinde kullanilan antibiyotiklere
ve ayrica kinolonlara karsi in vitro duyarliliklarinin arastiriimasi amaclanmisgtir. Hastalarin
kan ve kemik iligi kualtirlerinden izole edilen toplam 65 B.melitensis susuna karsi
trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMX), rifampin, doksisiklin, siprofloksasin, ofloksasin,
sparfloksasin ve levofloksasinin minimal inhibitér konsantrasyon (MiK50 ve MiKgo)
degerleri E-test yontemi (AB Biodisk, Sweden) ile belirlenmistir. Calismamizda en etkili
antimikrobiyal ajanin TMP-SMX (MiK90=0.023 mg/L) oldugu bulunmus, bunu doksisiklinin
(MIK,,=0.032 mg/L) izledigi gérlimustur. Kinolonlar arasinda ise en aktif antibiyotigin
sparfloksasin (MIK,,=0.064mg/L) oldugu, bunu takiben levofloksasin ve siprofloksasin
(MIK,,=0.125 mg/L) ile ofloksasinin (MiK,,=0.50 mg/L) yer aldigi saptanmigtir. Test
edilen antibiyotikler igerisinde rifampin en yUksek MIK, degeri gostermig (MIK, =1.5
mg/L), sekiz izolatin rifampine orta duyarl oldugu tespit edilmistir. Sonu¢ olarak TMP-
SMX ve doksisikline karsi calismamizda ciddi bir diren¢c problemi ile karsilasiimamis,
ancak tuberklloz ve bruselloz tedavisinde kullanilan rifampin icin dikkatli olunmasi
gerektigi belirlenmistir. ileride karsilasilabilecek direng problemlerinden kaginmak igin,
Brucella tarlerinin antibiyotik duyarhliklarinin belirli araliklarla kontrol edilmesinin gerekli
oldugu kanisina varilimistir.

Anahtar s6zclkler: Brucella melitensis, bruselloz tedavisi, antibiyotik duyarlilik.

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 (MIC,, and MIC,) 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 (MIC, =0.023 mg/L)
followed by doxycycline (MIC,,=0.032 mg/L). With regard to fluoroquinolones, the
most active antibiotic was sparfloxacin (MIC,,=0.064mg/L), followed by levofloxacin and
ciprofloxacin (MICs,,=0.125 mg/L), and ofloxacin (MIC, =0.50 mg/L). Rifampin exhibited
the highest MIC,, 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.

Key words: Brucella melitensis, brucellosis therapy, antibiotic susceptibility.

GIRIS

Bruselloz, dzellikle gelismekte olan Ulkelerde yaygin olarak gérulen bir
zoonozdur'2, Hastalik, Turkiye’de endemik olarak gorilmekte olup, Saghk
Bakanligi verilerine gére 2004 yilinda Glkemizde yaklasik 18.000 bruselloz olgusu
bildirmistir®. Bakteri hiicre iginde yerlestiginden, enfeksiyonun tedavisinde, hiicre
icine penetre olabilen ve orada aktivite gdsterebilen antibiyotiklerin secilmesi
gereklidir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO), doksisiklinin 6 hafta streyle streptomisin
(2-3 hafta) veya rifampin ile (6 hafta) birlikte kullanilmasini énermektedir’.
Bu kombinasyonlar brusellozun endemik oldugu bolgelerde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Brusellozun endemik oldugu bdlgelerde, tlberkiloz gorilme
oraninin da yuksek oldugu disUndllrse, rifampin kullaniminin toplumda direng
gelisimini artirabilecedi g6z 6ntnde bulundurulmalidir. Kombine tedavilerin
gerekliligi ve tedavi suresinin uzunlugu, bruselloz tedavisinde yeni ilag
arayislarini giindeme getirmistir®. Kinolon grubu ilaclar, brusellozun tedavisinde
alternatif olarak kullanilabilen genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Yiksek oral
yararlanimlarinin olmasi, dokuda yiksek konsantrasyonlara ulagsabilmeleri, hizl
bakteri éldurme etkileri ve yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle htcre igci
yerlesimli patojenlerin tedavisinde kullanilabilecek ajanlardir®. Calismamizda,
brusellozun endemik olarak goérildigtu boélgemizde, klinik érneklerden izole
edilen Brucella melitensis suslarina karsi, klasik tedavi rejimlerinde yer alan
antibiyotikler ile birlikte kinolon grubu antibiyotiklerin in vitro etkinliginin
arastirimasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismada, Mayis 2003-Kasim 2004 déneminde Baskent Universitesi Adana
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde akut bruselloz 6n tanisi ile takip edilen
hastalarin kan ve kemik iligi 6rneklerinden otomatize sistem ile (BACTEC 9050,
Becton Dickinson, Maryland) izole edilen 65 Brucella susu degerlendirildi. Daha
oénce bruselloz icin tedavi almamis hastalardan alinan bir érnek calismaya
alindi. Tanimlama, konvansiyonel yéntemlerle yapildi'. izolatlarin doksisiklin,
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX), rifampin, siprofloksasin, ofloksasin,
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sparfloksasin ve levofloksasine karsi duyarliliklari E-test (AB Biodisk, Solna,
isvec) yéntemi ile belirlendi. Kontrol olarak Escherichia coli ATCC 25922
ve Staphylococcus aureus ATCC 29213 suslari kullanildi. Minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri, Uretici firmanin dnerilerine gére okundu ve
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)’in yavas Ureyen bakteri
standartlarina gére degerlendirildi’.

BULGULAR

Calismaya alinan tim suslar B.melitensis olarak tanimlanmis ve MiK
degerleri en dusuk TMP-SMX igin, en yuksek rifampin icin saptanmistir
(Tablo 1). MiK90 degerlerine gore en aktif kinolonun sparfloksasin oldugu, bunu
levofloksasin ve siprofloksasinin izledigi gérulmustir (Tablo I). CLSI kriterlerine
gbre 8 izolat rifampine orta duyarl olarak bulunurken, bunun disindaki tim
izolatlar caligilan tium antibiyotiklere kargi duyarli bulunmustur.

Tablo I. Galisilan Antibiyotiklerin B.melitensis izolatlari
(n =65) Icin MIK (mg/L) Degerleri

Antibiyotikler MiK aralidi MIK,, MIK,,
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
TARTISMA

Kinolonlar, diger bircok hicre ici yerlesimli mikroorganizma enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanildigi gibi bruselloz tedavisinde de kullanilabilen ajanlardir*®.
Yapilan calismalarda, sadece siprofloksasin tedavisi ile %33, ofloksasin+rifampin
ya da siprofloksasin+rifampin kombinasyon tedavilerinde ise %16 oraninda
basarisizlik saptanirken, siprofloksasin+doksisiklin kombinasyonunda ve
pefloksasinin gesitli kombinasyonlarinda tedavi basarisizigr belirlenmemistir®#15,
Kinolon grubu antibiyotiklerin yan etkilerinin bruselloz tedavisinde kullanilan diger
ilaglara gére daha az oldugu ve 6zellikle bu grup igerisinde levofloksasinin en
az yan etkiye sahip oldugu ifade edilmektedir'®'6. Kinolonlarin in vitro etkinligi ile
ilgili olarak yapilan az sayidaki calismada, MiK90 degeri sparfloksasin igin 0.12-
1.5 mg/L, levofloksasin icin 0.5-2 mg/L olarak bildirilmistir'”'°. Calismamizda test
edilen kinolonlar icerisinde in vitro kosullarda en aktif antibiyotik sparfloksasin
(MiKgo 0.064mg/L) olarak saptanmig, bunu siprofloksasin ve levofloksasin (MiK90
0.125 mg/L) izlemistir. Saptadigimiz MIK degerlerinin diger calismalarda bildirilen
degerlerden distk oldugu izlenmektedir. Bu sonug, bu antibiyotiklerle tedavi
denemelerinin yapilabilecegini dustundirmektedir; zira her iki antibiyotik igin
in vivo kosullarda yapilmis bir ¢alismaya rastlanmamistir. Yapilan calismalar,
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siprofloksasin icin MiK90 degerlerini 0.19-2 mg/L, ofloksasin icin 0.02-2.5 mg/L
araliginda vermektedir'#®. Galismamizda test edilen kinolonlar icerisinde en
yiksek MIK , degeri ofloksasin igin (0.50 mg/L) bulunmustur.

Brucella turlerinin antibiyotik duyarlilik paterni tlkeden Ulkeye, hatta
bdlgeden bdlgeye farklilik géstermektedir. TMP-SMX icin bildirilen MiK90 degerleri
0.38-6.3 mg/L araliindadir ve bu antibiyotigin Brucella turlerine kargi in vitro
kosullarda direnc probleminin oldugu bildirilmektedirs 171920222425 Calismamizda
TMP-SMX icin saptanan MiK90 degeri (0.023 mg/L), Ulkemizden Bodur ve
arkadaglar® (0.38 mg/L) ile Baykam ve arkadaglari®® (1.5 mg/L) tarafindan
bildirilen degerlerden oldukgca dusuktir. Bu durum bélgemizde TMP-SMX
icin direng probleminin olmadigini dastunduirmektedir. Bir diger olasilik ise,
calismaya alinan B.melitensis suslarinin, daha énce hastalia yonelik tedavi
almayan olgulardan izole edilen suslar olmasi olabilir. Rifampin icin bildirilen
MIK,, degerleri ise 0.5-4.0 mg/L arasinda degismektedir'2>%. Ulkemizde
yapllan calismalarda, Brucella izolatlarinin %2.3'U% ve %9.5’i#® rifampine orta
duyarh olarak bildirilirken, calismamizda izolatlarin %12.3’U orta duyarl olarak
degerlendirilmistir. Bélgemizde Mycobacterium tuberculosis icin rapor edilen
rifampin direng oraninin %7.5%” olmasi, tiberkuloz icin endemik olan bélgemizde
toplum saghg@i icin énemli bu iki hastalikta kullanilan rifampine karsi direncin
ileride ciddi problemler olusturabilecegini distindirmektedir. Sonug olarak,
bruselloz tedavisinde siklikla kullanilan antibiyotiklere karsi duzenli olarak in vitro
duyarlilik calismalarinin yapilmasi, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde énem
tasimaktadir. Calismamizda in vitro kosullarda kinolonlara karsi saptanan dusuk
MiK degerlerinin, uygun antibiyotik tedavisine ragmen kroniklesme ve relaps
oraninin yuksek oldugu, tlkemiz gibi endemik bdlgelerde bruselloza karsi yeni
tedavi rejimlerinin gelistirimesinde yol gosterici olabilecegini dusinmekteyiz.
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