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ÖZET 
Bruselloz farklı organ tutulumu ile seyreden tüm dünyada yaygın bir halk sağlığı sorunudur. Brusellozdaki relaps oranının yüksek 
olması nedeniyle yeni tedavi rejimlerine ihtiyaç vardır. Bu amaçla, bu çalışmada yeni bir antibiyotik olan tigesiklin ile Brucella’ya etkili 
olduğu bilinen diğer antibiyotiklerin etkinliği karşılaştırıldı. Literatürde bu konuyla ilgili veriye rastlanmadı. Kan ya da kemik iliği kültür-
lerden izole edilen toplam 82 Brucella suşu çalışmaya alındı. Tüm izolatların tigesiklin, doksisiklin, siprofloksasin ve rifampisin du-
yarlılığı E-test yöntemi ile incelendi. Brucella suşları üzerinde doksisiklinin minimal inhibitör konsantrasyonu (MİK90) değeri en düşük, 
rifampisinin ise en yüksek bulundu. Doksisiklinin MİK90 değeri tigesiklinden daha düşük bulundu. Tüm suşlar siprofloksasin ve 
doksisikline duyarlı saptanırken, 19 izolat rifampisine orta duyarlıydı. Tigesiklinin Brucella izolatlarında in vitro olarak doksisiklinden 
daha üstün olduğu gösterilememesine rağmen, bruselloz tedavisindeki yerini belirleyebilmek için in vivo çalışmalara gereksinim var-
dır.  

SUMMARY 
Brucellosis is a common worldwide public health problem which affect different organs. Because of the high rate of relapse in 
brucellosis, new treatment strategies are needed. The aim of this study was to compare tigecycline, a new antibiotic, with other anti-
biotics the effects of which on brucellosis are well known. No data exists regarding this issue.  The present study consisted of 82 
Brucella species isolated from cultures of blood or bone marrow. The sensitivity of all isolates against tigecycline, doxycycline, cipro-
floxacin, and rifampin were tested using E-test method. It was found that minimal inhibitor concentration (MIC90) of doxycycline was 
lower whereas (MIC90) of rifampin was higher. While all isolates were susceptible to ciprofloxacin and doxycycline, intermediate             
resistance to rifampin was detected in 19 (23%) isolates. Although the present study showed that in vitro tigecycline was more                    
effective than doxycycline on Brucella species, in vivo studies are needed to determine the effecacy of this drug in the treatment of 
brucellosis.  
 
                       

GİRİŞ 
Bruselloz intrasellüler Gram-negatif bir bakterinin neden 
olduğu zoonotik bir hastalık olup kombine, uzun süre an-
tibiyotik tedavisi gerektirir (1). Gelişmekte olan ülkelerde 
bu hastalık klinik morbiditeye yol açtığı kadar hayvancı-

lıkta da önemli kayıplara neden olur (2). Bruselloz 
Türkiyede kırsal kesimde en sık rastlanan infeksiyon 
hastalığıdır (3). T.C. Sağlık Bakanlığı verilerine göre 
2004 yılında Türkiye için bildirilen bruselloz vaka sayısı 
yaklaşık 18.000’dir (4).  
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Dünya Sağlık Örgütü’nün bruselloz tedavisindeki önerisi 
altı hafta rifampisin ve doksisiklin kombinasyonu ya da 
iki-üç hafta streptomisin ve altı hafta doksisiklin kombine 
tedavisidir (5). Bu tedavinin dezavantajları, relaps oran-
larının yüksek olması ve özellikle çocuk ve gebe hasta-
larda toksik ve yan etkilerin olmasıdır. Ayrıca oral 
doksisiklin tedavisinin günde iki defa alınması ve strep-
tomisinin intramüsküler olarak uygulanması hasta uyu-
munu zorlaştırmaktadır (6). Önerilen tedavi rejimlerinden 
altı haftalık rifampisin ve doksisiklin tedavisini takiben 
%4.6-24 aralığında değişen oranlarda relaps bildiren ya-
yınlar vardır (7-13). Doksisiklin ve streptomisin kombine 
tedavisi sonrası ise relaps oranları %5-8 arasında rapor 
edilmiştir (9, 11, 13-15). Bildirilen bu oranlar halen yük-
sek kabul edilmektedir ve düşürülmesi hedeflenmektedir 
(16). Hasta uyumunun güçlüğü ve relaps oranlarının 
yüksek olması nedeniyle tedavi süresini kısaltacak 
ve/veya relaps oranlarını düşürecek yeni tedavi seçe-
neklerine ihtiyaç vardır.  

Tetrasiklin grubu antimikrobiyaller 1940’lardan beri kul-
lanılmasına rağmen, bu antimikrobiyallere önemli oranda 
direnç gelişmesi nedeniyle bruselloz dışı klinik kullanım-
ları yıllar içinde azalmıştır. Bakterilerde gelişen aktif 
“efflux” mekanizması ve ribozomal değişimler ya da her 
iki mekanizmanın birlikte çalışması sonucu, bilinen 
tetrasiklin türevleri artık etkisiz kalmaktadır (17, 18). Bu 
nedenle tetrasiklin molekülünde yapısal değişikliklerle 
glisisiklin adı verilen daha stabil bileşikler geliştirilmiştir 
(18-20). Tigesiklin faz 3 klinik çalışmaların yapıldığı ilk 
glisisiklindir. Ribozomların 30S alt birimine bağlanarak 
protein sentezini inhibe eder. Streptococcus pneumoniae 
ve Haemophilus influenzae’de bakterisidal etkisi göste-
rilmekle birlikte diğer tetrasiklinler gibi Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, 
Klebsiella pneumoniae üzerinde bakteriyostatik etkili ol-
duğu bilinmektedir (21-23). Tigesiklin, tetrasiklin diren-
cinden sorumlu olan “efflux” ve ribozomal korunma ola-
rak bilinen iki genetik mekanizmadan etkilenmez. Ribo-
zoma, minosiklin ve tetrasiklinden beş kat daha güçlü 
bağlanır; bu bağlanma, dirence karşı ribozomal korun-
mada etkilidir. Böylece 1950’lerden beri var olan 
tetrasiklin direncindeki dramatik artışın önüne geçilmiştir 
(22, 24). Tigesiklin, tetrasiklinlerden daha geniş spekt-
rumludur, aerobik ve anaerobik gram-pozitif ve gram-
negatif mikro-organizmalarda in vitro aktivitesi gösteril-
miştir (21-23). 

Yeni bir antibiyotik olan tigesiklinin bir çok bakteri üze-
rinde etkisi bilinirken, henüz Brucella için bilinen bir veri 
yoktur. 

Bu çalışmada umut veren yeni bir antibiyotik olan 
tigesiklinin Brucella türleri üzerinde in vitro etkisi araştı-
rıldı. Tigesiklinin etkinliği daha önceden Brucella’ya etkili 
olduğu bilinen doksisiklin, siprofloksasin ve rifampisin ile 
karşılaştırıldı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bakteri: Başkent Üniversitesi Adana, Ankara, Konya 
hastanelerinde Mayıs 2003-Aralık 2005 tarihleri arasında 
akut bruselloz tanısı konulan erişkin hastalardan alınan; 
kan ve kemik iliği kültürlerinden elde edilen 82 Brucella 
izolatı alındı. Kan ve kemik iliği kültürleri için otomatize 
kan kültür sistemi (Becton Dickinson, BACTEC 9050) 
kullanıldı. Her hastadan elde  edilen sadece bir izolat 
çalışmaya alındı. Brucella türleri oksidaz testi, H2S üre-
timi, üreaz pozitifliği, boya duyarlılığı (tiyonin ve füksin) 
gibi geleneksel yöntemlerle  identifiye edildi (25). Bakte-
riler –20° C’de sütlü besiyerinde depolandı ve çalışmaya 
başlamadan önce iki kez ardışık subkültürleri yapıldı.  

Bakteri inokülasyonu: Bakteri inokülasyonu 0.5 
McFarland bulanıklığı sağlanarak Muller-Hinton broth 
(Oxoid®) ile hazırlandı. Bakteri süspansiyonu %5 koyun 
kanı eklenmiş Muller-Hinton agar (Oxoid®) plaklarına 
ekildi ve E-test stripleri (AB Biodisk®) uygulandı.  

İnkübasyon: Plaklar  35° C’de inkübe edildi ve sonuçlar 
48 saat sonra okundu.  

Antibiyotikler: Tigesiklin (TGC), doksisiklin (DOX), 
siprofloksasin (CIP) ve rifampisin (RIF) in vitro aktivitesi 
E-test ile belirlendi.  

Kalite kontrol: Kalite kontrolü CLSI (The Clinical and 
Laboratory Standards Institute)’e göre yapıldı (26). 
Escherichia coli ATCC 25922 ve Staphylococcus aureus 
ATCC 29213 kontrol suşları olarak kullanıldı.  

BULGULAR 

Çalışmaya kan ve kemik iliği kültürlerinden izole edilen 
82 B. melitensis izolatı alındı. Tüm izolatlar  B. melitensis 
olarak tanımlandı.   

Doksisiklin en düşük, rifampisin en yüksek MİK50 ve 
MİK90 değerlerine sahip bulundu. Tablo 1’de B. melitensis’in 
MİK50 ve MİK90 değerleri gösterilmiştir. 

CLSI’nın güç üreyen bakteri standartlarına göre, 19 
izolat rifampisine orta duyarlı saptandı. Bütün izolatlar 
diğer antibiyotiklere duyarlıydı (Tablo 2). 
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Tablo 1. Brucella melitensis izolatlarına karşı antibiyotiklerin in vitro aktivitesi (n =82) 

Antibiyotikler Aralık (µg/mL) MİK50 MİK90 

Tigesiklin <0.016-0.125 0.064 0.125 

Doksisiklin <0.016-0.125 0.016 0.047 

Siprofloksasin 0.047-0.25 0.094 0.19 

Rifampisin 0.25-2 0.75 1.50 
 

Tablo 2. CLSI’nın güç üreyen bakteri standartlarına göre Brucella melitensis antibiyotik duyarlılık dağılımı 

 S IM R 

Doksisiklin 82 - - 

Siprofloksasin 82 - - 

Rifampisin 63 19 - 

S: Duyarlı, IM: Orta duyarlı; R: Dirençli 

 

TARTIŞMA 

Etkin eradikasyon programları ile bir çok gelişmiş ülkede 
prevalansı azalan bruselloz Türkiye için hala endemik bir 
hastalıktır (16, 27).  İnsanlarda ortaya çıkan hastalığın 
önemi kronik morbiditeye yol açmasıdır. Bruselloz teda-
visinde ideal olan tedavi başarısızlığını ve relaps yüzde-
sini minimale indirmektir (16). Bu amaçla bruselloz teda-
visinde yeni ilaçlara ihtiyaç vardır.  

Bu çalışmada yeni bir antibiyotik olan tigesiklinin 
Brucella üzerindeki in vitro etkinliği araştırıldı . Bu konu-
da diğer birçok antibiyotikle ilgili veri bulunmakla birlikte, 
tigesiklinin MİK değerleri ile ilgili literatürde veriye rast-
lanmadı. Tigesiklinin Brucella’ya etkili olduğu bilinen di-
ğer antibiyotiklerle MİK değerleri  karşılaştırıldı. Bu de-
ğerlerle tigesiklinin bruselloz tedavisinde yeni bir alterna-
tif olup olamayacağı tartışıldı. 

Tigesiklin bir glisisiklin antibiyotiktir, tetrasiklinlerle ben-
zer özellikler gösterirken bu grup antibiyotiklerden daha 
etkili olduğu gösterilmiştir (22, 28, 29). Tigesiklin, tetrasiklin-
lerden daha geniş spektrumludur. Oksasiline duyarlı ve 
oksasiline dirençli S. aureus, glikopeptide dirençli S. 
aureus, Streptococcus pneumoniae, vankomisine duyarlı 
ve dirençli enterokoklar, Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, peptostreptokoklar, 
Clostridium türleri, Enterobacteriaceae, Bacteriodes tür-
leri, Acinetobacter türleri, Stenotrophomonas maltophilia 
ve atipik mikro-organizmalardan Mycoplasma pneumoniae’ 
nin dahil olduğu bir çok bakteriye in vitro güçlü etkiye 
sahiptir. (22, 28, 29). Tigesiklinin iyi ve yoğun doku dağı-
lımının olması ve uzamış postantibiyotik etkisi tedavi için 
ümit veren özellikleridir (22, 30). 

Pappas ve ark. (16), tigesiklinin tetrasiklinlerden daha 
etkili olması nedeniyle bruselloz tedavisinde alternatif 
tedavi olup olmayacağının araştırılması gerektiğini vur-
gulamışlardır.  

Çalışmada Brucella suşları için tigesiklinin MİK değerleri, 
doksisiklinden daha yüksek olarak bulundu. Çalışma-
mızda doksisiklin için MİK50 değeri 0.016 µg/mL, MİK90 
değeri de 0.047 µg/mL olarak saptandı. Tigesiklin için 
ise MİK50 değeri 0.064 µg/mL, MİK90 değeri ise 0.125 
µg/mL olarak bulundu.  

Doksisiklin için bulunan MİK90 değeri, diğer antibiyotikler-
le karşılaştırıldığında en düşük değerlere sahip olup da-
ha önceden Türkiye’den bildirilmiş değerlere yakındır 
(0.064 µg/mL) (3, 31). Dünyanın diğer bölgelerinden ya-
pılan in vitro çalışmalarda da doksisiklinin bruselloz te-
davisinde en etkili antibiyotiklerden biri olduğu belirtilmiş-
tir (32, 33).  

Brucella intrasellüler bir bakteri olduğu için tedavideki 
başarı seçilen antibiyotiğin intrasellüler konsantrasyonun 
yeterli olmasına bağlıdır (1, 34). Tigesiklinin intrasellüler 
aktivitesinin araştırıldığı bir çalışmada (35) tigesiklinin 
polimorfonükleer nötrofillerde hızla yüksek konsantras-
yonlara ulaştığı bulunmuştur. Hücre içi bakterilerden 
Chlamydia türleri arasında doksisiklin, klaritromisin ve 
ofloksasinle yapılan karşılaştırmalı çalışmada tigesiklinin 
bu antibiyotiklerden üstün olduğu görülmüştür (36). Söz 
konusu bulgu, bu çalışmada in vitro etkinliği doksisikline 
oranla düşük bulunan tigesiklinin bruselloz tedavisinde 
kullanımı için ümit vericidir.   

Yapılan faz 2 ve faz 3 insan çalışmalarında tigesiklin 
intravenöz kullanılmıştır (23, 37). Tigesiklinin parenteral 



Turan ve ark.    

150 İnfeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection) 

kullanılması, hastayı hastaneye yatırmak gerekliliği ne-
deniyle bruselloz tedavisi için bir dezavantaj olabilir.  

Florokinolonların intrasellüler konsantrasyonlarının iyi 
olması nedeniyle hücre içi bir bakterinin neden olduğu 
bruselloz tedavisinde kullanımının uygun olabileceği be-
lirtilmektedir (6, 32, 38). Çalışmada florokinolonlardan 
siprofloksasinin MİK90 değeri 0.19 µg/mL olarak bulundu. 
Bu değer doksisiklinin MİK90 değerinden daha yüksekti. 
Daha önceki çalışmalarda da doksisiklinin siprofloksasin-
den in vitro olarak daha etkili olduğu gösterilmiştir (3, 31-
33, 39). Siprofloksasin için bulunan MİK90 değeri 
tigesiklinin MİK90 değerinden daha yüksek bulundu. In 
vitro çalışmalarda florokinolonlara dirençli bir çok mikro-
oroganizmaya karşı tigesiklinin etkili olduğu gösterilmiştir 
(28). Bu nedenle varılan sonuç şaşırtıcı değildir.                                                                                                                                         

Çalışmada Brucella suşlarından 19 izolat (%23) rifampi-
sine orta duyarlı olarak saptandı. Türkiye’de Baykam ve 

ark. (31) rifampisine %9 oranında orta duyarlılık bildirir-
lerken, Memish ve ark. (40) rifampisin için in vitro direnç 
oranını %3.5 olarak saptamışlardır. Diğer çalışmalarda 
da rifampisinin MİK değerleri yüksek bulunmuştur (3, 32, 
41). Çalışmada rifampisinin diğer antibiyotiklerle karşı-
laştırıldığında yüksek MİK değerlerinin olması, diğer ça-
lışma sonuçlarıyla uyumlu bir bulgudur. 

Sonuç olarak, in vitro çalışmada yeni bir tetrasiklin 
derivesi antibiyotik olan, tigesiklinin Brucella izolatlarında 
MİK değerleri ilk kez incelenmiş olup bu değerlerin 
siprofloksasin ve rifampisinin MİK değerlerinden daha 
düşük olduğu gözlenirken, halen kullanılmakta olan 
kombine rejimlerdeki doksisiklinin MİK değerlerinden da-
ha yüksek olduğu saptandı. Tigesiklinin bruselloz tedavi-
sindeki yerini belirleyebilmek için intrasellüler etkinliğinin 
de değerlendirilebileceği in vivo çalışmalara ihtiyaç oldu-
ğu düşünüldü. 
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