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OzZET

Bruselloz farkl organ tutulumu ile seyreden tim diinyada yaygin bir halk sagligi sorunudur. Brusellozdaki relaps oraninin yiksek
olmasi nedeniyle yeni tedavi rejimlerine ihtiya¢ vardir. Bu amagla, bu calismada yeni bir antibiyotik olan tigesiklin ile Brucella’ya etkili
oldugu bilinen diger antibiyotiklerin etkinligi karsilastirildi. Literatirde bu konuyla ilgili veriye rastlanmadi. Kan ya da kemik iligi kultur-
lerden izole edilen toplam 82 Brucella susu galismaya alindi. TUm izolatlarin tigesiklin, doksisiklin, siprofloksasin ve rifampisin du-
yarlilig1 E-test yéntemi ile incelendi. Brucella suslari iizerinde doksisiklinin minimal inhibitér konsantrasyonu (MiKg) degeri en diisiik,
rifampisinin ise en yiiksek bulundu. Doksisiklinin MiKg, degeri tigesiklinden daha diisiik bulundu. Tim suslar siprofloksasin ve
doksisikline duyarl saptanirken, 19 izolat rifampisine orta duyarliydi. Tigesiklinin Brucella izolatlarinda in vitro olarak doksisiklinden
daha Ustln oldugu gosterilememesine ragmen, bruselloz tedavisindeki yerini belirleyebilmek igin in vivo galigmalara gereksinim var-
dir.

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 (MICq) of doxycycline was
lower whereas (MICq) 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.

GiRiS likta da o6nemli kayiplara neden olur (2). Bruselloz
Bruselloz intraselliiler Gram-negatif bir bakterinin neden ~ Turkiyede kirsal kesimde en sik rastlanan infeksiyon
oldugu zoonotik bir hastalik olup kombine, uzun siire an-  hastaligidir (3). T.C. Saglk Bakanligi verilerine gére
tibiyotik tedavisi gerektirir (1). Gelismekte olan Ulkelerde 2004 yilinda Turkiye igin bildirilen bruselloz vaka sayisi
bu hastalik klinik morbiditeye yol actigi kadar hayvanci-  Yaklasik 18.000'dir (4).
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Diinya Saghk Orgiiti'niin bruselloz tedavisindeki dnerisi
altl hafta rifampisin ve doksisiklin kombinasyonu ya da
iki-U¢ hafta streptomisin ve alti hafta doksisiklin kombine
tedavisidir (5). Bu tedavinin dezavantajlari, relaps oran-
larinin yiksek olmasi ve 6zellikle gocuk ve gebe hasta-
larda toksik ve yan etkilerin olmasidir. Ayrica oral
doksisiklin tedavisinin gliinde iki defa alinmasi ve strep-
tomisinin intramuskiler olarak uygulanmasi hasta uyu-
munu zorlastirmaktadir (6). Onerilen tedavi rejimlerinden
altl haftalik rifampisin ve doksisiklin tedavisini takiben
%4.6-24 araliginda degisen oranlarda relaps bildiren ya-
yinlar vardir (7-13). Doksisiklin ve streptomisin kombine
tedavisi sonrasi ise relaps oranlari %5-8 arasinda rapor
edilmistir (9, 11, 13-15). Bildirilen bu oranlar halen yik-
sek kabul edilmektedir ve distrilmesi hedeflenmektedir
(16). Hasta uyumunun gugcligi ve relaps oranlarinin
yuksek olmasi nedeniyle tedavi suresini kisaltacak
ve/veya relaps oranlarini diglrecek yeni tedavi secge-
neklerine ihtiyag vardir.

Tetrasiklin grubu antimikrobiyaller 1940’lardan beri kul-
laniimasina ragmen, bu antimikrobiyallere 6nemli oranda
diren¢ gelismesi nedeniyle bruselloz disi klinik kullanim-
lart yillar icinde azalmistir. Bakterilerde gelisen aktif
“efflux” mekanizmasi ve ribozomal degisimler ya da her
iki mekanizmanin birlikte calismasi sonucu, bilinen
tetrasiklin turevleri artik etkisiz kalmaktadir (17, 18). Bu
nedenle tetrasiklin molekiliinde yapisal degisikliklerle
glisisiklin adi verilen daha stabil bilesikler gelistirilmistir
(18-20). Tigesiklin faz 3 klinik ¢alismalarin yapildigi ilk
glisisiklindir. Ribozomlarin 30S alt birimine baglanarak
protein sentezini inhibe eder. Streptococcus pneumoniae
ve Haemophilus influenzae’de bakterisidal etkisi goste-
rilmekle birlikte diger tetrasiklinler gibi Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Klebsiella pneumoniae Uzerinde bakteriyostatik etkili ol-
dugu 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 bes kat daha gugli
baglanir; bu badlanma, dirence karsi ribozomal korun-
mada etkilidir. Bdylece 1950’lerden beri var olan
tetrasiklin direncindeki dramatik artisin éniine gegilmistir
(22, 24). Tigesiklin, tetrasiklinlerden daha genis spekt-
rumludur, aerobik ve anaerobik gram-pozitif ve gram-
negatif mikro-organizmalarda in vitro aktivitesi gosteril-
mistir (21-23).

Yeni bir antibiyotik olan tigesiklinin bir cok bakteri tze-
rinde etkisi bilinirken, hentiz Brucella igin bilinen bir veri
yoktur.
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Bu calismada umut veren yeni bir antibiyotik olan
tigesiklinin Brucella tirleri Uzerinde in vitro etkisi arasti-
rildi. Tigesiklinin etkinligi daha 6nceden Brucella’ya etkili
oldugu bilinen doksisiklin, siprofloksasin ve rifampisin ile
kargilastirildi.

GEREG VE YONTEM

Bakteri: Baskent Universitesi Adana, Ankara, Konya
hastanelerinde Mayis 2003-Aralik 2005 tarihleri arasinda
akut bruselloz tanisi konulan erigkin hastalardan alinan;
kan ve kemik iligi kiltirlerinden elde edilen 82 Brucella
izolatl alindi. Kan ve kemik iligi kdlturleri igin otomatize
kan kudltir sistemi (Becton Dickinson, BACTEC 9050)
kullanildi. Her hastadan elde edilen sadece bir izolat
calismaya alindi. Brucella tirleri oksidaz testi, H,S Ure-
timi, Ureaz pozitifligi, boya duyarliligi (tiyonin ve fiiksin)
gibi geleneksel yontemlerle identifiye edildi (25). Bakte-
riler —20° C’de sUtlli besiyerinde depolandi ve galismaya
baslamadan 6nce iki kez ardisik subkdlttrleri yapildi.

Bakteri inokiilasyonu: Bakteri inokilasyonu 0.5
McFarland bulanikhdr saglanarak Muller-Hinton broth
(Oxoid®) ile hazirlandi. Bakteri stispansiyonu %5 koyun
kani eklenmis Muller-Hinton agar (Oxoid®) plaklarina
ekildi ve E-test stripleri (AB Biodisk®) uygulandi.

inkiibasyon: Plaklar 35° C’de inkiibe edildi ve sonuglar
48 saat sonra okundu.

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

doksisiklin

Kalite kontrol: Kalite kontroli CLSI (The Clinical and
Laboratory Standards Institute)e goére yapildi (26).
Escherichia coli ATCC 25922 ve Staphylococcus aureus
ATCC 29213 kontrol suslari olarak kullanildi.

BULGULAR

Calismaya kan ve kemik iligi kilttrlerinden izole edilen
82 B. melitensis izolati alindi. Tum izolatlar B. melitensis
olarak tanimlandi.

Doksisiklin en diisiik, rifampisin en yiiksek MiKsy ve
MiKsgo degerlerine sahip bulundu. Tablo 1°’de B. melitensis’in
MiKso ve MiKgo degerleri gosterilmistir.

CLSI'nin glg¢ Ureyen bakteri standartlarina goére, 19
izolat rifampisine orta duyarli saptandi. Bitiin izolatlar
diger antibiyotiklere duyarliydi (Tablo 2).
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Tablo 1. Brucella melitensis izolatlarina karsi antibiyotiklerin in vitro aktivitesi (n =82)

Antibiyotikler Aralik (ug/mL) MiKso MiKgo
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'nin glg Ureyen bakteri standartlarina gére Brucella melitensis antibiyotik duyarlilik dagilimi

S M R
Doksisiklin 82 - -
Siprofloksasin 82 - -
Rifampisin 63 19 -

S: Duyarli, IM: Orta duyarli; R: Direngli

TARTISMA

Etkin eradikasyon programlari ile bir cok gelismis Ulkede
prevalansi azalan bruselloz Tirkiye igin hala endemik bir
hastaliktir (16, 27). Insanlarda ortaya gikan hastaligin
6nemi kronik morbiditeye yol agmasidir. Bruselloz teda-
visinde ideal olan tedavi basarisizligini ve relaps yizde-
sini minimale indirmektir (16). Bu amacla bruselloz teda-
visinde yeni ilaglara ihtiya¢ vardir.

Bu calismada yeni bir antibiyotik olan tigesiklinin
Brucella tzerindeki in vitro etkinligi arastirildi . Bu konu-
da diger bircok antibiyotikle ilgili veri bulunmakla birlikte,
tigesiklinin MiK degerleri ile ilgili literatiirde veriye rast-
lanmadi. Tigesiklinin Brucella’ya etkili oldugu bilinen di-
ger antibiyotiklerle MiK degerleri karsilagtirildi. Bu de-
gerlerle tigesiklinin bruselloz tedavisinde yeni bir alterna-
tif olup olamayacag tartigildi.

Tigesiklin bir glisisiklin antibiyotiktir, tetrasiklinlerle ben-
zer Ozellikler gdsterirken bu grup antibiyotiklerden daha
etkili oldugu gosterilmistir (22, 28, 29). Tigesiklin, tetrasiklin-
lerden daha genis spektrumludur. Oksasiline duyarli ve
oksasiline direngli S. aureus, glikopeptide direngli S.
aureus, Streptococcus pneumoniae, vankomisine duyarli
ve direngli enterokoklar, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, peptostreptokoklar,
Clostridium tirleri, Enterobacteriaceae, Bacteriodes tiir-
leri, Acinetobacter turleri, Stenotrophomonas maltophilia
ve atipik mikro-organizmalardan Mycoplasma pneumoniae’
nin dahil oldugu bir ¢ok bakteriye in vitro gigli etkiye
sahiptir. (22, 28, 29). Tigesiklinin iyi ve yogun doku dagi-
liminin olmasi ve uzamis postantibiyotik etkisi tedavi igin
umit veren 6zellikleridir (22, 30).
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Pappas ve ark. (16), tigesiklinin tetrasiklinlerden daha
etkili olmasi nedeniyle bruselloz tedavisinde alternatif
tedavi olup olmayacaginin arastirilmasi gerektigini vur-
gulamiglardir.

Caligmada Brucella suglari icin tigesiklinin MiK degerleri,
doksisiklinden daha yiiksek olarak bulundu. Calisma-
mizda doksisiklin igin MiKso degeri 0.016 ug/mL, MiKgo
degeri de 0.047 ug/mL olarak saptandi. Tigesiklin igin
ise MiKso degeri 0.064 pg/mL, MiKgo degeri ise 0.125
pg/mL olarak bulundu.

Doksisiklin igin bulunan MiKg degeri, diger antibiyotikler-
le karsilastirildiginda en disuk degerlere sahip olup da-
ha 6nceden Turkiye’den bildirilmis degerlere yakindir
(0.064 pg/mL) (3, 31). Dinyanin diger bélgelerinden ya-
pilan in vitro galismalarda da doksisiklinin bruselloz te-
davisinde en etkili antibiyotiklerden biri oldugu belirtilmis-
tir (32, 33).

Brucella intraselliler bir bakteri oldugu igin tedavideki
basari secilen antibiyotigin intraselliiler konsantrasyonun
yeterli olmasina baghdir (1, 34). Tigesiklinin intraselller
aktivitesinin arastinldigi bir calismada (35) tigesiklinin
polimorfonukleer nétrofillerde hizla yliksek konsantras-
yonlara ulastidi bulunmustur. Hiicre ici bakterilerden
Chlamydia tirleri arasinda doksisiklin, klaritromisin ve
ofloksasinle yapilan karsilastirmali calismada tigesiklinin
bu antibiyotiklerden Ustiin oldugu goérilmustir (36). S6z
konusu bulgu, bu galismada in vitro etkinligi doksisikline
oranla dusuk bulunan tigesiklinin bruselloz tedavisinde
kullanimi igin Gmit vericidir.

Yapilan faz 2 ve faz 3 insan galismalarinda tigesiklin
intraven6z kullaniimistir (23, 37). Tigesiklinin parenteral
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kullaniimasi, hastay! hastaneye yatirmak gerekliligi ne-
deniyle bruselloz tedavisi i¢in bir dezavantaj olabilir.

Florokinolonlarin intraselliler konsantrasyonlarinin iyi
olmasi nedeniyle hiicre i¢i bir bakterinin neden oldugu
bruselloz tedavisinde kullaniminin uygun olabilecegdi be-
lirtimektedir (6, 32, 38). Calismada florokinolonlardan
siprofloksasinin MiKgo degeri 0.19 ug/mL olarak bulundu.
Bu deger doksisiklinin MiKgo degerinden daha yiiksekti.
Daha 6nceki ¢calismalarda da doksisiklinin siprofloksasin-
den in vitro olarak daha etkili oldugu gosterilmistir (3, 31-
33, 39). Siprofloksasin igin bulunan MiKg degeri
tigesiklinin MiKgo degerinden daha yiiksek bulundu. In
vitro galismalarda florokinolonlara direngli bir gok mikro-
oroganizmaya karsi tigesiklinin etkili oldugu gosterilmigstir
(28). Bu nedenle varilan sonug sasirtici degildir.

Calismada Brucella suslarindan 19 izolat (%23) rifampi-
sine orta duyarli olarak saptandi. Tirkiye’de Baykam ve

KAYNAKLAR

ark. (31) rifampisine %9 oraninda orta duyarllik bildirir-
lerken, Memish ve ark. (40) rifampisin igin in vitro direng
oranini %3.5 olarak saptamislardir. Diger ¢alismalarda
da rifampisinin MiK degerleri yiiksek bulunmustur (3, 32,
41). Calismada rifampisinin diger antibiyotiklerle karsi-
lastirildiginda yiiksek MIK degerlerinin olmasi, diger ca-
lisma sonuglariyla uyumlu bir bulgudur.

Sonug¢ olarak, in vitro galismada yeni bir tetrasiklin
derivesi antibiyotik olan, tigesiklinin Brucella izolatlarinda
MIK degerleri ilk kez incelenmis olup bu degerlerin
siprofloksasin ve rifampisinin MIK degerlerinden daha
disik oldugu gozlenirken, halen kullaniimakta olan
kombine rejimlerdeki doksisiklinin MiK degerlerinden da-
ha yiiksek oldugu saptandi. Tigesiklinin bruselloz tedavi-
sindeki yerini belirleyebilmek igin intrasellller etkinliginin
de degerlendirilebilecegi in vivo ¢alismalara ihtiya¢ oldu-
gu distnuldi.
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