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Trakya bolgesinde hastalardan izole edilen Brucella
kokenlerinin in vitro antibiyotik duyarlihg
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Trakya bolgesinde hastalardan izole edilen Brucella kokenlerinin in vitro antibiyotik duyarliligi

Amag: Bu calismada, Brucella kokenlerinde tir tayini yapilmasi ve in vitro olarak doksisiklin, rifampisin, streptomisin, seftriakson, siprofloksasin ve
ofloksasinine karsi antimikrobiyal duyarhlik oranlarinin belirlenmesini amacladik.

Yontem: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, yatan hastalardan alinan klinik 6rneklerde (bir adet BOS ve
41 adet kan kulturu 6rneginde) 42 Brucella susu izole edildi. Konvansiyonel yontemler ile 42 Brucella susunun, 41'i Brucella. melitensis, bir tanesi ise
Brucella abortus olarak tanimlandi. Agar diliisyon yontemi ile farkli iki pH’da (pH: 5, pH: 7) 48 ve 72 saatlik inkiibasyon streleri sonunda antibiyotiklerin
etkinligi karsilastirildi. Minimum inhibitor konsantrasyonu (MiK) degerleri, intraseliiler patojenlerin antibiyotik duyarlilik testi i¢in hazirlanmis ‘Eucast
Discussion Document E.Dis 6.1'de onerildigi sekilde degerlendirildi.

Bulgular: pH: 7'de 48 ve 72 saatlik inkiibasyonlar sonrasi elde edilen sonuglar karsilastirildiginda, sadece ofloksasinin MiK50 ve MiK90 degerlerinin iki
Streptomisin, seftriakson, siprofloksasin ve ofloksasinin ise etkinliklerinin azaldigi gozlenmistir.

Sonug: Bu calismada pH: 7'de ve 48 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda MiK90 degerlerine gore antibakteriyel ilaclar Brucella kokenleri tizerine etkili
olarak saptandi. Doksisiklin, pH: 5 ve pH: 7'de, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon siireleri sonunda MiK90 degerlerine gore en etkili antibakteriyel ilag
olarak saptandi. Brucella cinsinde yer alan bakteriler fakultatif hiicre ici mikroorganizmalardir ve hiicre ici benzeri pH: 5 olan ortamda streptomisin,
seftriakson, siprofloksasin ve ofloksasinin etkinlikleri azalmaktadir. Bruselloz tedavisinde bu durum goz 6ntinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Brucella, Antibiyotik Duyarliligi, Kan Kalttrt, Beyin Omurilik Sivisi

In vitro antibiotic susceptibility of Brucella strains isolated from patients in the Trakya region

Objective: In this study, we aimed to determine the species of Brucella strains and to investigate in vitro antimicrobials agains doxycycline, rifampicin,
streptomycin, ceftriaxone, ciprofloxacin and ofloxacin.

Method: 42 Brucella species were isolated from clinical specimens (41 from blood culture and one from cerebrospinal fluid) of patients at the
Trakya University Hospital. Of the 42 Brucella isolates tested, 41 were identified as Brucella melitensis and one as Brucella abortus with the use of the
conventional methods. The efficacy of antibiotics was compared with the agar dilution method at two different pH values (pH: 5 and pH: 7) at the
end of 48 and 72 hours of incubation period. Minimum inhibitory concentration (MIC) values were evaluated as suggested in the ‘Eucast Discussion
Document E.Dis 6.1" prepared for antibiotic susceptibility testing of intracellular pathogens.

Results: At the end of the incubation period of 48 and 72 hours at pH: 7 were compared, it was seen that only ofloxacin’s MIC50 and MIC90 values
increased twice. While the efficacy of rifampicin increased at pH: 5 after an incubation period of 72 hours, the efficacy of doxycycline did not change
and the efficacy of streptomycin,

Conclusion: In our study, doxycycline was found to be the most effective antibacterial drug at pH: 5 and pH: 7, according to MIC90 values after
an incubation period of 48 and 72 hours. Brucellae are facultative intracellular microorganisms and when we simulated intracellular pH: 5, we
determined that the efficacy of streptomycin, ceftriaxone, ciprofloxacin and ofloxacin decreased. This condition should be considered in the treatment
of brucellosis.
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Bruselloz, tim diinyada goriilen, bazi gelismekte olan
tlkelerde endemik olan zoonotik bir hastaliktir. Brucella
cinsi bakteriler, cogunlukla enfekte hayvanlarla direkt temas
ya da enfekte hayvanin kontamine sit ve sut drinlerinin
tiketilmesiyle insana bulasmaktadir (1,2). Enfeksiyonun
insanlara bulasmasinda ozellikle disiik yapmis hayvanlarla
temas veya kesim sirasinda hayvan salgilarinin deriden
bulasmasi veya konjonktivaya sekresyonlarin sicramasi ya da
ellerle bulastiriimasi da onemlidir. Ayrica pastorize edilmemis
sut driinlerinin tiketilmesiyle de sik olarak bulasmaktadir (3).

Hiicre ici gram negatif bir bakteri olan Brucella spp.’nin
etkeni oldugu brusellozun gercek insidansi, istenen diizeyde
bildirim yapilmamasi, bazi olgularin belirti gostermeden
seyretmesi nedeniyle tam olarak belirlenememektedir.
Bruselloz Akdeniz (lkelerinde sik olarak bildirilmektedir (4).
Ulkemizde de endemik olarak goriilmektedir (5). Tiirkiye
Saghk Bakanhgi Halk Saghgi Genel Mudirliigii Zoonotik ve
Vektorel Hastaliklar Dairesi Baskanhigi verilerine gore 2010
yilinda 7703 olgu bildirilmisken, 2020 yilinda bu sayi artarak
8782 olguya ulasmustir (6). Edirne il Saghk Midurligi Halk
Saghk Hizmetleri Baskanligi verilerine gore Edirne’de yillik
vaka sayisi 2015 yilinda 101 olarak bildirilmisken, 2020 yilinda
bu sayr azalarak 27 ye gerilemistir (7). insanlarda enfeksiyon
meydana getiren Brucella tirleri Brucella abortus (B. abortus),
Brucella melitensis (B. melitensis), Brucella canis (B. canis) ve
Brucella suis (B. suis)’tir. B. melitensis insan brusellozunun
en onemli etkenidir (4). Bircok calismada bruselloz oranlari,
hayvancilikla ugrasanlarda daha yiksek bildirilmistir (8).
Brucella kiilturlerinden laboratuvar calisanlarina bulasma
riski de yuksektir (3). Brucella cinsi bakteriler konakgi
makrofajlarini enfekte eden hiicreici patojenlerdirve pH'in 5.0
kadar dusuk olabildigi makrofajlarin fagolizozom organalleri
gibi asidik ortamda hayatta kalabilme yetenegi gosterir (9,10).
Brusellozun tedavi edilebilmesi icin hiicre icine penetre
olabilen antibiyotikler gerekmektedir (10,11). Diger yandan,
hiicre icine yiiksek yogunlukla girebilen antibiyotiklerin
cogu, asidik ortamda etkilerini kaybeder. Sonucta bu
durum bruselloz tedavisini olumsuz yonde etkileyebilir (12).
Bu calismadaki amac klinik orneklerden izole edilen 42
Brucella kokenine karsi siprofloksasin, ofloksasin, doksisiklin,
seftriakson, streptomisin ve rifampisinin etkinligini pH:
5 ve pH: 7de agar dilusyon yontemi ile arastirmaktir.

YONTEM

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvar’nda hastalardan alinan 48 kan kaltiri
ornegi, konvansiyonel metodlarla izole edilerek Brucella
olarak adlandirildi. Suslar skim milk besiyerinde —70 °Cde
muhafaza edildi. Derin dondurucudan cikarilan suslar

cahistlacagl zaman cikolata agara pasajlandi. Ekilen ornekler
37 °Cde, %5 CO,'li ortamda 48 saat inkiibe edildi. Cikolata
agarda seffaf, kabarik, dishiikey, yiizeyi parlak kolonilerin
Brucella cinsinden olabilecegi disunaldi. Kirk sekiz saat
sonunda koloniler incelemeye alindi. Gram boyama ile gram
negatif kokobasiller saptandi; bakterilere katalaz ve oksidaz
testleri yapildi. Tipik koloni morfolojisine sahip, kokobasil
goriiniminde gram olumsuz boyanan, oksidaz ve katalaz
olumlu olan bakteriler Brucella tirleri olarak degerlendirildi
(13). Tanimlanan bakterilerin, tir belirleme islemleri icin
biyokimyasal testler yapildi; Brucella agarda H.,S olusumu
(14), tre agarda ireme (15) degerlendirildi. Tum suslarda H_S
olusumu, Ure agarda treme gozlendi. Kuloglu ve ark. (16)
tarafindan Pendik Veteriner Kontrol ve Arastirma Merkezi'nde
bu suslarin tiir ve biyovarlari incelenmistir. CO, ihtiyac,
H.,S yapimi, tiyonin, bazik fuksine duyarhhk, Thilisi faji ile
lizis ve monospesifik A ve M antiserumlari ile agliitinasyon
sonuclarina gore degerlendirilmistir. Sonuc olarak izolatlarin
47 sinin B. melitensis birinin B. abortus oldugu saptanmistir.
Kirk iki (%89,4) B. melitensis izolatinin biyovar 3, besi (%10.6)
ise biyovar 1, tanimlanan tek B. abortus susunun ise atipik
bir izolat oldugu belirlenmistir. Sunulan c¢alismada bu
suslardan bir adet BOS ve 41 kan kultlirti 6rneginden olmak
tzere 42 sus (41 B. melitensis, bir tane B. abortus) alinmistir.

Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri

Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi  (ESCMID)  Antibiyotik  Duyarlihk  Testlerinin
Standardizasyonunu  saglamak adina  bir  komite
olusturmustur (EUCAST), bu komite tarafindan hiicre ici
patojenlerinin antibiyotik duyarlihginin test edilmesi icin
kullanilmasi uygun yontemleri kapsayan ‘Eucast Discussion
Document E. Dis 6.1 adli bir rehber hazirlanmistir. Kilavuzda
Brucella cinsi Uyelerinin antibiyotik duyarlihginin calisiimasi
icin iki farkh broth dilisyon ve agar dilisyon yontemleri
onerilmistir  (17). Bu kilavuzdaki Garcia-Rodriguez ve
arkadaslarinin calismasi Brucella cinsi bakterilerin MiK'lerinin
saptanmasi icin Haemophilus influenzae duyarlilik testlerinde
kullanilan agar dilisyon metodunu onermektedir (11).

Antimikrobiyal Madde Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi

formile
hazirlanmistir

bulunan
maddeler

Asagida
antimikrobiyal

gore
(18).

Agirlik (mg) = Hacim (ml) x Konsantrasyon (ug)

Antibiyotik potensi

Hacim = Agirlik (mg) x Antibiyotik potensi

Konsantrasyon
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Yukarida bulunan formiile gore gereken dlctimleryapilarak
ofloksasin, doksisiklin siprofloksasin ve seftriakson icin 80 ug/
ml, rifampin ve streptomisin 160 ug/ml olarak antibiyotik stok
cozeltilerihazirlandi. Uygun coziiculerdeeritilenantibiyotikler,
ardindan sulandirici ile gereken hacme tamamlandi.
Her antimikrobiyal madde icin stok cozelti hazirlamada
kullanilan seyreltme ve eritici sivilari Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1: Antimikrobiyal madddeler igin eritici ve

seyreltme sivilari (17)

Antimikrobiyal (oziicii madde Sulandina madde

Siprofloksasin Steril distile su Steril distile su

Y hacim suya, 0.1

inokulum hazirlama siiresinde cikolata agarda yapilan 48
saatlik kulturden 4-5 koloni alinip Mueller Hinton Broth
(MHB)a ekildi. MHB besiyerindeki ttip bulanikliigr 10° cfu/
ml'ye esdeger bulanikliga sahip Mac Farland 0.5 standardina
gore ayarlandi. Kirk sekiz uclu inokilator kullanilarak
mikropleytten alinan bakteriler once kontrol, sonra en disiik
konsantrasyonlu MHA plagindan baslanarak sira ile agar
yuizeyine inokdile edildi (11). %5 koyun kani, %1 Polivitex ilaveli
MHA 37 °Cde, %5 CO%*li ortamda 48 ve 72 saat inklbe edildi.
MIK,, ve MIK,, degerleri agar diliisyon yontemi ile saptandi.

BULGULAR

Calismaya alinan suslara karsi doksisiklin, rifampin,

Offoksasin mol/L NaOH eriyene Steril distile su oﬂoksasm, islproﬂowksasm, streptomisin,  seftriaksonun,
\adar damlat MIK,, ve MIK, degerleri arastirildi (Tablo 2). Calisma
ddar famatiir sonucunda antibiyotiklerin Brucella cinsi bakterilere karsi

Doksisiklin Steril distile su Steril distile su

Streptomisin Steril distile su Steril distile su

Seftriakson Steril distile su Steril distile su

Metanol Steril distile su

Rifampin

Ekim ve Degerlendirme

Deneyde %1 Polivitex ve %5 defibrine koyun kani ilaveli
Mueller Hinton Agar (MHA)Ya ekim vyapildi. Besiyerlerinin
pH’lari yaklasik 7.2 olarak ayarlandi. Bu balonlardan birinin
pH'Iin1 1 N HCL damlatarak 5’e dustrtldi (11). pH olcen strip
(Phenon, Macherey-Nagel, Germany) kullanarak, besiyerinin
pH’I kontrol edildi. Her iki balondaki besiyerindeki sicaklik
50°Cye kadar dusirildigiinde Polivitex ve koyun kani ilave
edildi. Besiyerleri katilastiktan sonra yine pH’lar 6lctldi.

etkinligini belirlemenin yani sira, farkli pH’larin bakterinin
tremesini nasil etkiledigi de gozlemlendi. Calismadaki,
42 Brusella kokeni Uzerinde agar dillisyon yontemi ile
altt antibiyotigin  (doksisiklin, rifampisin, streptomisin,
seftriakson, siprofloksasin ve ofloksasin) etkinligi arastirildi.
Bakteri inokulum yogunlugu 10* cfu/ml olacak sekilde,
farkli iki pH'da (pH: 5, pH: 7) 48 ve 72 saatlik inkiibasyon
sonunda antibiyotiklerin etkinligi karsilastirildi. Doksisiklin,
rifampisin, streptomisin, seftriakson, siprofloksasin ve
ofloksasin pH: 7'de Brucella kokenleri tizerine etkili bulundu.
Rifampisinin etkinligi pH: 5'te artarken, doksisiklinin etkinligi
degismedi, streptomisin, seftriakson, siprofloksasin ve
ofloksasinin etkinlikleri azaldig1 saptandi. Kirk sekiz ve 72
saatlik inkiibasyonlar karsilastirildiginda sadece ofloksasinin
MIK,, ve MIK,, degerlerinde iki kat artis oldugu saptandi.

Tablo 2: 42 Brucella kokeninin pH:7 ve pH:5’ de saptanan MiK degerleri.

Siire Antimikrobiyaller pH:7 pH:5
Aralik MIK., MiK,, Aralik MIK., MiK,,
Doksisiklin 0.06-0.5 0125 0125 0.03-0.25 0.06 0125
Rifampin 0.5-2 2 2 0.015-0.5 0.5 0.5
Offoksasin 0.5-1 0.5 0.5 2-4 4 4
48 Saat ) )
Siprofloksasin 0.25-0.5 0.5 05 4 4 4
Streptomisin 0.5-2 1 2 4-8 8 8
Seftriakson 0.25-1 0.5 0.5 0.5-2 1 2
Doksisiklin 0.06-0.25 0.125 0.125 0.03-0.5 0.125 0.125
Rifampin 0.5-2 2 2 0.015-0.5 0.5 0.5
Ofloksasin 0.5-1 1 1 2-4 8 8
72 saat ; )
Siprofioksasin 0.25-0.5 0.5 05 4 4 4
Streptomisin 0.5-2 1 2 4-8 8 16
Seftriakson 0.25-1 0.5 05 0.5-2 2 2
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Sekil 1. Antibiyotiksiz kontrol petrisi, pH:7. Sekil 4. 4 ug/ml ofloksasin iceren pH:5 olan petride bakteri kolonilerinin
S gordntma.

Antibiyotiksiz kontrol petrilerinden pH: 7 (Sekil 1) olan
petride 72 saat sonunda bakteri tremesi belirgin iken,
pH: 5 olan petride (Sekil 2) tremenin pH: 7'ye gore daha
zaylf oldugu saptandi. Antibiyotikli petrilerden 0.5 ug/ml
ofloksasin iceren pH: 7 olan petride bakteri kolonilerinin
goriinimi (Sekil 3) belirgin iken, 4 ug/ml ofloksasin iceren
ve pH: 5 olan petride bakteri kolonilerinin goriinttsi (Sekil
4), 0.5 ug/ml ofloksasin iceren pH: 7 olan petrideki bakteri
kolonilerinin gortinimiine gore daha zayif oldugu saptandi.

TARTISMA

Otomatize kan kulttru sistemlerinin, 6zellikle BACTEC9000
cihazlariin, bir haftalik kan kiltiiri protokollerinde %95’in
tuzerinde pozitiflik saptanabildigi bildirilmistir (19). Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
BACTEC 9120, 9240 cihazlarnn kullanilmaktadir.  Kan
Sekil 2. Antibiyotiksiz kontrol petrisi, pH:5. kiltartinde, Brucella kokenleri agisindan pozitif olarak

: degerlendirilen, canhhgini surdirebilmis 48 kokenin 47’si
B. melitensis, biri B. abortus olarak identifiye edildi. Bu
suslarin kirk ikisi (%89,4) B. melitensis izolatinin biyovar
3, besinin (%10.6) ise biyovar 1, tanimlanan tek B. abortus
susunun ise atipik bir izolat oldugu belirlenmistir. (16)

Garcia-Rodriguez ve ark. (11) tarafindan, 1991 yilinda
43 Brusella kokeni (zerinde alti antibiyotigin (ofloksasin,
temofloksasin, lemofloksasin, flerofloksasin, sparfloksasin,
siprofloksasin) etkinligini agar dilisyon yontemi ile
arastinlmistir. U¢ farkli inokulum (103, 10, 10°) ve iki
farkh pH'da (pH: 5, pH: 7) karsilastirimistir. inokulum
yogunlugundaki artislarin pH: 7 ve pH: 5’te antibiyotiklerin
aktivitesi Uizerine belirgin bir etkisinin olmadigi saptanmistir.
Sparfloksasin ve temofloksasin’in pH: 7'de B. melitensis’e

S— karsi en etkili antibiyotikler oldugu saptanmistir. Denenen
Sekil 3. 0.5 ug/ml ofloksasin iceren pH:7 olan petride hakteri kolonilerinin biitin antibiyotiklerin MiKleri pH: Ste pH: 7den 2-4
gorntm. kat daha yiiksek bulunmustur. Sparfloksasin pH: 5te en
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etkili olarak bulunmustur. B. abortusa karsi test edilen
flerofloksasin daha etkilidir ama pH’daki degisikliklerin cok
da belirgin bir etkisi saptanmamistir. Bu calismada kullanilan
antibiyotiklerin Brucella cinsi bakterilere karsi, ozellikle pH:
5'te hiicre ici konsantrasyonlarinin bakterisidal aktivitelerinin
yeterli diizeyde olmadigi belirtilmistir. Bu yilizden birinci
secenek ilaclar arasinda disunilmemeleri  gerektigini
belirtmislerdir. Bu calismada, bakteri inokulum yogunlugu
10* cfu/ml olacak sekilde, farkli iki pH'da (pH: 5, pH: 7) 48
ve 72 saatlik inkiibasyon sonunda antibiyotiklerin etkinligi
karsilastinldiginda  doksisiklin, rifampisin, streptomisin,
seftriakson, siprofloksasin ve ofloksasin pH: 7'de Brucella
kokenleri tizerine etkili bulundu. Rifampisinin etkinligi pH:
5'te artarken doksisiklinin etkinligi degismedi; streptomisin,
seftriakson, siprofloksasin  ve ofloksasinin etkinlikleri
azaldigr saptandi. Kirk sekiz ve 72 saatlik inkibasyonlar
karsilastirildiginda  sadece ofloksasinin - MIK, ve MIK,,
degerlerinin iki katina yukseldigi goriildi. Brucella kokenleri
tzerine etkili antibiyotiklerden siprofloksasin ve ofloksasinin
etkinliklerinin ~ Garcia-Rodriguez ~ ve  arkadaslarinin
calismasi ile benzer sekilde pH: 5te azaldig saptand.

Kesli ve ark. (4) kan kiltirtinden izole edilen 106 Brucella
spp. susundan 90’1 B. melitensis, 16’sini B. abortus olarak
tanimlamistir.  Minimal inhibitor konsantrasyon (MiK)
degerleri, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”
Haemophilustiirlerigibiyavastireyen bakterilericin hazirlanan
rehberlere gore degerlendirilmistir. Bu suslara karsi E-test
yontemiile azitromisin, doksisiklin, gentamisin, levofloksasin,
moksifloksasin, rifampisin, siprofloksasin, streptomisin,
tetrasiklin, tigesiklin ve trimetoprim/silfametoksazoliin
in vitro antibakteriyel etkinlikleri cahisiimistir. Arastirma
sonucunda MIK,, degerleri sirasiyla; 1 ug/ml 0.25 pg/ml, 0.19
ug/ ml, 0.25 ug/ml, 0.19 ug/ml, 0.75 ug/ml, 0.25 ug/ml, 0.75
ug/ml, 0.38 ug/ml0.64 ug/ml,0.19 ug/mlolarak belirlenmistir.
MIK,, degerlerine gore gentamisin, moksifloksasin ve
trimetoprim/siilfametoksazolu  en  etkili  antibiyotikler
olarak bulunmustur. Brucella suslarinin tamami, rifampisin
disinda test edilen antibakteriyel ilaclarin tamamina
duyarh bulunmustur. Bu calismada farkh olarak rifampisin
pH: 7'de Brucella kokenleri Uzerine etkili bulunurken,
pH: 5te etkinligi artmistir. Doksisiklin, siprofloksasin
streptomisin - MIK sonuclari  benzer olarak saptanmistir.

Esel ve ark. (20) 2004 yilinda yayinladiklari makalelerinde,
klinik orneklerden izole edilen 74 B. melitensis susunun alti
farkli antibiyotige duyarhliklart NCCLS agar dillisyon ve E-test
yontemi ile arastirilarak sonuclari karsilastiriimistir. Her iki
yontemde tiim izolatlar seftriakson, siprofloksasin, doksisiklin,
streptomisin ve trimetoprim-sulfametoksazole duyarli iken
suslarin14’tintin (%19) rifampisineazalmisduyarlilik gosterdigi
belirlenmistir. Bununla birlikte, agar diltisyonla rifampisine
orta duizeyde duyarli bulunan suslardan sadece biri E-test ile

orta diizeyde duyarli bulunmustur. izole edilen B. melitensis
suslari tedavide kullanilan antibiyotiklere in-vitro duyarl
olarakdegerlendirilmistir. Bu calismaile Esel ve arkadaslarinin
calismasi karsilastirildiginda, agar dilisyon yontemi ile
rifampisin disinda seftriakson, siprofloksasin, doksisiklin,
streptomisin  sonuclarinin  benzer oldugu gorilmektedir.

SONUC

Antibakteriyel ilaclar pH: 7'de 48 saatlik inkiibasyon
sonunda MiK90 degerlerine gore Brucella kokenleri tizerine
etkili bulundu. Calismada, pH: 5te 48 saat ve 72 saatlik
inkiibasyon sonunda rifampisinin  etkinligi artarken,
doksisiklinin etkinliginin ~ degismedigi;  streptomisin,
seftriakson, siprofloksasin ve ofloksasinin etkinliklerinin
azaldigr saptandi. pH: 5 ve pH: 7de, 48 ve 72 saatlik
inkiibasyon sonrasi MIK,, degerlerine gore doksisiklin en
etkili antibakteriyel ila¢c olarak belirlendi. pH: 7'de 48 ve
72 saatlik inkiibasyon sonrasi sonuglar karsilastinldiginda
sadece ofloksasinin MIK_, ve MIK,, degerlerinin iki katina
yukseldigi goruldu. Brucella cinsi bakteriler fakiltatif
intraseltiler mikroorganizmalardir ve hiicre ici pH: 5 ortamina
benzer kosullar olusturuldugunda streptomisin, seftriakson,
siprofloksasin - ve ofloksasinin etkinlikleri azalmaktadir.
Bu durum bruselloz tedavisinde dikkate alinmahdir.
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