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Brusellozlu Hastalarda Farkh Tedavi Kombinasyonlarina
Bagh Yan Etkilerin Irdelenmesi

Necla Tiilek, Giinay Tuncer-Ertem, Selda Sahan, Esra Tanyel

Ozet: Brusellozda uzun siireli ve kombine tedavi uygulanmast yan etki riskini artirmaktadir. Bu calismada, bruselloz ta-
nist ile izlenen hastalarda farklh tedavi kombinasyonlarinda gozlenen yan etkilerin irdelenmesi amaglannugtir. Calismaya
137’si erkek ve 120’si kadin toplam 257 hasta dahil edilmistir. Doksisiklin + streptomisin (rejim 1), doksisiklin + rifampisin
(rejim 2), doksisiklin + rifampisin + streptomisin (rejim 3), doksisiklin + streptomisin + kotrimoksazol (rejim 4), doksisiklin +
rifampisin + seftriakson (rejim 5) en sik kullanilan tedavi rejimleridir. Gastrointestinal sistem yakinmalary (n=20; % 7.8), hi-
persensitivite reaksiyonlart (n=8; % 3.1) ve ototoksisite (n=6; % 2.3) en sik saptanan yan etkiler idi. Gastrointestinal sistem
yakinmalar: ve hipersensitivite reaksiyonlarimin daha ¢ok doksisiklinle ortaya ¢iktigi, ototoksisitenin ise streptomisine bagh
oldugu diisiiniilmiistiir. Gastrointestinal sistem yakinmalart ileri yaslarda daha fazla, hipersensitivite reaksiyonlar ise geng
yaslarda daha fazla gozlenmistir (swrasiyla p = 0.013, p = 0.03). Bunun disinda dort hastada aminotransferaz yiiksekligi, bir
hastada trombositopeni ve bir hastada kreatinin yiiksekligi saptannustir. Sonug olarak bruselloz tedavisi siiresince hastalar,
bagta gastrointestinal sistem yakinmalari olmak iizere tiim yan etkiler agisindan takip edilmelidir. Ek olarak, uygulanacak
kombinasyonunun secilmesinde hastanin yast ve yan etkiler dikkate alinmaldir.

Anahtar Sozciikler: Bruselloz tedavisi, yan etkiler.

Summary: The evaluation of side effects of different treatment combinations in brucellosis. Use of prolonged and combined
treatment in brucellosis increases the possibility of side effects. In this study, it was aimed to evaluate side effects of different treat-
ment combinations, observed in patients with brucellosis. Totally 257 brucellosis patients (137 men and 120 women) were inclu-
ded. The most used treatment protocols were doxycycline + streptomycin (regimen 1), doxycycline + rifampin (regimen 2), doxycyc-
line + rifampin + streptomycin (regimen 3), doxycycline + streptomycin + cotrimoxazol (regime 4), doxycycline + rifampin + ceft-
riaxone (regime 5). Gastrointestinal complaints (20-7.8 %), hypersensitivity reactions (8-3.1 %) and ototoxicity (6-2.3 %) were the
most observed side effects. It was considered that gastrointestinal complaints and hypersensitivity reactions were related to
doxycycline and ototoxicity was related to streptomycin. Gastrointestinal complaints were frequently observed in older patients but
hypersensitivity reactions in younger patients (p = 0.013, p = 0.03, respectively). Additionally elevation of aminotransferase levels
in four patients, thrombocytopenia in one patient and elevation of creatinine were the other side effects. In conclusion, patients with
brucellosis should be followed during the treatment for all side effects especially for gastrointestinal adverse reactions. In additi-
on, the side effects and age of patient should be considered while deciding the treatment combination.

Key Words: Treatment of brucellosis, side effects.

Girig

Bruselloz, Tiirkiye’de oldugu gibi pek ¢ok diinya iilkesin-
de endemik bir zoonozdur (1-3). Hastaliga bagh ciddi kompli-
kasyonlarin ve relapslarin 6nlenebilmesi igin uygun ve yeterli
tedavi 6nem kazanmaktadir (2). Giinlimiizde en yaygin kulla-
nilan antibiyotikler tetrasiklin, doksisiklin, rifampisin, strepto-
misin, gentamisin, kotrimoksazol, kinolonlar ve seftriaksondur
(3-5). Brusellozun tedavisinde ikili bazi durumlarda iiglii kom-
binasyonlar 6nerilmektedir (2,5); fakat en uygun rejimin han-
gisi oldugu kesinlik kazanmamistir (6,7). Diinya Saglik Orgii-
tii tarafindan onerilen doksisiklin ve rifampisin veya strepto-
misin kombinasyonlaridir (8). Tedavinin kombine olmasi ve
en az alt1 hafta veya bazi1 komplikasyon sekillerinde daha uzun
siireli onerilmesi yan etki riskini artirmaktadir (5,9).

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Cebeci-Ankara.

Antibiyotiklere bagli yan etkiler, bir veya birden fazla or-
gani ilgilendiren istenmeyen ilag reaksiyonlaridir. Cogu antibi-
yotik giivenilir olmakla birlikte bazilar1 hayat: tehdit eden yan
etkilere yol agmaktadir (10). Tetrasiklinler, siklikla gastroin-
testinal sistem (GIS) semptomlar1 (bulanti, kusma, epigastrik
hassasiyet, retrosternal agr1 ve diyare), hipersensitivite reaksi-
yonlar1 (dokiintii, fotosensitivite gibi) ve kolestaz; aminogliko-
zidler, bobrek fonksiyon bozukluklari, isitme ve denge prob-
lemleri; rifampisin, aminotransferaz yiiksekligi ve trombosito-
peni; kotrimoksazol, hipersensitivite reaksiyonlari, nétropeni
ve trombositopeni; sefalosporinler, diyare, anafilaksi ve diger
hipersensitivite reaksiyonlari; kinolonlar, hipersensitivite reak-
siyonlari gibi yan etkilere yol agmaktadirlar (10-13). Antibiyo-
tiklerin neden olabilecegi yan etkiler ciddi olmadig siirece ge-
nellikle ihmal edilmektedir. Bu ¢alismada, bruselloz tanisi ile
izlenen hastalara uygulanan farkli tedavi kombinasyonlarinda
gozlenen yan etkilerin irdelenmesi amaglanmuigtir.
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Gablo 1. Brusellozlu Hastalara Uygulanan Tedavi \

- /

Doksisiklin + streptomisin (rejim 1), doksisiklin + rifampisin

. . g (rejim 2), doksisiklin + rifampisin + streptomisin (rejim 3),
Rejimlerinin Dagilim doksisiklin + streptomisin + kotrimoksazol (rejim 4), doksisiklin
Tedavi Rejimi Say1 (%) + rifampisin + seftriakson (rejim 5) en sik kullanilan tedavi re-

jimleridir. Bu kombinasyonlarin kullanilamadig1 durumlarda
Doksisiklin + streptomisin' 91 (354) siprofloksasin, ofloksasin veya gentamisinden birinin diger
Doksisiklin + rifampisin® 78 (30.3) antibiyotiklerle olusturulan farkli kombinasyonlar diger teda-
Doksisiklin + rifampisin + streptomisin’ 24 (9.33) vi rejimleri olarak gruplandirilmistir. Hastalarda gozlenen tiim
Doksisiklin + streptomisin + kotrimoksazol* 17 (6.7) yan etkiler kaydedilmistir. Siddetli GIS yakinmalari olan has-
Doksisiklin + rifampisin + seftriakson’ 13 5) talara gastroduodenoskopi yapilmustir.
Diger 34 (13.2) Istatistiksel degerlendirme, SPSS paket programi kullanila-
Rejim 1, "Rejim 2, 'Rejim 3, ‘Rejim 4, *Rejim 5 rak Mann-Whitney U testi, Yates diizeltmeli ¢’ ve Fisher kesin

¢? analiz testleri ile yapilmustir.

G ablo 2. Brusellozlu Hastalarda Goriilen Yan Etkilerin\ Sonuglar ) )
Dagilim Hastalarin 137’si (%53.3) erkek ve 120’si (% 46.7) kadin
idi. Yas ortalamasi tiim hasta grubunda 44.2+18 yas (yas ara-
Yan Etkiler Say1 (%) higr: 15-83), erkek hastalarda 43.7+19.1 yas (yas arahigi: 15-
GiS’e ait 20 7.8) 83), kadin hastalarda 44.8+16.7 yas (yas araligi: 15-83) idi.

) . . ’ Hastalara uygulanan tedavi rejimleri Tablo 1°de gosteril-
Hipersensitivite reaksiyonlari 8 (3.1) - L . . .
Ototoksisite 6 2.3) mistir. Doksisiklin yedi hasta digindaki tiim olgularin tedavi-

JORSIST . .o ’ sinde yer almistir. Rejim 1 (%3 5.4) ve rejim 2 (% 30.3) en sik
Aminotransferaz yiiksekligi 4 (1.5) . . J i o
Trombositopeni | 0.3) kullanilan tedavi kombinasyonlari idi. GIS yan etkileri (%7.8),

. p .o ’ hipersensitivite reaksiyonlar1 (%3.1) ve ototoksisite (%2.3) en
Kreatinin yiiksekligi 1 0.3) .

sik saptanan yan etkilerdi (Tablo 2). GIS’e ait semptomlar ara-

GIS: Gastrointestinal sistem sinda bulant1 ve/veya kusma (18-%7) 6n siralarda iken, epi-

\ / gastrik agr1 ve yanma hissi (8-%3.1) ile retrosternal agr1 (2-

Yontemler

Ocak 2000 ve Aralik 2003 tarihleri arasinda, Ankara Egitim
ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mik-
robiyoloji Boliimiinde bruselloz tanisi ile izlenen 14 yas iize-
rinde toplam 257 hasta retrospektif olarak calismaya dahil
edilmistir.

Bruselloz tanisi, bruselloz ile uyumlu klinik semptom ve
bulgularin varliginda, standard tiip agliitinasyon testinde
(SAT) spesifik antikor titresinin >1/160 olmas: veya iki-ii¢
hafta ara ile yapilan testlerde dort kat veya daha fazla titre ar-
tis1 olmasi ve/veya kan veya kemik iligi kiiltiirlerinde tireme
olmast ile konulmustur.

Hastalara klinik tablonun siddetine, komplikasyon olup ol-
mamasina, karaciger ve bobrek fonksiyonlarina ve isitme test-
lerine gore farkli tedavi rejimleri farkli siirelerle verilmistir.

9%0.7) daha ender goriilen yakinmalardi. Yirmi hastadan
15’ine gastroduodenoskopi yapilmis; bir hastada 6zofajit ve
bir hastada 6zofagus iilseri saptanmists. GIS problemleri olan
hastalarin tiimii doksisiklin kullantyordu; boylece doksisiklin
% 8 (20/250) oraninda GIS semptomlarina yol agmuisti. GIS
yakinmalar1 en ¢ok rejim 2°de (%35) ve en sik tedavinin iki
veya ticiincii haftalarinda goriilmiistii.

Hipersensitivite reaksiyonlarindan fotosensitivite dort has-
tada (%1.5), makiilopapiiler dokiintii iki hastada (%0.7) ve ka-
sint1 bir hastada (%0.3) gozlenmistir. Bunlarin cogu rejim 1 te-
davisi alan hastalarda ortaya ¢ikmistir ve doksisikline bagli ol-
dugu diisiintilmiistiir. Bunun disinda dokiintii olan hastalardan
biri rejim 4, kagint1 olan hasta ise doksisiklin + siprofloksasin
tedavisi aliyordu. Ek olarak bir hastada streptomisinle ilintili
oldugu saptanan ates ve anafilaksik reaksiyon (%0.3) goriil-
miistiir. Fotosensitivite tedavinin bes veya altinct haftalarinda,

Gablo 3. En Sik Goriilen Yan Etkilerin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimi \
. Hipersensitivite
GIS Yan Etkileri Reaksiyonlari Ototoksisite
Olan Olmayan Olan Olmayan Olan Olmayan
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Yas ortalamast 53.7x17.4 43.4%17.8* 31.1£15.8 44.6£17.9%* 50.3£27.4 44+17.8
Kadmn 14 (70) 106 (44.7) 4 (50) 116 (46.6) 3 (50) 117 (46.6)
Erkek 6 (30) 131 (55.3) 4 (50) 133 (53.4) 3 (50) 134 (53.4)

#p=0.013, **p=0.03.
o /
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/Tablo 4. En Sik Goriilen Yan Etkilerin Tedavi Rejimlerine Gore \

Bu calismada, hemen tiim tedavi rejimle-

khesaplanm1§t1r.

Dagilimi rinde yer alan doksisiklin en Sllk GIS yan et-
kilerine yol agmistir (%8). GIS yan etkileri

Hipersensitivite goriilen 20 hastadan hepsinin bu antibiyotigi

GIS Yan Etkileri Reaksiyonlar Ototoksisite kullaniyor olmasi, bu yakinmalarin doksisik-

Tedavi Rejimi  Say1 (%)* Say1 (%)* Say1 (%)* linle iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
- hastalardan ikisi Oncesine ait dispeptik yakin-
Rej}m 1 2(10) 5(62.5) 6 (100) ma Oykiisii veriyordu ve doksisiklin yakin-
Rejjm 2 7 (35) 1 (12.5) B malarinin daha da artmasina neden olmustu.
Rej}m 3 4 (20) - B Doksisiklin, tetrasikline gore daha fazla oran-
Rej}m 4 2 (10) 1 (12.5) - da ozellikle de agken alindigi zaman GIS
R?me 3 Lo . ) semptomlarina yol agmaktadir (10). FDA’ya
Diger 420 125 ) ulasan verilere gore 1969-1988 yillar arasin-
Toplam 20 8 6 da %5.8 oraninda 6zofageal, %7,6 oraninda
P degeri >0.05 >0.05 0.047 gastrik yan etkiler bildirilmistir (11). Yemek-
le birlikte ve bol suyla alinmasi, tablet seklin-

GIS: Gastrointestinal sistem. de kullamlmasi ve alindiktan sonra hemen
*Yiizde hesabi, her yan etki grubu icinde tedavi rejimlerine gore ayr1 ayri yatilmamasi bu yakinmalar1 azaltabilir (10,

J 14). Ancak alinan bu dnlemler her zaman ye-

ates ve anafilaktik reaksiyon tedavinin ikinci haftasinda ve do-
kiintii ise her donemde goriilmiistiir.

Ototoksik etkiler, ugultu, ¢inlama, bas donmesi, vertigo ve
ataksiden bir veya birkacinin birlikteligi seklinde ve yalnizca
rejim 1’de ortaya ¢ikmustir. Bir hastada yiiksek frekanslarda
isitme azlig1 gelismistir. Bu yan etkiler streptomisinle iligki-
lendirilmistir.

Bu ii¢ grup yan etkinin yas ve cinsiyetle iligkisi ayr1 ayri
degerlendirilmistir (Tablo 3). GIS yan etkileri daha cok ileri
yaslarda, hipersensitivite reaksiyonlar1 ise geng yaglarda goz-
lenmistir (p=0.013, p=0.03). Ancak yan etkilerin cinsiyetle an-
laml1 bir iligkisi bulunmamugtir (p> 0.05). GIS’e ait yan etkiler
ve hipersensitivite reaksiyonlarinin ortaya ¢ikmasinda, tedavi
rejimleri arasinda istatistiksel acidan bir fark saptanmamistir
(p> 0.05, Tablo 4). Fakat ototoksisite yalnizca rejim 1’de go-
rilmiistiir (p=0.047).

Diger yan etkilerden olan aminotransferaz yiiksekligi, dort
hastada tedavinin her doneminde ve rejim 1, 2, 5 ve doksisiklin
+ gentamisin kombinasyonunda goriilmiistiir. Bu yiikseklik, ri-
fampisin ve doksisiklinle iligkili bulunmustur. Trombositopeni
rejim 2 tedavisi goren bir hastada ve dordiincii haftada gelis-
mistir. Bu durumun rifampisine bagh oldugu diisiiniilerek te-
davi degistirilmigtir. Kreatinin yiiksekligi rejim 4 ile tedavi
edilen bir hastada, ikinci haftada ortaya ¢ikmistir ve streptomi-
sin ile iligkilendirilmistir.

Irdeleme

Antibiyotiklerin yol a¢tig1 yan etkiler Tiirkiye’de yeterince
rapor edilmemektedir. Brusellozlu hastalarin tilkemiz kosulla-
rinda, infeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmanla-
rina gelmeden Once pratisyen veya baska uzmanlik alanlarin-
daki hekimlere bagvurduklari bilinen bir gercektir. Bu yiizden,
tiim hekimlerin bruselloz tedavisi ve antibiyotiklere bagh yan
etkiler konusunda bilgili olmalar1 biiylik 6nem tagimaktadir.
Bu c¢alismada, bruselloz tanisi ile izlenen hastalarda antibiyo-
tiklerin yol agtig1 yan etkiler irdelenmisgtir.

terli olmayabilir. Calismamizda, bazi1 hastala-
rin tedavisine proton pompa inhibitorleri ek-
lenmek zorunda kalinmis ve ii¢ hastada tedavi degistirilmek
zorunda kalinmugtir. GIS yan etkilerinin ileri yaslarda daha
yiiksek oranda goriilmesi dikkat ¢ekici olmustur. Bu nedenle
ozellikle yaslt hastalar, GIS yan etkileri yoniinden daha yakin
izlenmelidir.

Hipersensitivite reaksiyonlar1, bu calismada ikinci siklikta
(%3.1) gozlenen yan etkidir. Fotosensitivite rejim 1 ile tedavi
edilen dort hastada ve tedavinin son donemlerinde gozlenmis-
tir. Doksisiklinle ilgili oldugu diisiiniilen bu yan etki, tetrasik-
lin tedavisinde doksisiklindekinden daha fazla goriilmektedir
(10). Hastalara giines 1s1gindan korunmalar1 geregi hatirlatil-
malidir. Hafif makiilopapiiler dokiintii goriilen iki hasta rejim
1 ve 4, kasintidan yakinan hasta doksisiklin + siprofloksasin
tedavisi goriiyordu. Doksisiklin diginda kotrimoksazol ve sip-
rofloksasin kullanan hastalarda da deri dokiintiileri goriilebile-
cegi unutulmamalidir. Bu hastalardan birine antihistaminik ek-
leyerek dokiintiiler zamanla diizelmistir. Diger hastada dokiintii
tedavinin son giinlerinde gelistigi i¢in tedavisi kesilmistir. Hi-
persensitivite reaksiyonlar1 gen¢ hastalarda daha fazla goriil-
miistiir (p=0.03). Ancak bu reaksiyonlarin yarisinin fotosensi-
tivite reaksiyonu olmasi ve daha aktif yasam siirdiiren genglerin
giinese fazla maruz kalmasi ile ilgili olabilir. Tlag atesi ve ana-
filaktik reaksiyon gelisen hasta rejim 1 tedavisi goriiyordu.
Aminoglikozidler ve tetrasiklinler nadiren ila¢ atesine yol ac-
maktadir (10). Hastamizda streptomisin hemen kesilmis ve te-
davisi degistirilmistir.

Ototoksisite bruselloz tedavisinde kullanilan streptomisin
veya gentamisinin yol actif1 bir yan etkidir (10). Ototoksisite
gozlenen alt1 hasta rejim 1 tedavisi goriiyordu. Streptomisinin
yer aldig1 diger kombinasyonlarda goriilmeyip yalnizca doksi-
siklinli kombinasyonlarda goriilmesi dikkat cekici olmustur.
Yiiksek frekanslarda isitsel toksisite, aminoglikozid kullanan
hastalarin %10’unda goriilmekte ve ¢cogunlukla klinik olarak
fark edilmemektedir (13). Bu nedenle tiim hastalar ve ozellikle
de daha 6nceden aminoglikozid kullanim 6ykiisii olan hastalar
dikkatli izlenmelidir. Ototoksisite geligen tiim hastalarda strep-
tomisin baska bir antibiyotikle degistirilmisgtir.
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Hepatotoksisite bruselloz tedavisinde kullanilan rifampisin
ve daha az oranda tetrasiklinlerin neden oldugu bir yan etkidir
(12). Bruselloza bagli hepatit ve aminotransferaz yiiksekligi de
stk goriildiigii i¢in bu iki durum birbirinden ayrilmalidir. Brusel-
lozda goriilen aminotransferaz yiiksekligi spesifik tedaviyle ge-
rilemektedir. Ancak antibiyotiklere bagh olan1 nadiren de olsa
ilacin kesilmesini gerektirebilir. Rejim 1, 2, 5 ve doksisiklin +
gentamisin ile tedavi edilen dort hastada aminotransferaz yiik-
sekligi gelismistir. Ancak kendiliginden gerilemedigi ve bes ka-
tina yiikseldigi i¢in rejim 2 ve doksisiklin + gentamisin kombi-
nasyon tedavileri yeniden diizenlenmek zorunda kalinmustir.

Bu konuda bagka caligmalardan 6rnek verecek olursak,
Akova ve arkadaglar1 (6), rifampisin + doksisiklin kullanan
hastalarda en fazla (%43.3) gastrik yakinmalar oldugunu bil-
dirmiglerdir. Kosar ve arkadaslar1 (15)’nin yaptiklar1 ¢alisma-
da, tetrasiklin + streptomisin ile tedavi ettikleri 90 olguda
%11.2 oraninda, rifampisin + doksisiklin ile tedavi ettikleri
190 olguda %15.7 oraninda GIS yan etkileri saptamiglardir
(15). Doksisiklin + rifampisin ve doksisiklin + streptomisin
kombinasyonlarinin kiyaslandig: bir calismada, en sik goriilen
yan etkinin gastrointestinal yakinmalar (her iki grupta %17) ol-
dugu bildirilmistir. Bu ¢alismada doksisiklin ve rifampisinle
oldugu diisiiniilen hipersensitivite reaksiyonu ve rifampisine
bagli karaciger enzim yiiksekligi daha ender gozlenmistir (16).

Sonug olarak, bruselloz tedavisi goren hastalarimizda ciddi
yan etki saptanmamistir. Ancak, basta yaglilar olmak iizere GIS
yan etkileri en sik goriilen yakinmalardr. Tkinci siklikta gériilen
hipersensitivite reaksiyonlari, bazen tedavinin kesilmesini ge-
rektirmesi nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Hastalar yan etkiler
konusunda bilgilendirilmeli ve gerekli o6nlemler alinmalidir.
Bruselloz tedavisinde uygulanacak kombinasyonunun secilme-
sinde hastanin yas1 ve yan etkiler dikkate alinmalidir.
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