
Özet: Brusellozda uzun süreli ve kombine tedavi uygulanmas› yan etki riskini art›rmaktad›r.   Bu çal›flmada, bruselloz ta-
n›s› ile izlenen hastalarda farkl› tedavi kombinasyonlar›nda gözlenen yan etkilerin irdelenmesi amaçlanm›flt›r. Çal›flmaya
137’si erkek ve 120’si kad›n toplam 257 hasta dahil edilmifltir. Doksisiklin + streptomisin (rejim 1), doksisiklin + rifampisin
(rejim 2), doksisiklin + rifampisin + streptomisin (rejim 3), doksisiklin + streptomisin + kotrimoksazol (rejim 4), doksisiklin +
rifampisin + seftriakson (rejim 5) en s›k kullan›lan tedavi rejimleridir. Gastrointestinal sistem yak›nmalar› (n=20; % 7.8), hi-
persensitivite reaksiyonlar› (n=8; % 3.1) ve ototoksisite (n=6; % 2.3) en s›k saptanan yan etkiler idi. Gastrointestinal sistem
yak›nmalar› ve hipersensitivite reaksiyonlar›n›n daha çok doksisiklinle ortaya ç›kt›¤›, ototoksisitenin ise streptomisine ba¤l›
oldu¤u düflünülmüfltür. Gastrointestinal sistem yak›nmalar› ileri yafllarda daha fazla, hipersensitivite reaksiyonlar› ise genç
yafllarda daha fazla gözlenmifltir (s›ras›yla p = 0.013, p = 0.03). Bunun d›fl›nda dört hastada aminotransferaz yüksekli¤i, bir
hastada trombositopeni ve bir hastada kreatinin yüksekli¤i saptanm›flt›r. Sonuç olarak bruselloz tedavisi süresince hastalar,
baflta gastrointestinal sistem yak›nmalar› olmak üzere tüm yan etkiler aç›s›ndan  takip edilmelidir. Ek olarak, uygulanacak
kombinasyonunun seçilmesinde hastan›n yafl› ve yan etkiler dikkate al›nmal›d›r. 

Anahtar Sözcükler: 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.
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Girifl
Bruselloz, Türkiye’de oldu¤u gibi pek çok dünya ülkesin-

de endemik bir zoonozdur (1-3). Hastal›¤a ba¤l› ciddi kompli-
kasyonlar›n ve relapslar›n önlenebilmesi için uygun ve yeterli
tedavi önem kazanmaktad›r (2). Günümüzde en yayg›n kulla-
n›lan antibiyotikler tetrasiklin, doksisiklin, rifampisin, strepto-
misin, gentamisin, kotrimoksazol, kinolonlar ve seftriaksondur
(3-5). Brusellozun tedavisinde ikili baz› durumlarda üçlü kom-
binasyonlar önerilmektedir (2,5); fakat en uygun rejimin han-
gisi oldu¤u kesinlik kazanmam›flt›r (6,7). Dünya Sa¤l›k Örgü-
tü taraf›ndan önerilen doksisiklin ve rifampisin veya strepto-
misin kombinasyonlar›d›r (8). Tedavinin kombine olmas› ve
en az alt› hafta veya baz› komplikasyon flekillerinde daha uzun
süreli önerilmesi yan etki riskini art›rmaktad›r (5,9).

Antibiyotiklere ba¤l› yan etkiler, bir veya birden fazla or-
gan› ilgilendiren istenmeyen ilaç reaksiyonlar›d›r. Ço¤u antibi-
yotik güvenilir olmakla birlikte baz›lar› hayat› tehdit eden yan
etkilere yol açmaktad›r (10). Tetrasiklinler, s›kl›kla gastroin-
testinal sistem (G‹S) semptomlar› (bulant›, kusma, epigastrik
hassasiyet, retrosternal a¤r› ve diyare), hipersensitivite reaksi-
yonlar› (döküntü, fotosensitivite gibi) ve kolestaz; aminogliko-
zidler, böbrek fonksiyon bozukluklar›, iflitme ve denge prob-
lemleri; rifampisin, aminotransferaz yüksekli¤i ve trombosito-
peni; kotrimoksazol, hipersensitivite reaksiyonlar›, nötropeni
ve trombositopeni; sefalosporinler, diyare, anafilaksi ve di¤er
hipersensitivite reaksiyonlar›; kinolonlar, hipersensitivite reak-
siyonlar› gibi yan etkilere yol açmaktad›rlar (10-13). Antibiyo-
tiklerin neden olabilece¤i yan etkiler ciddi olmad›¤› sürece ge-
nellikle ihmal edilmektedir. Bu çal›flmada, bruselloz tan›s› ile
izlenen hastalara uygulanan farkl› tedavi kombinasyonlar›nda
gözlenen yan etkilerin irdelenmesi amaçlanm›flt›r.
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Doksisiklin + streptomisin (rejim 1), doksisiklin + rifampisin
(rejim 2), doksisiklin + rifampisin + streptomisin (rejim 3),
doksisiklin + streptomisin + kotrimoksazol (rejim 4), doksisiklin
+ rifampisin + seftriakson (rejim 5) en s›k kullan›lan tedavi re-
jimleridir. Bu kombinasyonlar›n kullan›lamad›¤› durumlarda
siprofloksasin, ofloksasin veya gentamisinden birinin di¤er
antibiyotiklerle oluflturulan farkl› kombinasyonlar› di¤er teda-
vi rejimleri olarak grupland›r›lm›flt›r. Hastalarda gözlenen tüm
yan etkiler kaydedilmifltir. fiiddetli G‹S yak›nmalar› olan has-
talara gastroduodenoskopi yap›lm›flt›r.

‹statistiksel de¤erlendirme, SPSS paket program› kullan›la-
rak Mann-Whitney U testi, Yates düzeltmeli c2 ve Fisher kesin
c2 analiz testleri ile yap›lm›flt›r.

Sonuçlar
Hastalar›n 137’si (%53.3) erkek ve 120’si (% 46.7) kad›n

idi. Yafl ortalamas› tüm hasta grubunda 44.2±18 yafl (yafl ara-
l›¤›: 15-83), erkek hastalarda 43.7±19.1 yafl (yafl aral›¤›: 15-
83), kad›n hastalarda 44.8±16.7 yafl (yafl aral›¤›: 15-83) idi.

Hastalara uygulanan tedavi rejimleri Tablo 1’de gösteril-
mifltir. Doksisiklin yedi hasta d›fl›ndaki tüm olgular›n tedavi-
sinde yer alm›flt›r. Rejim 1 (%3 5.4) ve rejim 2 (% 30.3) en s›k
kullan›lan tedavi kombinasyonlar› idi. G‹S yan etkileri (%7.8),
hipersensitivite reaksiyonlar› (%3.1) ve ototoksisite (%2.3) en
s›k saptanan yan etkilerdi (Tablo 2). G‹S’e ait semptomlar ara-
s›nda bulant› ve/veya kusma (18-%7) ön s›ralarda iken, epi-
gastrik a¤r› ve yanma hissi (8-%3.1) ile retrosternal a¤r› (2-
%0.7) daha ender görülen yak›nmalard›. Yirmi hastadan
15’ine gastroduodenoskopi yap›lm›fl; bir hastada özofajit ve
bir hastada özofagus ülseri saptanm›flt›. G‹S problemleri olan
hastalar›n tümü doksisiklin kullan›yordu; böylece doksisiklin
% 8 (20/250) oran›nda G‹S semptomlar›na yol açm›flt›. GIS
yak›nmalar› en çok rejim 2’de (%35) ve en s›k tedavinin iki
veya üçüncü haftalar›nda görülmüfltü.

Hipersensitivite reaksiyonlar›ndan fotosensitivite dört has-
tada (%1.5), makülopapüler döküntü iki hastada (%0.7) ve ka-
fl›nt› bir hastada (%0.3) gözlenmifltir. Bunlar›n ço¤u rejim 1 te-
davisi alan hastalarda ortaya ç›km›flt›r ve doksisikline ba¤l› ol-
du¤u düflünülmüfltür. Bunun d›fl›nda döküntü olan hastalardan
biri rejim 4, kafl›nt› olan hasta ise doksisiklin + siprofloksasin
tedavisi al›yordu. Ek olarak bir hastada streptomisinle ilintili
oldu¤u saptanan atefl ve anafilaksik reaksiyon (%0.3) görül-
müfltür. Fotosensitivite tedavinin befl veya alt›nc› haftalar›nda,

Tablo 1. Brusellozlu Hastalara Uygulanan Tedavi
Rejimlerinin Da¤›l›m›

Tedavi Rejimi Say› (%)

Doksisiklin + streptomisin1 91 (35.4)
Doksisiklin + rifampisin2 78 (30.3)
Doksisiklin + rifampisin + streptomisin3 24 (9.33)
Doksisiklin + streptomisin + kotrimoksazol4 17 (6.7)
Doksisiklin + rifampisin + seftriakson5 13 (5)
Di¤er 34 (13.2)

1Rejim 1, 2Rejim 2, 3Rejim 3, 4Rejim 4, 5Rejim 5

Tablo 2. Brusellozlu Hastalarda Görülen Yan Etkilerin
Da¤›l›m›

Yan Etkiler Say› (%)

G‹S’e ait 20 (7.8)
Hipersensitivite reaksiyonlar› 8 (3.1)
Ototoksisite 6 (2.3)
Aminotransferaz yüksekli¤i 4 (1.5)
Trombositopeni 1 (0.3)
Kreatinin yüksekli¤i 1 (0.3)

G‹S: Gastrointestinal sistem

Yöntemler
Ocak 2000 ve Aral›k 2003 tarihleri aras›nda, Ankara E¤itim

ve Araflt›rma Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mik-
robiyoloji Bölümünde bruselloz tan›s› ile izlenen 14 yafl üze-
rinde toplam 257 hasta retrospektif olarak çal›flmaya dahil
edilmifltir. 

Bruselloz tan›s›,  bruselloz ile uyumlu klinik semptom ve
bulgular›n varl›¤›nda, standard tüp aglütinasyon testinde
(SAT) spesifik antikor titresinin ≥1/160 olmas› veya iki-üç
hafta ara ile yap›lan testlerde dört kat veya daha fazla titre ar-
t›fl› olmas› ve/veya kan veya kemik ili¤i kültürlerinde üreme
olmas› ile konulmufltur.

Hastalara klinik tablonun fliddetine, komplikasyon olup ol-
mamas›na, karaci¤er ve böbrek fonksiyonlar›na ve iflitme test-
lerine göre farkl› tedavi rejimleri farkl› sürelerle verilmifltir.

Tablo 3. En S›k Görülen Yan Etkilerin Yafl ve Cinsiyete Göre Da¤›l›m›

Hipersensitivite
G‹S Yan Etkileri Reaksiyonlar› Ototoksisite

Olan Olmayan Olan Olmayan Olan  Olmayan
Say› (%) Say› (%) Say› (%) Say› (%) Say› (%) Say› (%)

Yafl ortalamas› 53.7±17.4 43.4±17.8* 31.1±15.8 44.6±17.9** 50.3±27.4 44±17.8
Kad›n 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.



atefl ve anafilaktik reaksiyon tedavinin ikinci haftas›nda ve dö-
küntü ise her dönemde görülmüfltür.      

Ototoksik etkiler, u¤ultu, ç›nlama, bafl dönmesi, vertigo ve
ataksiden bir veya birkaç›n›n birlikteli¤i fleklinde ve yaln›zca
rejim 1’de ortaya ç›km›flt›r. Bir hastada yüksek frekanslarda
iflitme azl›¤› geliflmifltir. Bu yan etkiler streptomisinle iliflki-
lendirilmifltir.

Bu üç grup yan etkinin yafl ve cinsiyetle iliflkisi ayr› ayr›
de¤erlendirilmifltir (Tablo 3). G‹S yan etkileri daha çok ileri
yafllarda,  hipersensitivite reaksiyonlar› ise genç yafllarda göz-
lenmifltir (p=0.013, p=0.03). Ancak yan etkilerin cinsiyetle an-
laml› bir iliflkisi bulunmam›flt›r (p> 0.05). G‹S’e ait yan etkiler
ve hipersensitivite reaksiyonlar›n›n ortaya ç›kmas›nda, tedavi
rejimleri aras›nda istatistiksel aç›dan bir fark saptanmam›flt›r
(p> 0.05, Tablo 4). Fakat ototoksisite yaln›zca rejim 1’de gö-
rülmüfltür (p=0.047). 

Di¤er yan etkilerden olan aminotransferaz yüksekli¤i, dört
hastada tedavinin her döneminde ve rejim 1, 2, 5 ve doksisiklin
+ gentamisin kombinasyonunda görülmüfltür. Bu yükseklik, ri-
fampisin ve doksisiklinle iliflkili bulunmufltur. Trombositopeni
rejim 2 tedavisi gören bir hastada ve dördüncü haftada gelifl-
mifltir. Bu durumun rifampisine ba¤l› oldu¤u düflünülerek te-
davi de¤ifltirilmifltir. Kreatinin yüksekli¤i rejim 4 ile tedavi
edilen bir hastada, ikinci haftada ortaya ç›km›flt›r ve streptomi-
sin ile iliflkilendirilmifltir.

‹rdeleme
Antibiyotiklerin yol açt›¤› yan etkiler Türkiye’de yeterince

rapor edilmemektedir. Brusellozlu hastalar›n ülkemiz koflulla-
r›nda, infeksiyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji uzmanla-
r›na gelmeden önce pratisyen veya baflka uzmanl›k alanlar›n-
daki hekimlere baflvurduklar› bilinen bir gerçektir. Bu yüzden,
tüm hekimlerin bruselloz tedavisi ve antibiyotiklere ba¤l› yan
etkiler konusunda bilgili olmalar› büyük önem tafl›maktad›r.
Bu çal›flmada, bruselloz tan›s› ile izlenen hastalarda antibiyo-
tiklerin yol açt›¤› yan etkiler irdelenmifltir.
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Tablo 4. En S›k Görülen Yan Etkilerin Tedavi Rejimlerine Göre
Da¤›l›m›

Hipersensitivite 
G‹S Yan Etkileri Reaksiyonlar› Ototoksisite 

Tedavi Rejimi Say› (%)* Say› (%)* Say› (%)*

Rejim 1 2 (10) 5 (62.5) 6 (100)
Rejim 2 7 (35) 1 (12.5) -
Rejim 3 4 (20) - -
Rejim 4 2 (10) 1 (12.5) -
Rejim 5 1 (5) - -
Di¤er 4 (20) 1 (12.5) -

Toplam 20 8 6

P de¤eri >0.05 >0.05 0.047

G‹S: Gastrointestinal sistem.
*Yüzde hesab›, her yan etki grubu içinde tedavi rejimlerine göre ayr› ayr› 
hesaplanm›flt›r.

Bu çal›flmada, hemen tüm tedavi rejimle-
rinde yer alan doksisiklin en s›k G‹S yan et-
kilerine yol açm›flt›r (%8). G‹S yan etkileri
görülen 20 hastadan hepsinin bu antibiyoti¤i
kullan›yor olmas›, bu yak›nmalar›n doksisik-
linle iliflkili oldu¤unu düflündürmektedir. Bu
hastalardan ikisi öncesine ait dispeptik yak›n-
ma öyküsü veriyordu ve doksisiklin yak›n-
malar›n›n daha da artmas›na neden olmufltu.
Doksisiklin, tetrasikline göre daha fazla oran-
da özellikle de açken al›nd›¤› zaman G‹S
semptomlar›na yol açmaktad›r (10). FDA’ya
ulaflan verilere göre 1969-1988 y›llar› aras›n-
da %5.8 oran›nda özofageal, %7,6 oran›nda
gastrik yan etkiler bildirilmifltir (11). Yemek-
le birlikte ve bol suyla al›nmas›, tablet fleklin-
de kullan›lmas› ve al›nd›ktan sonra hemen
yat›lmamas› bu yak›nmalar› azaltabilir (10,
14). Ancak al›nan bu önlemler her zaman ye-
terli olmayabilir. Çal›flmam›zda, baz› hastala-
r›n tedavisine proton pompa inhibitörleri ek-

lenmek zorunda kal›nm›fl ve üç hastada tedavi de¤ifltirilmek
zorunda kal›nm›flt›r. G‹S yan etkilerinin ileri yafllarda daha
yüksek oranda görülmesi dikkat çekici olmufltur. Bu nedenle
özellikle yafll› hastalar, G‹S yan etkileri yönünden daha yak›n
izlenmelidir. 

Hipersensitivite reaksiyonlar›, bu çal›flmada ikinci s›kl›kta
(%3.1) gözlenen yan etkidir.  Fotosensitivite rejim 1 ile tedavi
edilen dört hastada ve tedavinin son dönemlerinde gözlenmifl-
tir. Doksisiklinle ilgili oldu¤u düflünülen bu yan etki, tetrasik-
lin tedavisinde doksisiklindekinden daha fazla görülmektedir
(10). Hastalara günefl ›fl›¤›ndan korunmalar› gere¤i hat›rlat›l-
mal›d›r. Hafif makülopapüler döküntü görülen iki hasta rejim
1 ve 4, kafl›nt›dan yak›nan hasta doksisiklin + siprofloksasin
tedavisi görüyordu. Doksisiklin d›fl›nda kotrimoksazol ve sip-
rofloksasin kullanan hastalarda da deri döküntüleri görülebile-
ce¤i unutulmamal›d›r. Bu hastalardan birine antihistaminik ek-
leyerek döküntüler zamanla düzelmifltir. Di¤er hastada döküntü
tedavinin son günlerinde geliflti¤i için tedavisi kesilmifltir. Hi-
persensitivite reaksiyonlar› genç hastalarda daha fazla görül-
müfltür (p=0.03). Ancak bu reaksiyonlar›n yar›s›n›n fotosensi-
tivite reaksiyonu olmas› ve daha aktif yaflam sürdüren gençlerin
günefle fazla maruz kalmas› ile ilgili olabilir. ‹laç atefli ve ana-
filaktik reaksiyon geliflen hasta rejim 1 tedavisi görüyordu.
Aminoglikozidler ve tetrasiklinler nadiren ilaç atefline yol aç-
maktad›r (10). Hastam›zda streptomisin hemen kesilmifl ve te-
davisi de¤ifltirilmifltir.

Ototoksisite bruselloz tedavisinde kullan›lan streptomisin
veya gentamisinin yol açt›¤› bir yan etkidir (10). Ototoksisite
gözlenen alt› hasta rejim 1 tedavisi görüyordu. Streptomisinin
yer ald›¤› di¤er kombinasyonlarda görülmeyip yaln›zca doksi-
siklinli kombinasyonlarda görülmesi dikkat çekici olmufltur.
Yüksek frekanslarda iflitsel toksisite, aminoglikozid kullanan
hastalar›n %10’unda görülmekte ve ço¤unlukla klinik olarak
fark edilmemektedir (13). Bu nedenle tüm hastalar ve özellikle
de daha önceden aminoglikozid kullan›m öyküsü olan hastalar
dikkatli izlenmelidir. Ototoksisite geliflen tüm hastalarda strep-
tomisin baflka bir antibiyotikle de¤ifltirilmifltir. 



Hepatotoksisite bruselloz tedavisinde kullan›lan rifampisin
ve daha az oranda tetrasiklinlerin neden oldu¤u bir yan etkidir
(12). Bruselloza ba¤l› hepatit ve aminotransferaz yüksekli¤i de
s›k görüldü¤ü için bu iki durum birbirinden ayr›lmal›d›r. Brusel-
lozda görülen aminotransferaz yüksekli¤i spesifik tedaviyle ge-
rilemektedir. Ancak antibiyotiklere ba¤l› olan› nadiren de olsa
ilac›n kesilmesini gerektirebilir. Rejim 1, 2, 5 ve doksisiklin +
gentamisin ile tedavi edilen dört hastada aminotransferaz yük-
sekli¤i geliflmifltir. Ancak kendili¤inden gerilemedi¤i ve befl ka-
t›na yükseldi¤i için rejim 2 ve doksisiklin + gentamisin kombi-
nasyon tedavileri yeniden düzenlenmek zorunda kal›nm›flt›r.

Bu konuda baflka çal›flmalardan örnek verecek olursak,
Akova ve arkadafllar› (6), rifampisin + doksisiklin kullanan
hastalarda en fazla (%43.3) gastrik yak›nmalar oldu¤unu bil-
dirmifllerdir. Koflar ve arkadafllar› (15)’n›n yapt›klar› çal›flma-
da, tetrasiklin + streptomisin ile tedavi ettikleri 90 olguda
%11.2 oran›nda, rifampisin + doksisiklin ile tedavi ettikleri
190 olguda %15.7 oran›nda G‹S yan etkileri saptam›fllard›r
(15). Doksisiklin + rifampisin ve  doksisiklin + streptomisin
kombinasyonlar›n›n k›yasland›¤› bir çal›flmada, en s›k görülen
yan etkinin gastrointestinal yak›nmalar (her iki grupta %17) ol-
du¤u bildirilmifltir. Bu çal›flmada doksisiklin ve rifampisinle
oldu¤u düflünülen hipersensitivite reaksiyonu ve rifampisine
ba¤l› karaci¤er enzim yüksekli¤i daha ender gözlenmifltir (16). 

Sonuç olarak, bruselloz tedavisi gören hastalar›m›zda ciddi
yan etki saptanmam›flt›r. Ancak, baflta yafll›lar olmak üzere  G‹S
yan etkileri en s›k görülen yak›nmalard›r. ‹kinci s›kl›kta görülen
hipersensitivite reaksiyonlar›, bazen tedavinin kesilmesini ge-
rektirmesi nedeniyle önem kazanmaktad›r. Hastalar yan etkiler
konusunda bilgilendirilmeli ve gerekli önlemler al›nmal›d›r.
Bruselloz tedavisinde uygulanacak kombinasyonunun seçilme-
sinde hastan›n yafl› ve yan etkiler dikkate al›nmal›d›r. 
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