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Giriş

Bruselloz tüm dünyada yaygın görülen ve hala önemini 
koruyan bir halk sağlığı sorunudur (1). İnsan brusellozu, yıl-
da 500.000’den fazla yeni vaka ile dünya çapında en yaygın 
zoonotik hastalık olmaya devam etmektedir (2). Türkiye bru-
sellozun endemik olduğu ülkelerden biridir. İnsanlara enfekte 
hayvanların salgılarıyla doğrudan temas, pastörize edilmemiş 
süt ve süt ürünlerinin tüketilmesi ile bulaşır (3). Bruselloz ge-
nellikle halsizlik, kilo kaybı, ateş, titreme ve eklem ağrısı gibi 
spesifik olmayan semptomlarla kendini gösteren multisiste-
mik bir hastalıktır (4). Relaps ve rekürrens riskini azaltmak için 
kombinasyon tedavisi kullanılmaktadır. Hastalık Kontrol ve 
Korunma Merkezi’nin önerisi, doksisiklin ve rifampisinin altı 
hafta boyunca kullanılmasıdır. Tetrasiklinler kontrendike ise 
trimetoprim-sülfametoksazol ile kombinasyon tedavisi kulla-
nılabilir (2). Doksisiklin; tırnaklar, el, kol, bacak, ayak sırtı, ağız 
içi ve dudak çevresi dahil olmak üzere yaygın  cilt hiperpig-
mentasyonuna (kahverengi, mavimsi gri, siyah renk bozulma-
sı) neden olabilir (5). Bruselloz tedavisi sırasında doksisiklin 
kullanımına bağlı gelişen dilde hiperpigmentasyon olgusunu 
bildiriyoruz.

Olgu Sunumu

On altı yaşında daha önceden bilinen hastalığı olmayan 
erkek hasta tarafımıza üç aydır olan bel, kalça ağrısı, ara ara 
olan ateş ve gece terlemesi şikayetleri ile başvurdu. Öz geç-
mişinde özellik yoktu. Ailesi hayvancılık ile uğraşmaktaydı. 

Soy geçmişinde ek özellik yoktu. Fizik muayenesinde lomber 
bölgede derin palpasyonda hassasiyet saptandı ve diğer sis-
tem muayeneleri normaldi. Kan tetkiklerinde C-reaktif pro-
tein= 38.7 mg/L, lökosit= 5620/mm3, nötrofil= 1900/mm3, 
hemoglobin= 15.5 g/dL, trombosit= 288000/mm3, diğer rutin 
biyokimyasal tetkikleri normaldi. Periferik yaymasında atipik 
hücre, blast görülmedi. Brusella serum tüp aglütinasyon testi 
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1/1280 pozitif saptandı. Kan kültürü negatif sonuçlandı. Kalça 
ve lomber magnetik rezonans görüntülemesi normal olarak 
raporlandı. Hastaya bruselloz tanısıyla oral doksisiklin (4 mg/
kg/gün) ve rifampisin (20 mg/kg/gün) tedavileri başlandı. 
Hastamız tedavinin 12. gününde dilde koyulaşma şikayeti ile 
başvurdu. Cilt, tırnak gibi vücudun diğer kısımlarında hiper-
pigmentasyon yoktu. Hemogram ve rutin biyokimyasal tetkik-
lerinde özellik yoktu. Hastanın doksisiklin tedavisi 12. günün-
de kesildi. Rifampisin tedavisine devam edildi ve tedavisine 
trimetoprim sülfometaksazol (oral, 10 mg/kg/gün, trimetop-
rim göre) eklendi. Hastaneye yatış düşünülmedi ve ayaktan 
izlemi planlandı. Dilde koyulaşma doksisiklin kesilmesinden 
dokuz gün sonra tamamen normale döndü. Toplam bruselloz 
tedavisi altı haftaya tamamlandı. Hastanın sonraki dönemi altı 
aylık periyodik takiplerinde ek şikayeti olmadı.

Tartışma  

Bruselloz tedavisinin amacı hastalığı kontrol altına almak, 
komplikasyonları, nüksleri, sekelleri ve ölümleri önlemektir (6). 
Bruselloz tedavisinin genel prensipleri arasında asidik hücre içi 
ortamlarda aktivite gösteren antibiyotiklerin kullanımı (doksi-
siklin  ve  rifampin  gibi), kombinasyon tedavisinin kullanımı 
(monoterapi ile yüksek nüks oranları göz önüne alındığında) 
ve tedavi süresinin uzatılması yer alır (7). İlaç kaynaklı hiper-
pigmentasyon çeşitli ilaç sınıflarıyla ilişkilendirilmiştir. Dok-
sisiklin, eritromisin, amoksisilin-klavulanat, metronidazol ve 
piperasilin-tazobaktam gibi çeşitli antibiyotiklerin dilde hiper-
pigmentasyona neden olduğu bildirilmiştir. Dilde hiperpig-
mentasyonun kliniği değişkendir, çoğu vaka asemptomatiktir 
ancak hastaları estetik açıdan rahatsız eder. Prevelansı coğrafi 
olarak değişir ve %0.6 ile %11.3 arasında değişir. Başlangıç ​​bir-
kaç haftadan beş haftaya kadar değişebilir. Tanı; iyi bir öykü ve 
görsel muayene ile klinik değerlendirmeye dayanır. Kesin te-
davi henüz belirsizliğini korumaktadır ancak durum genellikle 
nedensel etkenin belirlenmesi, uzaklaştırılması ve yeterli ağız 
hijyeninin sağlanmasıyla düzelir. Komplikasyon nadir, progno-
zu iyidir (8). 

Cilt, tırnaklar, tiroid, ağız mukozası, dişler ve kemiklerin hi-
perpigmentasyonu, uzun süreli tetrasiklin kullanımının bilinen 
ancak nadir görülen bir yan etkisidir. Hiperpigmentasyonun 
gelişmesi için net bir kullanım süresi yoktur ancak kullanım 
süresi uzadıkça gelişme riski artmaktadır (9). Bazı hastalarda 
günler içinde, bazı hastalarda ise yıllar içinde ortaya çıkmak-
tadır. İlacın kesilmesinden sonra ciltte kalıcı değişiklikler de 
olabilir. Bu nedenle, tetrasiklinlerin kullanıldığı süre en aza in-
dirilmeli ve hastalar cilt bulguları açısından izlenmelidir (10). 
Yaşları 11 ile 87 arasında değişen, 18 hastanın değerlendirildi-
ği bir çalışmada en sık tutulum bölgeleri; parmak araları, yüz, 
eski sivilce skarları, ekstremitelerde ve el-ayak sırtında saptan-
mıştır. Cilt koyulaşması, doksisiklin tedavisinin başlamasından 
iki gün kadar kısa bir sürede veya 144 ay kadar uzun bir süre 

sonra meydana gelmiştir. Hastaların çoğunda doksisiklin te-
davisi kesilmiştir. Çalışmada bildirilen iki çocuk olguda (11 ve 
17 yaşlarında) doksisiklin 200 mg olarak kullanılmıştır. Çocuk 
hastalarda ilaç başlanmasından 15 ve 20. günlerinde hiper-
pigmentasyon gelişmiştir. Her iki hastanın tırnaklarında ve 
ayrıca bir hastanın baş parmağında hiperpigmentasyon mey-
dana gelmiştir. Her iki hastanın da doksisiklin kesilmesinden 
sonraki bir ay içinde hiperpigmentasyonu kaybolmuştu (10). 
Yine başka bir vaka serisinde terapötik dozlarda doksisiklin 
tedavisine bağlı ciltte kutanöz hiperpigmentasyon olan dört 
hasta tanımlanmıştır. Tedavinin kesilmesinden sonra, hiper-
pigmentasyon azalmıştır. Hiperpigmentasyonun tanınması ve 
tedavinin zamanında kesilmesi gerektiği vurgulanmıştır (11). 
Bizim olgumuzda hiperpigmentasyon daha kısa sürede gelişti 
ve ilacın kesilmesiyle dildeki hiperpigmentasyon düzeldi.

Sonuç olarak, ülkemiz gibi brusellozun endemik olduğu 
ülkelerde doksisiklin kullanımına gereksinim sık olmaktadır. 
Hastaların olası komplikasyonlar açısından izlenmesi ve de-
ğerlendirilmesi önemlidir. 
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