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OZET

Tularemi, Gram negatif, kiigiik, kokobasil olan Francisella tularensis tarafindan olusan, graniilomatoz, zoonotik
bir infeksiyon hastaligidir. Tularemi diinya iizerinde genis bir dagilim gostermektedir. Turkiyede birgok
bolgede endemik ve sporadik olarak bulunmaktadir. Konya ve ¢evresi de endemik olarak bulunabildigi bélgeler
arasindadir. Turkiyede ates, servikal lenfadenitle bagvuran beta laktamaz tirettigi i¢in beta laktam antibiyotiklere
yanit vermeyen hastalarda ayirici tanida tularemi akla gelmelidir. Bu yazida, 28 yasinda akut tonsillit, servikal
lenfadeniti olan, nonspesifik antibiyotiklere yaniti olmayan tavsan eti tiiketimi sonrasi sikayetleri baslayan
orofarengeal tipte tularemi olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Francisella tularensis, tularemi, tavsan

ABSTRACT

Tularemia, caused by the Francisella tularensis, which is Gram negative small coccobacillus, is a zoonotic,
bacterial, granulomatous infectious disease. It is widespread in the world. It is endemically and sporadically
found in many regions throughout Turkey. Konya and its neighborhood is one of the regions, where the disease is
endemically found. In Turkey, tularemia should be considered in definitive diagnosis in patients, who apply with
fever and cervical lymphadenopathy and do not respond to beta- lactam antibiotics. In this article, we present
a case of a 28-years-old patient with oropharyngeal tularemia, acute tonsillitis and cervical lymphadenopathy,
which does not respond to non-specific antibiotics after consumption of a rabbit meat.
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GIRIS

Tularemi; Gram negatif, Francisella tularensis (F.
tularensis) bakterisi tarafindan olusan zoonotik bir hastaliktir
(1). Tularemi ilk kez 1911” de Kaliforniyanin Tulare kentinde
sincaplardasalgin hastalik yapan bir etken olarak tanimlanmus,
insanlarda gortlen hastaligin klinik ve epidemiyolojik
ozellikleri ise ilk kez Edward Francis in ¢aligmalari ile ortaya
konmugtur. Rutin besiyerlerinde tiremesi zordur. Uretmek
icin sisteinli-glukozlu kanli agar veya antibiyotik katilmis
sisteinli beyin-kalp agar kullanilabilir (2). Hastalik ates,
lenfadenopati ile seyredebilmekle birlikte pnémoni, sepsis
gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilen grantilomatoz
bir infeksiyondur. Vahsi ortamda sik rezervuar konakgiya
sahip olan F tularensis siklikla sincap gibi kemiricilerde
ve tavsanlarda barinabilmektedir. Insanlara bulasma sekli,
mikroorganizmaya sahip hayvan sekresyon ve organlariyla
direkt temasla, kirli su, gidalarla veya enfekte aerosollerin
solunmasiyla olmaktadir (3,4).

Diinyada ilseroglandiiler tip siklikla goriilmektedir.
Tirkiyede ise orofarengeal tip siktir (4,5). Mikroorganizmanin
alinmasindan 3-5 giin sonra ates, boyunda lenfadenopati,
farenjit, halsizlik gibi nonspesifik sikayetler goriilmektedir
(4). Ayrica orofarengeal tularemide ates, siddetli bogaz agrisi
sikayetleriyle birlikte fizik muayenede ekstdatif tonsilllit,
ag1iz mukozasinda tlserler, tek ya da iki tarafli agrili servikal
lenfadenopati saptanir (6).

Bu yazida ates, tonsillofarenjit, boyunda lenfadenopati
sikayetiyle enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine bagvurup yatis
verilen, beta laktam antibiyotik tedavisine yanit vermedigi
icin tularemi teshisi konulan bir vaka sunulmaktadir.

OLGU

Yirmi sekiz yasinda kadin hasta, 3-4 giindiir olan ates,
bogazda sislik sikayetiyle poliklinige bagvurdu. Hastanin fizik
muayenesinde atesi 38.5 °C, kan basinci 120/80 mmHg, nabiz
96/dk, solunum sayist 16/dk idi. Orofarengeal muayenesinde
kriptik tonsillit ve boyunda sag servikal bolgede yaklagik
3x2 c¢m ele gelen lenfadenopatisi mevcuttu. Diger sistem
muayeneleri normaldi. Bakilan tetkiklerinde eritrosit
sedimentasyon hizt:79 mm/saat (1- 10mm/s), C-reaktif
protein (CRP): 42mg/L (0-5mg/L) ve 16kosit:10670/ mm’
(3500-10500 /mm?®) saptandi. Hasta yatirilarak seftriakson
2x1 gr parenteral baslandi. Antibiyotik tedavisinin 4. giiniinde
atesi halen devam ettiginden piperasilin-tazobaktam 3x4.5 gr
baslandi. Tedavinin 10. giintinde hastanin atesinin diismesine
ragmen boyundaki sislikte artma olmasi tizerine bakilan
Boyun Ultrasonografi (USG)de; sol servikal zincir ve sol
submandibuler bolgede 28x16 mm ebatli yer yer kiime yapmis
ve bazisinda kistik- apseyi disiindiren atipik goriintimli
lenfadenopati (LAP) ve lenf nodlari izlendi. Hastanin gekilen
boyun Manyetik Rezonans goriintiilemesinde (MRG) “Sol
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servikal zincirde daha belirgin olmak iizere her iki servikal
zincirlerde en biiytigii 22x28 mm boyutlarinda konglomere
vasifta santrallerinde nekrotik alanlar izlenen, belirgin
kontrast tutulumu gosteren diffazyon agirlikli serilerde
diffiizyon kisitlayan nodiiler kitlesel lezyonlar (malign LAP?)”
goriildi. Hastaya genel anestezi altinda lenf nodu aspirasyonu
yapildi. Operasyon sirasinda apse bogalan lenfadenopatiden
alinan biyopside “Cizgili kas dokular1 arasinda, ortasi
kazeifiye periferinde dev hiicreleri de igeren grantilomatoz
iltihap” gortlda. Olgunun lenf nodu aspirati ve/veya
bogaz siiriintiisii 6rneklerinden yapilan kiltiirlerde tireme
gozlenmedi. Tularemi 6n tanusi ile hastaya ait kan serumu
ornekleri mikroaglutinasyon testi (MAT) ¢alisilmak tizere
Ulusal Tularemi Referans Laboratuvarina gonderildi. Tiirkiye
Halk Sagligi Kurumu Tularemi Referans Laboratuvari antijeni
ile calistlan MAT sonucu 1/1280 titrede pozitif saptanmasi
tizerine doksisiklin 2x100 mg oral baslandi. Bu tedavi ile
lenfadenopatide kiigiilme olmayan hastaya streptomisin 1x1
gr intramuskuler eklendi. On dort giin siire ile tedavinin
sonunda lenfadenopatiler gerileyerek hasta iyilesti. Hastaya
teshis konulduktan sonra geriye doniik sorgulandiginda
sebeke suyu kullandigy, kene temasi olmadig1 ancak sikayetleri
baslamadan yaklasik 10 giin 6nce tavsan eti titketimi oykisi
oldugu, evde kendisiyle birlikte yasayan alt1 kisinin de tavsan
eti tiikettigi ancak onlarda herhangi bir rahatsizlik olmadig
ogrenildi.

TARTISMA

Tirkiyede tularemi ilk kez 1936 yilinda Trakya bolgesinde
salgin seklinde saptanmustir. Tiirkiye' de farkli bolgelerde
epidemik ve sporadik vakalar bildirilmistir. Karadeniz ve
Marmara Bolgeleri nde epidemiler gectigimiz yillarda
gosterilmistir (3,4). Konyada, 2010 yilinda farkli bolgelerde,
farkli zamanlarda iki epidemi saptanmustir (7). Hastamiz
bu epidemilerden yillar sonra, epidemilerin gorildiigii yere
yakin bir belde olan Seydisehir’ de yasayan kirsal bolge temasi
da olan bir hastaydi.

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada tiim yag gruplarinda
ve her iki cinste infeksiyondan esit sekilde etkilenildigi
bulunmustur (8). Konya’ da yapilan bir ¢alismada ise olgularin
%62.5" u kadin ve yas ortalamasi 37.6 yil olarak bulunmustur
(7). Olgumuz 28 yasinda, kadin hastaydi.

Tularemide inkiibasyon siiresi genellikle 2-10 giin olup
1-21 giin arasinda degisebilmektedir. Semptomlar inkiibasyon
siiresi gectikten sonra baslar. Kaynak suyu kullanimi, avcilik
ve vahsi tavsan eti ile beslenme, kemirgen ¢ikartilari ile temas,
kontamine besin titketmek, evve ¢cevresinde kemiricisayisinda
belirgin artis olmasiyla dogada yapilan aktiviteler risk
faktorleri arasindadir. Diinya tizerinde infekte hayvan ve kene
ile temas en sik goriilen bulas yolu iken, Tiirkiye' de klorsuz
icme suyu ya da kaynak suyu titketmek ana bulas yoludur
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(9). Hastamiz sebeke suyu kullanan, kene temas: olmayan
ancak tavsan eti yeme oykiisti olan ve semptomlar: tavsan
eti yedikten bir hafta sonra baslayan sporadik bir hastaydu.
Bundan dolay: tavsan etinin E tularensis ile kontamine
oldugu diisiiniildii. Hastanin ¢evresindeki kisilerde benzer
semptomlar1 olan kimseye rastlanmadi.

Tulareminin iilseroglanduler, glanduler, okuloglanduler,
orofarengeal, pnomonik ve tifoidal olmak tizere alti klinik
formu vardir (10). Turkiye' de kontamine su tiketimiyle
iligkili orofarengeal form en sik goriilen klinik tablodur (9).
Orofarengeal tularemi formunda genellikle tek ya da iki
tarafli servikal bolgesel lenfadenopati gelisir. Bu klinik tablo
streptokokal tonsillit, enfeksiyoz mononiikleoz ve tiiberkiiloz
lenfadenit ile kolayca karistirilabilmektedir. Bu vakalara
¢ogunlukla akut streptokoksik tonsillofarenjit 6n tanisi ile
beta-laktam grubu antibiyotikler kullanilir, fakat tedaviden
cevap almamaz (11). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada
hastaligin seyrinde iki farkli evre tanimlanmus, erken donemde
ates, titreme, bas, bogaz agrisi ve tonsillerde biiytime olurken,
iki haftadan sonra bu semptomlarin kaybolup servikal lenf
nodlarinin bitytimeye devam ettigi, baz1 olgularda ise supure
oldugu saptanmugtir (12). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada
ise %85 oraninda servikal lenfadenopati en sik saptanan fizik
muayene bulgusudur (7). Hastamiz erken donemde ates,
tonsillit, servikal lenfadenopati ile bagvuran iki hafta sonra
genel semptomlar1 kaybolan orofarengeal tipte bir tularemi
olgusuydu.

E tularensis’ in kiiltirde tireme zorlugundan dolayi,
tularemi vakalarinin ¢ogunda klinik tablo ve/veya seroloji ile
teshis konulmaktadir. Baglangictan yaklasik iki hafta sonra,
serum antikorlarinin tespiti aggliitinasyon veya enzim linked
immunosorbent assay (ELISA) ile saglanir. E tularensis’ in
bityiimesi igin zenginlestirilmis besiyeri gereklidir. Tularemi
teshisinde E tularensis’ in saptanmasi i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) temelli tetkikler kullanilabilmektedir
(13,14). Standart tiip agliitinasyon testinde tek sefer 1:160 ve
tizeri titre pozitif test olarak yorumlanmalidir. Ayrica titrede
dort kat ve tizerinde artista teshis koydurucudur. Standart
tip aggliitinasyon testinden 100 kat daha hassas olan mikro
agliitinasyon testide klinik mikrobiyoloji laboratuarlarinda
kullanilmaktadir. ELISA' nin hem antikorlar1 hem de antijeni
tespit etmede yararli oldugu kanitlanmistir (15). Bu olguda,
mikro agliitinasyon testi 1:1280 titre olarak gelmisti.

Tularemi tedavide ilk segenek streptomisin, gentamisin
ve tetrasiklin grubu (doksisiklin gibi) ilaglardir. Ancak son
zamanlarda kinolonlarda tedavide kullanilabilmektedir
(16,17). Hastamiza baslangigta kullanim kolayligindan dolay:
doksisiklin tablet bagland1 ancak bu tedavi ile lenfadenopatide
kiigiilme olmamasi {izerine tedaviye streptomisin 1x1 gr
intramuskiiler eklendi ve hasta bu tedaviden fayda gordi.
E tularensis makrolidlere, kotrimoksazole ve beta laktamaz

139

enzimi oldugu igin beta- laktam antibiyotiklere direnglidir
(6). Klinige ates, lenfadenopati, kriptik tonsillit ile bagvuran
bu hastada oncelikle tularemi disiiniilmemisti. Beta laktam
antibiyotiklere cevap vermemesi ardindan fluktuasyon veren
apse gelismesi tizerine tularemi akla geldi. Tedavide, apse
gelismis ise cerrahi olarak lenf bezinin drenaji dnerilmektedir.
Ancakkitlenin ¢ikarilmasi onerilmemektedir (18). Tularemide
en vyaygin komplikasyon lenf nodu siipiirasyonudur.
Antibiyotik tedavisi verilmez veya ge¢ baslanirsa goriilebilir.
Fluktuasyon varsa lenf bezinin drene edilmesi uygundur (6).
Bu olguda lenf bezinin siipiirasyonu gelismemisti. Ancak
baslangigta lenf nodunda fluktuasyon veren apse oldugundan
dolay1 cerrahi olarak apse drenaji uygulanmistir. Apse
materyali kiiltiire ve patolojiye gonderilmis olup kiiltiirde
ireme saptanmamugtir.

E tularensis organizmada bolgesel lenf kanalikalleri
araciligiyla yayilir; lenfadenomegali yapar. Tulareminin
histopatolojik bulgusu mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
pyograniilomatoz patoloji ile karakterize olup tiiberkiiloz
ile ¢ok benzerlik gostermektedir (11). Hastanin patolojik
incelemesinde “Cizgili kas dokular1 arasinda ortasi kazeifiye
periferinde dev hiicreleri de igeren graniilomatoz iltihap”
gortlmustiir. Kazeifikasyon gosteren graniilomatoz iltihap
goriilmesi ayirict tanida tiberkiilozu  dustindiirse de
agliitinasyon testinde 1:1280 titrede pozitif gelmesi tularemi
teshisini dogrulamaktadir.

Sonug¢ olarak, Tirkiye de boyun lenfadenitlerinin
sebepleri arasinda tularemi son vyillarda yaygin olarak
goriilmektedir. Nonspesifik antibiyotiklere cevap vermeyen
boyun lenfadenopatilerinde tularemi akla gelmelidir. Sunulan
bu olgu ates, bogaz agrisi, boyunda sislik sikayetleriyle hekime
basvurup beta laktam antibiyotik tedavisi altinda boyunda
apse gelisen, apse drenaji yapilan serolojik yontemlerle teshis
konulduktan sonra geriye doniik sorgulamasinda sebeke
suyu kullanan, kene temasi olmayan ancak tavsan eti tiikketimi
oykiisti olan ve tedavi yaniti olan bir hastaydi.

Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.
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