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Olgu Sunumu / Case Report

Endemik Olmayan Bir Bolgede Tanisi Gecikmis Tularemi:

Uc Olgu Bildirisi

Delayed Diagnosis of Tularemia in a Nonendemic Area: A Report of Three Cases

Giliz Uyar-Gileg

Aydin Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Aydin, Tiirkiye

Ozet

Tularemi salginlar ya da sporadik olgular seklinde ortaya cikan
ve halk sagligi icin dGnemini yitirmeyen zoonotik hastaliklardan
biridir. Klinik ¢esitlilik gdstermesi nedeniyle infeksiyoz ve infek-
siyon disi bircok hastalikla karisabilmektedir. Ozellikle endemik
olmayan bolgelerde, ayirici tanida akla gelmezse, invazif tetkik-
ler ve gereksiz tedaviler uygulanabilmektedir. Servikal lenfa-
denopati etyolojisi arastirilmak Uzere infeksiyon hastaliklari ve
klinik mikrobiyoloji poliklinigine sevk edilen ilk olguda, diger
testlerin negatif olmasina, izlemde gelisen erythema nodosum
lezyonlarina ve epidemiyolojik 6ykiiye dayanilarak tularemi
duslinilmus; tani, serolojik olarak mikroaglltinasyon testiyle
dogrulanmustir. Ikinci ve (giincii olgularda ise serum érnegi,
tularemiyi diistindlren epidemiyolojik 6ykilerine dayanilarak,
hastalarin ilk basvurularinda gonderilmistir. Yine de hastalarin
yakinmalarinin baslangiciyla tularemi tanisi konmasi arasinda
yaklasik tic ay gecmesi dikkat ¢ekici bulunmustur.
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Anahtar Sozciikler: Lenfadenopati, tularemi, Francisella tula-
rensis.

Abstract

Tularemia is a zoonotic disease which emerges as epidemics or
sporadic cases and maintains its importance for public health. It
can be confused with infectious and non-infectious diseases be-
cause of its clinical diversity, and invasive tests and unnecessary
treatments can be applied to patients, especially in nonendemic
areas, if it was not considered in differential diagnosis. The first
case was referred to the outpatient clinic of infectious diseases
and clinical microbiology to investigate the etiology of cervi-
cal lymphadenopathy; tularemia was considered based on the
negative results of other tests, development of erythema nodo-
sum lesions on follow-up and epidemiological history, and her
diagnosis was confirmed serologically by microagglutination
test. Serum samples of the second and third cases were sent for
tularemia testing on their first admissions based on their epide-
miological history. It is remarkable that tularemia was diagnosed
about three months after the onset of the symptoms.
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Key Words: Lymphadenopathy, tularemia, Francisella tularen-
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Giris

Tularemi, fakultatif intraselller Gram-negatif bir
bakteri olan Francisella tularensis’in etken oldugu zoo-
notik bir hastaliktir. F tularensis 250 farkli hayvan tirini
infekte edebilen bir patojendir. Kemirgenler ve yabanil
tavsan tlrleri tularemi igcin en 6nemli rezervuardir (1).
infeksiyon, infekte hayvanlarla temas (siklikla tavsan-
lar), artropodlar (kene), kontamine su ve yiyecekler veya
infekte aerosollerin inhalasyonu yoluyla olusur (2). Tu-
lareminin alti klinik formu tanimlanmistir: glanddler, ul-
seroglandiler, okiloglandiiler, orofaringeal, tifoidal ve

pnoémonik (3). Ulkemizdeki olgularin cogu orofaringeal
formda ortaya ¢ikmistir. Bu formda en sik gériilen komp-
likasyon lenf gangliyonu sliptirasyonudur. Geg¢ tani ko-
nulan olgularin yaklasik %30-40'inda lenf gangliyonu su-
purasyonu gelistigi gozlenmistir. Tani icin, F tularensis’e
karsi olusan antikorlari saptamaya yonelik tup agliti-
nasyon ve indirekt hemaglitinasyon testi gibi serolojik
testler rutin olarak kullanilmaktadir. Ayrica ELISA testi
de tanida kullanilabilmektedir (4,5).

Klinik olarak baska hastaliklarla karisabilen bu has-
talik sik goriilmeyen bolgelerde akla gelmemekte, bu
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durum tani ve tedavide gecikmeye yol agabilmektedir. Aydin
ilinden daha 6nce bildirilen tularemi vakasi yoktur. Bu yazida
izmir ili Odemis ilcesi Hamamkdy’de yasayan ancak Aydin
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Has-
taliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi'ne
basvuran ve yakinmalarinin baslamasindan yaklasik t¢ ay
sonra tani konulan u¢ olgunun literatur esliginde irdelenmesi
amaclanmistir.

Olgular

Olgu 1: Kirk yedi yasinda kadin hasta yaklasik li¢ haftadir
olan, boynun sol yaninda sislik, sol kulakta agr, yutma gic-
IGgl, halsizlik, istahsizlik, yliksek ates yakinmalariyla Ocak
2014'te ikinci basamak saglik kurulusunda bir Kulak Burun ve
Bogaz (KBB) Hastaliklari Uzmanina basvurmustu. Kan ve go-
rintlleme tetkikleri yapilan hastada ileri arastirma igin yon-
lendirildigi Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
KBB Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi'ndeki fizik muaye-
nesinde sol servikal bolgede 2x2 cm boyutlarinda hassas
kitle saptanmis; spiramisin, sefuroksim aksetil ve nonsteroid
antiinflamatuar ila¢ verilmis; bir hafta sonra agiz icinde yara
olugsmasi ve boyundaki sigligin devam etmesi lizerine tedavi
oral amoksisilin-klavulanat 3x1 gr olarak degistirilmisti. Bo-
yun ultrasonografisi (US)'nde en blyligi sol segment 2'de
30x17 mm boyutta 6l¢llen, dizgiin sinirli, santral milimet-
rik ekosu secilen ve hiler kanlanma izlenen; digerleri her iki
tarafta segment 2-3-4 ve 5'te gorilen, benzer 6zellikte hipo-
ekoik, bazilarinin kisa aksi 1 cm’nin altinda olan ¢ok sayida
lenfadenopati (LAP) saptanmisti. Hasta ince igne aspirasyon
biyopsisi yapildiktan sonra LAP etyolojisi arastiriimak lizere
poliklinigimize sevk edilmisti.

Hastanin ilk degerlendirilmesinde halsizlik, sol servikal
LAP ve agizda aftéz lezyonu devam etmekteydi. Tonsilleri
ve konjunktivalari olagan gorinumdeydi; atesi yoktu. La-
boratuvar incelemeleri Tablo 1'de goriilmektedir. Karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri normal sinirlarda tespit edildi.
Epstein-Barr virusu, sitomegalovirus ve HIV infeksiyonu sifi-
lis, toksoplazmoz ve brusellozla ilgili testleri negatif bulundu.
ince igne aspirasyon biyopsi sonucu benign sitoloji olarak
bildirildi. Kontrol muayenesinde hastanin her iki bacak 6n yu-
ziinde ve avug iclerinde agril, eritemli noduller gelistigi sap-
tandi (Resim 1). Hasta ayrintili olarak sorgulandiginda izmir
ili Odemis ilcesine bagl Hamamkéy'de yasadigi, kdyde ben-
zer yakinmalari olan kisilerin oldugu 6grenildi. Hayvancilikla
ugrasan hastanin kuyu suyu kullandigi ve suyun klorlanma-
dig1 6grenildi. Serum ornedi mikroaglitinasyon testi (MAT)
icin Ulusal Tularemi Referans Laboratuvari’'na gonderildi.
MAT sonucu 1/640 titrede pozitif olarak bildirilen hastaya
Mart 2014'te streptomisin 1 gr/giin IM ve doksisiklin 2x100
mg PO baslandi. Tedavisi 14 gline tamamlanan hastanin
kontroliinde eritemli nodiilleri ve agiz icindeki aftéz lezyonu
kaybolmustu. Kontrol boyun US’de halen sol submandibular
lojda en bliyigu 26x12 mm boyutlarinda birka¢ adet nekrotik
LAP mevcuttu. Hastanin sonraki takibinde ilce devlet hasta-
nesinde ayni tedaviyi bir kiir daha aldig1 6grenildi.

Olgu 2: Olgu 1 ile ayni kdyde yasayan, 63 yasinda kadin
hasta yaklasik 3 aydir olan halsizlik, istahsizlik, boyun sol
tarafinda agnli sislikle Nisan 2014’te poliklinigimize basvur-

i

Resim 1. Olgu 1'in bacaklarindaki erythema nodosum lezyonlari.

Tablo 1. Olgularin Laboratuvar Bulgulari

Parametre Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Lokosit (/mm?3) 9290 10 670 6640
(%61.9  (%78.5 (%61.8
noétrofil) notrofil) notrofil)
Hemoglobin (gr/dl) 10.5 11.2 17.8
Hematokrit (%) 32.8 34.7 53
Trombosit (/mm?) 305 000 366 000 202 000
Eritrosit sedimantasyon 56 98 2
hizi (mm/saat)
C-reaktif protein (mg/It) 23.08 7.34 1.81

du. izmir ilinde birgok kez saglik kurulusuna basvuran hasta
tetkik edilmis ve B-laktam grubu antibiyotikler kullanmisti.
Hayvancilikla ugrasan hasta, su kaynagi olarak kdyin kuyu
suyunu kullanmakta oldugunu belirtti. Fizik muayenede sol
servikalde 3x2 cm boyutlarinda, agrili LAP saptandi. Tonsiller
ve konjunktivalar olagan goriiniimdeydi. Boyun manyetik re-
zonans (MR) gorintiilemesinde sol jugulodigastrik mesafede
sternokleidomastoid kas i¢ yliziinde, submandibuler alanda
20x32 mm boyutlarinda solid timoral lezyon saptanmisti.
Ulusal Tularemi Referans Laboratuvari’'na MAT i¢in serum
ornegdi gonderildi ve hastaya streptomisin ve doksisiklin bas-
landi. Laboratuvar incelemeleri Tablo 1'de gorulmektedir.
Kontrole geldiginde lenf gangliyonunun kendiliginden drene
oldugu gorildi. MAT sonucu 1/640 titrede pozitif olarak bil-
dirildi. Tedavisi 14 gline tamamlanan hasta kontrollerini ilce
devlet hastanesinde devam ettirmek istedi.

Olgu 3: Altmis alti yasinda erkek hasta, 5 ay 6nce bas-
layan ates, bogaz agrisi, halsizlik, sol servikal bolgede sislik
yakinmalariyla ikinci basamak saglik kurulugsuna basvurmus;
adini bilmedigi antibiyotikler kullanmis ve bunlardan fayda
gormemisti. Yakinmalarinin baslangicindan 3 ay sonra hasta-
nemizin KBB Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran
hasta goruntuleme yontemleriyle arastirilmisti. Vaskiler zin-
cir boyunca solda dulizey 2A’da igerisinde kistik dejenerasyon
alanlari barindiran en genis yerinde 3x2.5 cm boyutlara ula-
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Resim 2. Olgu 3’e ait postkontrast aksiyal manyetik rezonans goriin-
tulemesi kesiti.

san heterojen goriinimde, heterojen opaklasan bir lezyon,
dizey 3'te 1 cm kisa aksa sahip birka¢ adet bluyimus lenf
gangliyonu izlenmis; bunun disinda vaskuler zincir boyunca
bilateral diizey 2'de irili ufakli birkag¢ adet lenf gangliyonu go6-
rilmuistt (Resim 2). Norojenik tumor veya LAP ayirici tanisi
icin yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi, tanisal olmayan
sitoloji olarak sonuglanmigti. Bu slire boyunca amoksisilin-
klavulanat ve nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanan hasta-
ya yaklasik 2 ay sonra eksizyonel biyopsi yapilmis ve patolojik
incelemede nekrotizan graniilomat6z lenfadenit saptanmisti.
Hasta Temmuz 2014’te bu sonugla poliklinigimize basvurdu.
Oyki]si]nde Olgu 1 ve 2 ile ayni kdyde yasadigini, ayni su kay-
nagini kullandigini, hayvancilikla ugrastigini belirtti. Fizik mu-
ayenede sol servikal insizyon skari disinda 6zellik saptanma-
di. Laboratuvar incelemeleri Tablo 1'de gortilmektedir. Ulusal
Tularemi Referans Laboratuvari’'na MAT icin serum o&rnegi
gonderilerek hastaya streptomisin ve doksisiklin baslandi.
MAT sonucu 1/320 titrede pozitif olarak bildirildi. Kontrol mu-
ayenesinde yakinmasi olmadigini belirtti.

irdeleme

Avrupa’da c¢ogu tularemi olgusu Isveg, Finlandiya ve
Tiirkiye'den bildiriimistir. Ulkemizde ise Marmara, Trakya, Orta
Anadolu ve Bati Karadeniz Bolgesi’'nden lokal salginlar bildiril-
mistir. Salginlarda kiresel 1Isinma ve iklim degisimleriyle tula-
reminin ortaya ¢ikisl arasindaki iligki irdelenmistir (6-8).

Ulkemizde yapilan cok merkezli bir calismada en sik oro-
faringeal formun goruldigi ve su kaynakli bulagsmanin en sik
oldugu saptanmistir. Bizim olgularimiz da ayni kdyde yasa-
makta ve ayni su kaynagdini kullanmaktaydi. Yine ayni ¢alis-
mada en sik bagvuru yakinmasi biiyimis lenf gangliyonu,
ates ve bogaz agrisi olarak belirlenmistir. Bizim olgularimizda
da baslangicta ates, bogaz agrisi, halsizlik ve istahsizlik yakin-
malari oldugu saptanmistir (9).

KBB Hastaliklari, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobi-
yoloji, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari ve Aile Hekimligi Uzman-
lan pratikte servikal LAP ile sik karsilasmaktadir. LAP etyo-

lojisinde lenfoma gibi maligniteler ve tliberkiloz gibi kronik
infeksiyonlar yer aldigi icin hastalar biyopsi gibi birtakim in-
vazif iglemlere maruz kalabilmektedir. Ekstrapulmoner tuber-
kiilozun en sik formu servikal lenfadenittir. Tularemiye bagh
lenfadenopatinin histopatolojik incelemesinde nekrotizan
granliilomatoz inflamasyon saptanmasi yanlis olarak tliber-
kuloz tanisi konmasina ve tedavi verilmesine yol acabilmek-
tedir (10). Uclincii olgumuz da patolojik inceleme sonucuna
dayanarak tiiberktil6z lenfadenit 6n tanisiyla poliklinigimize
yonlendirilmisti.

Tularemiye cesitli deri lezyonlar eslik edebilir. Bunlar
arasinda erythema multiforme, erythema nodosum, Sweet
sendromu ve Urtiker sayilabilir (11). Olgu 1’in ellerinde ve
bacaklarinda erythema nodosum lezyonlari saptanmisti. Bu
dokuntulerden sonra hasta geriye yonelik daha ayrintili irde-
lendiginde ayirici tanida tularemi digstnilmustur.

Tularemide lenf gangliyonlarinin siklikla hipoekoik, yu-
varlak sekilli, dizey 2 ve 3 kistik nekrozlu, kalsifikasyon icer-
meyen US bulgulari gosterdigi saptanmistir (12). Bu bulgular
bizim hastalarimizin bulgulariyla uyumlu olarak degerlendi-
rilmistir.

Ug olgumuzda da tani igin MAT kullanilmistir. 1/320 ve
Uzerinde pozitiflikler saptanmistir. Tani icin MAT'In yani sira
kiltir ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) da kullanilabil-
mektedir. Ancak kultiir icin biyogtivenlik dlizey 3 laboratuvar-
lara ihtiyag¢ vardir. MAT i¢in maksimum antikor titreleri semp-
tomlarin baglamasindan 6 hafta sonra olusur ve tedaviden
2-3 ay sonra duser. Infeksiyonun ilk 2 haftasinda MAT titreleri
dusuk olabileceginden erken evrelerde PZR kullanimi deger-
lendirilmelidir (13).

Tularemi tedavisi igcin florokinolonlar, tetrasiklinler ve
aminoglikozidler gibi az sayida antibiyotik kullanilabilmek-
tedir (5,14,15). Hastaneye yatis gerektiren siddetli olgular
icin parenteral streptomisin veya gentamisin onerilmektedir.
Bunlar bakterisid aktiviteye sahiptir ve dlislik relaps oranla-
riyla iligkili bulunmustur (15). Hafif ve orta siddetteki olgular
icin florokinolonlar ilk segcenektir. Cogu veri siprofloksasinle
iliskili olmakla birlikte levofloksasin ve moksifloksasinin de
tedavide basarili kullanimina ait veriler mevcuttur (14). Tetra-
siklinler, 6zellikle doksisiklin gugli bir alternatif olarak deger-
lendirilmelidir. Bakteriyostatik etkili olmasindan dolayi tedavi
en az iki hafta devam ettirilmelidir (5). Yayimlanmis olgularda
veya olgu serilerinde tekli ya da kombine tedaviler kullanildi-
g1 gorulmektedir. Genellikle bir aminoglikozidin tetrasiklin ya
da florokinolonla kombine edildigi bildiriimistir (16,17). An-
cak gecikmis tanili, komplike olmus ve klasik tedaviye yanitsiz
olgular i¢in standard bir yaklasim yoktur. Tedavi tipi ve suresi
olgulara gore degisiklik gosterebilir (18). Bizim li¢ olgumuz-
da da semptomlarin baslamasiyla tani konmasi arasindaki
surenin uzun olmasi nedeniyle streptomisin ve doksisiklin
kombinasyonu tercih edilmistir. Tedaviler 14 glin siliresince
devam ettirilmistir. Olgu 2'de lenf gangliyonu kendiliginden
drene olmus, Olgu 3'te cerrahi olarak gikariimistir. Olgu 1'de
ise tedavi sonrasi lenfadenopatiler tamamen kaybolmamis,
klinik olarak ve goruntulemeyle takip edilmistir. Hastalarin
yasadigi koy ilimize bagl olmadigi icin salgin acgisindan ince-
leme ve 6nleme calismalari bagh olduklari saglik midurlugua
tarafindan yonetilmistir.
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Sonug olarak, tilkemizde tularemi gerek sporadik vakalar
seklinde gerekse bazi bolgelerde endemik olarak goriilen bir
hastaliktir. Klinik bulgulari ¢cesitli olabilen bu hastaligin radyo-
lojik ve histopatolojik bulgulari diger infeksiyon hastaliklariy-
la karigsabilmektedir. Bu durum 6zellikle hastaligin nadir go-
rildigu bolgelerde ayirici tanida tulareminin ilk etapta akla
gelmemesine yol agmaktadir. Bu agidan hastanin epidemiyo-
lojik 6yklstnin iyi sorgulanmasi ve llkemiz kosullarinda tu-
lareminin akilda tutulmasi gerekmektedir. infeksiyon Hasta-
liklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlarinin yani sira 6zellikle
KBB Hastaliklari, Aile Hekimligi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari,
Radyoloji ve Tibbi Patoloji Uzmanlari, tani, tedavi ve dnleme
surecinin bir pargasi olabilirler. Ayirici tanida bu hastaliga yer
verilmesini saglamak ve boylelikle taninin gecikmesini 6nle-
mek icin 6zellikle endemik bolgede calisan hekimlere tulare-
miyle ilgili periyodik egitimler verilmesi faydali olacaktir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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