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Olgu Sunumu / Case Report

Artropod Isirmasi Sonrasi Ortaya Cikan Bir Ulseroglandiiler

Tularemi Olgusu

A Case of Arthropod-Borne Ulceroglandular Tularemia

Esra Kazak, Hicran Akin, Safiye Helvaci

Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Ozet

Ulkemizde izlenen tularemi olgularinin ¢ogu, kontamine su ve
gidalarin alimi sirasinda, bakterinin oral mukozadan girmesiy-
le bulasan orofaringeal formda izlenmektedir. Ulseroglandiiler
formu ise artropod kaynakli veya infekte hayvan veya hayvan
triinleriyle temas sonucu ortaya cikmaktadir. Ulkemizde artro-
pod kaynakli tularemi olgulari nadirdir. Bu yazimizda, Bursa ilin-
de artropod temasi sonucu gelisen bir llseroglanduler tularemi
olgusu sunulmaktadir. Klimik Dergisi 2013; 26(3): 126-9.

Anahtar Sozciikler: Tularemi, artropodlar.

Abstract

In Turkey, most of tularemia cases are in oropharyngeal form
because the main routes of transmission are waterborne and
contaminated food ingestion. On the other hand, ulceroglandu-
lar form is generally observed as a result of contact with infect-
ed animals and animal products. Arthropod-borne tularemia is
very rare in Turkey. In this study, we present an arthropod-borne
ulceroglandular tularemia case in Bursa province.
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Giris

Tularemi, Gram-negatif bir kokobasil olan Francisel-
la tularensis’in neden oldugu, kuzey yarikirede goriilen
zoonotik bir infeksiyon hastaligidir. Hastaligin klinik for-
mu bakterinin virlilansina, giris yoluna ve kisinin immun
durumuna gore degismektedir. Etken, infekte hayvanlar-
la dogrudan temas, kontamine su veya gidalarin alinma-
si, artropodlarin (kene, sivrisinek gibi) 1sirmasi veya in-
fekte toz ya da aerosollerin solunmasi yoluyla insanlara
bulasir. Girig yollarina gore hastalik alti farkli klinik form-
da gordulebilir: tlseroglanduler, glanduler, pndmonik, ti-
foid, orofaringeal ve okiloglandiiler form (1). Ulkemizde
infeksiyon daha cok orofaringeal formda seyrederken,
son zamanlarda artropod isirmasina bagli tlseroglandu-
ler formda iki olgu bildirilmistir (2). Biz de yazimizda ul-
kemizde nadir gorulen, artropod i1sirmasi sonucu gelisen
bir Glseroglandiler tularemi olgusu sunuyoruz.

Olgu

Bursa’da yasayan 29 yasinda erkek hasta, 2011 Ekim
ayl icinde, 3 haftadir devam eden yiiksek ates, halsizlik,
sol koltuk altinda sislik ve karin 6n yuzde yara sikayetiy-
le poliklinigimize basvurdu. Uludag eteklerinde, egitim

icin bulundugu bir tesiste, karin cildinden bir artropod
tarafindan isirilma 6ykisu olan hastanin, isiriilmadan bir
glin sonra halsizlik, iki giin sonra yliksek ates sikayeti
baslamisti. Besinci glin, isirilan bolgede hafif bir kizarik-
lik, sonrasinda 3 cm’lik ortasi krutlu lezyon olusmustu.
Bu sikayetleri nedeniyle farkli hekimlerce onerilen sefik-
sim ve oral amoksisilin-klavulanat tedavilerine ragmen
ates yuksekliginin devam etmis ve sol koltuk altinda
sislik gelismisti. Poliklinigimizde ilk fizik muayenesinde
genel durumu iyi, koopere, oryante ve halsiz goriiniim-
de olan hastanin viicut sicakligi 37.5°C, nabiz 92/dakika,
kan basinct 110/70 mmHg idi. Sol aksiller bolgenin alt
kisminda, 6x6 cm boyutunda sert, fliktliasyon verme-
yen, agnisiz lenfadenopati (LAP) (Resim 1); isirilan bolge
olan karin 6n yuzde, umbilikusun 5 cm solunda, yak-
lasik 3 cm’lik, ortasi indirasyon gdsteren lezyon vardi
(Resim 2). Lokosit 9500/mm? (%63.5 notrofil, %22.5 len-
fosit), hemoglobin 13.1 gr/dl, trombosit 301 000/mm?,
tre 25 mg/dl, kreatinin 0.7 mg/dl, kreatin kinaz 461 10/,
laktat dehidrogenaz 201 iU/It, aspartat aminotransferaz
14 1U/It, alanin aminotransferaz 18 iU/lt, eritrosit sedi-
mantasyon hizi 31 mm/saat, C-reaktif protein 3.94 mg/
dl olarak saptandi.
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Resim 1. Sol aksiller boélgenin alt kisminda sert, fliktiiasyon verme-
yen, agrisiz lenfadenopati.

Resim 2. Karin 6n ylizde ortasi indirasyon gosteren lezyon.

Kirsal kesimde goremedigi bir artropod tarafindan isiril-
ma Oykisu, fizik muayenede eskar ve LAP bulgularinin ol-
masi nedeniyle, artropod kaynakli riketsiyoz ve tularemi gibi
hastaliklar diisunllerek, hastaya ampirik olarak 2x100 mg
oral doksisiklin baslandi. Istenen tularemi aglitinasyonu ilk
basvuruda 1/20'de pozitif, 6 glin sonra tekrarlandigindaysa
1/160'da pozitif olarak sonuglandi. Tularemide bakteriyostatik
bir ajan olan doksisiklin tedavisiyle relaps oranlarinin yliksek
olmasi ve kinolonlarin streptomisine gore kullanim kolayligi
da dikkate alinarak, tedaviye 2x500 mg oral siprofloksasin ek-
lendi. Doksisiklin tedavisinin dordiinct, siprofloksasin tedavi-
sinin birinci glintinde atesi gerilemeye baslayan hastanin, bu
tedavisinin 10.; siprofloksasin tedavisinin altinci glnindeki
poliklinik kontroliinde sol aksiller lenf gangliyonunda belirgin
kiiclilme ve karin 6n yuzdeki lezyonda gerileme mevcut ol-
makla birlikte, bulgularin devam etmesi nedeniyle doksisiklin
tedavisi 20 glne, siprofloksasin tedavisi 16 giine uzatilarak
kesildi. Tedavinin kesilmesinden bir ay sonraki kontrolde LAP
kaybolmus, lezyonsa tamamen gerilemisti. Alti ay sonraki
kontroldeyse herhangi bir rekiirans saptanmadi.

irdeleme

Tularemi, esas olarak kemiricilerde izlenen, ancak zaman
zaman insanlara da bulasarak, farkli klinik tablolara yol agan
zoonotik bir hastaliktir (1). Kuzey yariklredeki cesitli tlkeler-
de gorulen tularemi, tlkemizde suyla iligskilendirilen salginla-
ra yol agmasi, dlinya genelindeyse biyolojik silah olma 6zelli-
giyle gindemdedir (3,4).

F tularensis subsp. holarctica biovar Il, ulkemizin de igin-
de bulundugu Avrasya olarak nitelendirilen bolgede en sik
tespit edilmis izolattir (5). Ulkemizdeki olgularda tespit edi-
len izolatlar da F tularensis subsp. holarctica biovar Il olup,
Gircan ve arkadaslar (6)'nin calismasinda Bulgaristan’daki
epidemide tespit edilen izolatlarla Tlrkiye’de 2005 ve 2006
yillarinda gorulen epidemilerdeki izolatlarin benzer oldugu
gosterilmistir.

F tularensis vektorlerin 1sirmasi, infekte hayvan veya ¢i-
kartilariyla temas sonucu, infekte su ve gidalarin sindirim
sistemi yoluyla alinmasi veya infekte aerosollerin solunma-
siyla insana bulasir. Vektorler arasinda 6zellikle keneler ve
sinekler, bakterinin vahsi hayvanlar arasinda tasinmasiyla,
bunlardan da evcil hayvanlara ve insana gecerek, llserog-
landtiler formda hastaligin ortaya ¢cikmasindan sorumludur.
Rezervuar ve vektorler, bolgeden bolgeye degisiklik gosterir.
Orta Avrupa’da keneler, Amerika’da bazi boélgelerde sinek-
ler, bazi alanlarda keneler ana vektorlerdir. Kuzey Avrupa’da
ve Rusya’da hem kene, hem sivrisinekler vektor islevi go-
rir (1). Kuzey Amerika ve Avrupa’da Dermacentor (kopek
keneleri)'nin araci oldugu, bunun yani sira Ixodes cinsi kene-
lerin tulareminin yayilmasinda rol oynadigi gosterilmistir (4).
Avrupa’da ispanya, isvec, Finlandiya gibi iilkelerde daha ¢ok
sivrisineklerin vektor oldugu llseroglandiiler formda tulare-
mi epidemileri izlenmektedir (1,7). Batun bunlarin yani sira
farkh yayinlarda farkh artropodlarla, 6rnegin 6riimcek 1sirgi
sonucu ortaya ¢ikan bir tularemi olgusu bildirilmistir (8).

Turkiye'de 6nceleri daha ¢cok Marmara ve Karadeniz Bol-
gesi'ndeki yerlesim yerlerinde tularemi olgulari gortilmektey-
ken, son yillarda farkli illerden de epidemik ve sporadik olgu-
lar bildirilmistir (9-11). Ulkemizde Kosova ve Bulgaristan’da
oldugu gibi orofaringeal formda olgular daha sik izlenmek-
tedir. Hastalik daha ziyade infekte hayvan doku ve cikartilar,
kontamine gida ve sularin alinmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Ni-
tekim Leblebicioglu ve arkadaslari (11)'nin calismasinda, sal-
gin sirasinda ortak kullanilan su kaynaginda polimeraz zincir
reaksiyonuyla F tularensis varligi gosterilmistir. Akalin ve ar-
kadaslari (3)'na gore, hastalik infekte kemirgen ve yabani tav-
sanlarla kontamine sular araciligiyla yayilmaktadir. Kosova
epidemisinde F tularensis antijen pozitifligi saptanan kemir-
gen cinslerinin tlkemizde de bulunmasi, Bursa epidemisinde
epidemi Oncesi tarla farelerindeki artis, bu hipotezi destekle-
mektedir. Uludag Universitesi'nde 10 yil icinde takip edilen
205 olgunun irdelendigi bir calismada, vakalarin %85’inin
orofaringeal formla basvurdugu, iki hastada lilseroglandiler
form izlendigi belirtilmistir (12). Ulseroglandiiler formla bas-
vuran hastalarin ellerinde dermatit saptanmis olup, kontami-
ne su temasi ykiisii mevcuttu (3,10,12). ispanya’da bir nehir
boyunca, sahil kesiminde kerevit avlayanlarda temas sonucu
ortaya cikan, daha ¢ok el parmaklarinda lezyonlarin goruldi-
gu ulseroglanduler tularemi olgulari bildirilmistir (13).
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Turkiye'de ilk defa 2011 yilinda Yesilyurt ve arkadaslari
(2) tarafindan dogrulanmis kene kaynakl iki Glseroglandi-
ler tularemi olgusu yayimlanmistir. Bu olgulardan birindeki
kene saptanarak, Dermacentor spp. olarak tanimlanmistir.
F. tularensis’in yayilmasinda rol oynayan kenelerden Derma-
centor marginatus, I. ricinus, Hyalomma punctata turlerinin
tlkemizde yaygin bir sekilde izlenmesi, Ulseroglandiiler for-
mun da Ulkemizde gorulebilecegini ve iklim degisiklikleriyle
birlikte tularemi olgu sayilarinda artisa neden olabilecedi go-
risinl desteklemektedir (3).

Tularemide klinik tablo etkenin giris yolunun yani sira
bakterinin virlilansina, giris yoluna, sistemik yayilim olup ol-
madigina ve konagin immun durumuna gore degismektedir.
Asemptomatik sekilden akut sepsis ve 6liime kadar giden ge-
nis bir klinik spektrum gésterebilir (1). Ulseroglandiiler formda
primer lezyon bakterinin girdigi bolgede ortaya cikar. Lezyon
etkenin girisinden ortalama 3-5 giin sonra (1-10 glin arasin-
da) kiigik papul seklinde baslar, birkag gtin icinde ¢cevresinde
inflamasyon alaniyla pustiile, daha sonra nekroza ugrayarak,
kenarlari ciltten kabarik, siyah kabuklu bir tlsere (eskar) do-
nlsur. Bu lezyon siklikla agrisiz olup, fizik muayenede tesad-
fen saptanir. Bu nedenle hastalarda baslangic yakinmasi, lez-
yonun drene oldugu lenf gangliyonunda ortaya ¢ikan agri ve
sigliktir. Lenf gangliyonu tutulumu cilt lezyonu 6ncesinde, cilt
lezyonuyla ayni anda veya cilt lezyonundan birkag glin sonra
ortaya cikabilir. Ulsere lezyon yaklasik 1 cm’lik kirmizi, parlak
skarla iyilesir (3,4). Ulserin lokalizasyonu, etkenin hangi yolla
edinildigi konusunda fikir verebilir. infekte hayvanla veya ¢I-
kartilarina temasla ortaya ¢ikan Ulseroglandiler tularemide
ulser daha ¢ok el ve 6n kolda izlenirken, kene gibi artropod
temasiyla edinilen tularemide lezyon daha ¢cok govde, peri-
ne, alt ekstremite, bas ve boyunda gorulir (1,4). Olgumuzda
lezyon karin 6n yuzde, umbilikusun solunda, isirilma yerinde
ortaya ¢ikmis, bu bolgede 5 giin icinde agrisiz, kabuklu eskar
olusmus ve takiben lezyonun drene oldugu sol aksiller bol-
gedeki lenf gangliyonunda sert, fliktiasyon vermeyen LAP
gelismistir (14). Ancak i1sirma aninda hastanin hafif bir aci his-
settigini belirtmesi ve viicudunda, 1sirma bolgesinde herhan-
gi bir kene tutundugunu gérmemesi, kene disinda sivrisinek,
orimcek gibi bir artropod tarafindan isiriimis olma olasiligini
da dusundurmektedir.

Tularemi tanisi genellikle serolojik testlerle konulur (1).
Antikorlar, temastan 2-3 hafta sonra olugsmaya baslar ve 5.
haftada en yiiksek seviyeye ulasir. Dolayisiyla ilk 3 haftada
seroloji hastalarin %30’unda negatif olabilir (15). Kesin tani
etkenin lenf gangliyonundan, yara, kan, balgam, plevral sivi-
dan izole edilmesiyle konulsa da, mikroorganizmanin virilan-
sinin yuksek olmasi nedeniyle gerekli glivenlik dnlemlerinin
alinmadigi kosullarda kultiir 6nerilmemektedir. T.C. Saglik
Bakanligi'nca 2011'de yayimlanan Tularemi Hastaliginin
Kontrolii Icin Saha Rehberi'nde belirtildigi Gizere, tularemiyle
uyumlu supheli olguda klinik 6rneklerden F tularensis izolas-
yonu ve/veya en az 10 glin arayla tekrarlanan serolojik ince-
lemede antikor titresinde dort kat ve lzerinde artisla klinik
tani dogrulanmaktadir (16). Olgumuzda da serolojik pozitif-
likle tularemi tanisi konulmustur. Akut ve konvalesan serum
ornekleri arasinda serokonversiyon (sirasiyla 1/20 ve 1/160),
antikor varhigi saptanmistir.

Tularemi tedavisinde genellikle streptomisin veya genta-
misin olmak lizere aminoglikozidler, tetrasiklin, kloramfenikol
tedavilerinin yani sira, kombinasyon tedavileri de kullaniimak-
tadir (1,9,17). Son vyillarda kinolonlarin, 6zellikle siprofloksa-
sinin basaril bir sekilde kullanilabilecegini gosteren yayinlar
vardir (1,18-20). Kinolonlar bakterisiddir, aminoglikozidlere
gore daha az toksiktir ve kullanimi daha kolaydir. Ancak litera-
tirde yayimlanan, kinolon kullanilan olgularin cogunda etken
F tularensis subsp. holarctica’'dir ve bu olgularda genellikle
siprofloksasin tercih edilmistir (19). Ulkemizde Meri¢ ve ar-
kadaslari (20)'nin 145 orofaringeal tularemi olgusunu iceren
calismalarinda, tetrasiklin alan grupta tedavi basarisizligi
daha yliksek saptanmigken, kinolon tedavisinin aminoglikozid
tedavisi kadar basarili bulundugu bildirilmistir. T.C. Saglik Ba-
kanlig1 Tularemi Hastaliginin Kontrolii icin Saha Rehberi'nde
siprofloksasin alternatif tedavi secenekleri arasinda yer al-
maktadir. Agir seyreden olgularda kombinasyon tedavisi 6ne-
rilmistir. Ayni rehberde tedavi siresi bakteriyostatik ilaglarla
14-21 gun, bakterisid ilaglarla 10-14 giin olarak belirtilmistir
(16). Hepburn ve Simpson (18) ¢alismalarinda tularemi teda-
visiyle iligkili yayinlarin daha ziyade gozlemsel calismalara ve
kisisel deneyimlere dayal bildiriler oldugunu belirterek, opti-
mal tedavi seceneklerini belirlemenin zor oldugunu, bu konu-
da randomize kontrollli ¢galismalara ihtiya¢ duyuldugunu vur-
gulamiglardir. Bizim olgumuzda ilk basvuruda artropod aracih
infeksiyonlar agisindan doksisiklin baglanmis, daha sonra tu-
laremiyle uyumlu laboratuvar verisi sonucunda, bu tedavinin
yanina oral siprofloksasin eklenmistir. Hastada doksisiklinle
yliksek relaps orani olmasi, aminoglikozidlere gore kullanim
kolayhgi ve yan etki acisindan avantaji nedeniyle kinolon kul-
lanilmistir (1). Bunlarin yani sira bakterinin hicre ici yerlesim
gostermesi nedeniyle kombinasyon tedavisi tercih edilmistir.
Tedavinin 10. gliniinde ates gerilemis, LAP ki¢llmeye bas-
lamig, tedavinin kesilmesinden bir ay sonraki kontroldeyse
LAP’In tamamen kayboldugu gozlenmistir.

2005 yilinda C grubu bildirimi zorunlu hastaliklar listesi-
ne alinan tularemiye bagh kiicik capli epidemiler tilkemizde
gorilmektedir (16). Olgumuz, Bursa ilinde artropod temasina
bagli olarak geligen ilk olgu olmasi nedeniyle 6nemlidir. Ge-
nellikle tlkemizde kontamine, klorlanmamis icme suyu veya
kaynak suyu tiiketimiyle iligkili olan tularemi olgulari goril-
mektedir (12). Ancak kiiresel iIsinmayla degisen artropod dav-
raniglari ve F tularensis’in yayiliminda aracilik eden kene tur-
lerinin tlkemizde de bulundugu g6z 6nune alinirsa artropod
temasi sonucu da tularemi olgularinin gorulebilecegi akilda
tutulmahdir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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