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Kinolon Tedavisine Klinik Olarak Yanit Alinamayan Bir Tularemi Olgusu

A Case of Tularemia Clinically Unresponsive to Treatment with Quinolone
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Ozet

Tularemi, Francisella tularensis’in olusturdugu, ulseroglandu-
ler, glandiler, pndmonik, tifoid, okiiloglandiiler ve orofaringeal
formlarda seyredebilen bir zoonozdur. Ulkemizde zaman zaman
salginlara neden olmustur. Bu yazida, kinolon tedavisine klinik
yanit alinamayan sporadik bir orofaringeal tularemi olgusu
sunuldu. Kinolon tedavisine baslarken ultrasonografide apse
formasyonu vardi ve tedavi surecinde yeni lenfadenopatiler
gelismesi Uzerine hastaya, streptomisin ve tetrasiklinle birlikte
medikal tedavi ve beraberinde cerrahi drenaj uygulandi.

Klimik Dergisi 2012; 25(2): 87-90.

Anahtar Sozciikler: Tularemi, fluorokinolonlar, apse.

Abstract

Tularemia is a zoonotic disease caused by Francisella tularen-
sis. It has ulceroglandular, glandular, pneumonic, typhoid, ocu-
loglandular and oropharyngeal forms, and has been the cause
of several epidemics in our country from time to time. Herein, a
sporadic oropharyngeal case that did not respond to quinolone
treatment is presented. While starting treatment, abscess forma-
tion was observed in ultrasonography and new lymphadenopa-
thies developed during the treatment process. Medical treatment
with streptomycin and tetracycline as well as surgical drainage
was applied to the patient. Klimik Dergisi 2012; 25(2): 87-90.
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Giris

Tularemi Francisella tularensis’'in neden oldugu,
esas olarak kemiriciler olmak lizere hayvanlara, nadiren
de insanlara bulasarak degisik klinik tablolarda ortaya
ctkan bir zoonozdur. Francisella kiguk, aerop, katalaz-
pozitif, pleomorf, Gram-negatif bir kokobasildir. infekte
dokuda lipidden zengin bir kapsul olusturabilir. Ancak
kapsil toksik ve immiunojenik 6zellik tagimaz (1).

F tularensis viriilansi, cografi dagilimi ve biyokimyasal
karakteristikleri farkli olan dort alt tiire ayrilmaktadir: tu-
larensis, holarctica, novicida ve mediasiatica. F japonica
ise F tularensis subsp. holarctica’nin biyovaryanti olarak
tanimlanir. £ tularensis’in alt tiirlerinin hepsi insan infek-
siyonlariyla iliskili olmakla birlikte, tularensis ve holarcti-
ca alt tlirlerine bagl infeksiyonlar daha sik gorilmektedir.
F. tularensis subsp. tularensis (tip A) Kuzey Amerika’da-
ki infeksiyonlarin %60-90'inda etkendir ve en viriilan alt
turdar. Molekuler tekniklerle Avrupa’da da saptanmistir.

F. tularensis subsp. holarctica (tip B) Avrupa ve Asya’daki
infeksiyonun en sik etkenidir. Kuzey Amerika’da da bulu-
nan daha az virilan bir alt tirdir (2-4).

Hastalik, insanlara, infekte hayvanlarla, saglam deri veya
mukoza ylizeyleriyle dogrudan temasla, artropod (kene) Isi-
rigiyla, kontamine su ve gidalarin alinmasiyla veya mikroor-
ganizmalarin aerosollerle solunmasiyla bulasir (1,5-9).

Tularemi, Tlrkiye'de 1936 yilinda ilk defa Trakya bol-
gesinde sporadik olgu olarak saptanmistir. Eylil 1936'da
Luleburgaz bolgesine giden arastirma ekibi 150 kisinin
etkilendigi bir salgin saptamislardir. Ulkemizde degisik
bolgelerde epidemiler ve sporadik olgu bildirimleri ol-
mustur. T.C. Saghk Bakanhgi, bu hastaligi 2005 yilinda
bulasici hastaliklarin bildirim sisteminde C grubu bildi-
rimi zorunlu hastaliklar kapsamina dahil etmistir. Olgu-
larin ve salginlarin en ¢ok bildirildigi bolge, Karadeniz
Bolgesi’dir (10,11). i¢ Anadolu’da tularemi nadiren k-
¢k salginlar ve olgu raporlari seklinde bildirilmistir (12).
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Biz de Ankara’nin Elmadag ilcesinde yasayan ve kinolon
tedavisine yanit alinamayan komplike bir orofaringeal spora-
dik tularemi olgusunu sunduk.

Olgu

Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklari Klinigi'ne servikal len-
fadenit tanisiyla yatan 55 yasindaki erkek hastanin infeksi-
yon hastaliklar konsiiltasyonunda, bir buguk ay oncesinde
usume, titreme, bogaz agrisi ve boyunda sislik nedeniyle bir
klinige basvurmus oldugu 6grenildi. Orada yapilan labora-
tuvar incelemeleri sonucunda l6kosit 13 700 /mmé3, CRP 2.5
mg/It bulunmus; boyun ultrasonografisinde sol parotis glandi
icinde cilde uzanimi bulunan 2x1 cm boyutlarinda koleksi-
yon, bilateral Ust servikal boélgede ve submandibuler alan-
da 3 cm capa ulasan apseyle uyumlu multipl koleksiyonlar
ve lenf gangliyonu izlenmisti. Tirkiye Halk Saghgr Kurumu
Salgin Hastaliklar Arastirma Laboratuvari’'nda yapilan F tula-
rensis mikroaglitinasyon testi 1/1280 pozitif bulunan hasta-
ya sikayetlerinin ilk haftasinda oral siprofloksasin 2x500 mg
baslanmis oldugu 6grenildi. Hasta bir aydir ilacini dizenli
olarak kullandigini, ancak yeni sisliklerin olustugunu belirtti.
Fizik muayenesinde submandibuler, bilateral servikal ve sol
supraklavikiler bélgede lenfadenopatiler saptandi (Resim 1).
Hastanin akciger muayenesi ve PA akciger grafisi normaldi.
Lokosit 7280/mm3 ve CRP 19.7 mg/It olarak saptandi. Hastaya
streptomisin 2x1 gr ve doksisiklin 2x100 mg baslandi. Fliiktu-
asyon veren lenfadenopatiler drene edildi (Resim 2). Kultir-
de iireme olmadi. ince igne aspirasyon biyopsisinde yaygin
nekrotik materyal ve notrofil I6kositler gorildi. Streptomisin
21 giine tamamlanarak kesilip doksisiklinle tedaviye devam
edildi. Tedavinin 43. gununde cekilen boyun manyetik rezo-
nans (MR) gorintiilemesinde sol servikal zincirde, subman-
dibuler bolgede ve sol parotis ylizeyel komsulugunda bly-
gu 36x14 mm kistik nekrotik diizensiz noduler lezyon, sag alt
servikal zincirde 21x13 mm nodiiler lezyon, bunlarin diginda
sag servikal zincir ve submandibuler bélgede biiyigu 3.5x1.5
cm multipl lenf gangliyonlari izlendi. Hastanin doksisiklin te-
davisi 45. gliniinde sonlandirildi.

Resim 1. Fliktuasyon veren lenf gangliyonlari.

irdeleme

Tularemi, klinik bulgular F tularensis’in virtilansina, giris
yoluna, alinan bakteri miktarina ve kisinin immiin cevabina
bagl olarak degismektedir. Asemptomatik formdan akut sep-
sis ve hizla 6lime kadar giden klinik spektrum gosterebilir.
inkiibasyon siiresi 1-21 giin arasinda degisirse de ortalama
3-5 gundur. Tularemi, ulseroglanduler, glanduler, okuloglan-
diler, orofaringeal, tifoid ve pnémonik formda olmak Gizere
6 klinik formda seyreder (1). Ulkemizde en sik gorulen klinik
form orofaringeal formdur (12-16). Orofaringeal formda, has-
talarda ates, farenjit, servikal lenfadenopati ve siiplirasyon
vardir (17).

Tularemi tanisinda rutin laboratuvar testleri spesifik degil-
dir. Lokosit sayisi ve eritrosit sedimantasyon hizi normal ola-
bilir veya ylikselebilir. Nadiren, trombositopeni, hiponatremi,
serum transaminazlarinda ylkselme, kreatin fosfokinaz arti-
s1, myoglobintiri ve steril pylri gortlebilir (1). Bizim olgumuz-
da baslangicta hafif I0kositoz ve CRP artisi vardi. Tulareminin
kesin tanisi kiltiirde bakterinin UGretilmesiyle konulmaktadir.
Ancak F. tularensis’in zor Ureyen bir bakteri olmasi ve ylksek
bulasicilik 6zelligi tasimasi nedeniyle biyogulvenlik dizeyi 2
veya 3 olan laboratuvar sartlari gerektirmektedir. Tanida se-
rolojik testler yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlar standard
tlp aglutinasyon, mikroagliitinasyon, hemaglitinasyon ve
ELISA testidir. Mikroagliitinasyon, tiip aglitinasyonuna gore
100 kat daha duyarh bir yontemdir (1,17). Tularemi tanisinda
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) da kullaniimaktadir. “Real
time” polimeraz zincir reaksiyonunun (RT-PZR) 6zgullagu ve
duyarhhgr konvansiyonel PZR’ye gore daha ytiksektir (18-20).
Sundugumuz olgunun tanisi F tularensis mikroaglitinasyon
testinin1/1280 titrede pozitif olmasiyla konulmustur.

Resim 2. Siipuratif lenf gangliyonlarinin drenaji.
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Tulareminin ayirici tanisinda sarkoidoz, yabanci cisim re-
aksiyonu, kolajenozlar gibi infeksiy6z olmayan nedenler ve
streptokoksik tonsillit, tiiberkiiloz, difteri, infeksiy6z mono-
nikleoz, kedi tirmig1 hastalidi, toksoplazmoz, Lyme hastali-
g1, riketsiyal ve fungal infeksiyonlar, I6semi ve lenfoma gibi
malign hastaliklar yer alir (11,21). Bu olguda ince igne aspi-
rasyon biyopsisi sonucunda yaygin nekrotik materyal ve no6t-
rofilik I0kositler gortilmesiyle tliberkiiloz ve malignite ekarte
edildi.

Lenf gangliyonlarinda suiplirasyon, tulareminin en yaygin
komplikasyonudur. Uygun antibiyotik tedavisinden sonra sik-
likla sterildir ve drenaj yararhdir (1). Hastahdin siddetli sey-
rettigi olgularda nadiren de olsa intravaskiiler koagtilasyon,
renal yetmezlik, hepatit, menenijit, peritonit, tromboflebit ge-
lisebilmektedir (1,22). Bu olguda da yeni lenf gangliyonlar
ve suplrasyon seklinde komplikasyon gelistigi gozlenmistir.

Tedavi verilmeyen F. tularensis subsp. tularensis infeksi-
yonlarinda mortalite %5-15 arasinda dedisir. Tifoid ve pno-
monik formlarda %30-60'a kadar cikabilen mortalite teda-
viyle %1’e indirilmistir. £ tularensis subs. holarctica infeksi-
yonlarinda tedavi verilmeyen olgularda bile mortalite %1’in
altindadir (23).

Tularemi tedavisinde halen ilk tercih edilen antibiyotik
streptomisindir (1,14,24). Gentamisin de iyi bir secenektir.
Aminoglikozidlerin bakterisid 6zelligi nedeniyle tedavi basa-
nsizhigi ve relaps nadirdir. intravendz kloramfenikol menen-
jitle komplike olgularda streptomisinle beraber verilebilir.
Tetrasiklin ve kloramfenikol F tularensis icin bakteriyostatik
etkilidir. Bu ajanlarla tedaviden sonra relaps gelistigi gozlen-
mistir (1,25,26).

Kinolonlar tularemi tedavisinde son yillarda kullanilmistir
(27,28). Meri¢ ve arkadaslari (29)'nin ¢alismasinda 145 oro-
faringeal formda tularemi olgusundan, 22'sine streptomisin,
22'sine gentamisin, 53’line doksisiklin verilmis; geriye kalan
48 hastanin 37'sinde siprofloksasin, 11 hastada ise moksiflok-
sasin 14 gun sureyle kullanilmis ve kinolon grubunun tedavi
basarisizligi aminoglikozid grubununkine benzer bulunmus-
tur. Tularemi tedavisinde kinolonlarin aminoglikozidler kadar
basaril ve doksisiklinden daha basarili olduklari bildirilmistir.
Limaye ve arkadaslar (30), imminostprese atipik pndmoni
tablosuyla seyreden tularemi olgularini levofloksasinle teda-
vi etmiglerdir. Pérez-Castrillon ve arkadaslar (31), 142 tula-
remi olgusunda streptomisin, doksisiklin ve siprofloksasinin
tedaviye yanit oranlarini ve etkinliklerini karsilastirmislardir.
Yizde 87'si llseroglandiiler formda olan hastalara, 14-28
gilin boyunca streptomisin 7-10 glin, doksisiklin 2 hafta, sip-
rofloksasin (750 mg oral 12 saatte bir) verilmistir. En disuik
tedavi basarisizligi siprofloksasin verilenlerde goézlenmistir.
Olgumuz da baslangigta apseyle komplike olmasaydi, kinolon
tedavisine yanit alinmasinin beklenecegdi distinulebilir.

Calismalarda tedaviye yanitta antibiyotiklerin segciminden
ziyade, tedavi zamaninin klinik yaniti etkiledigi ve hastaligin
14. gliniinden sonra baglanan tedavilerde klinik basarisiz-
lik oraninin arttigi vurgulanmaktadir (14,29). Semptomlarin
tekrarlamasi, yeni lenfadenopatilerin ortaya ¢ikmasi, ya da
mevcut lenfadenopatilerin ilerlemesi durumunda tedavi ba-
sansizh@r dusunuliur ve cerrahi tedavi gindeme gelir (32).
Sundugumuz olguda apse drenajiyla birlikte streptomisin ve

doksisiklinin kombine kullanildigi medikal tedaviye yanit alin-
di ve 6 aylik izlemde niiks gozlenmedi.

Tularemi tedavisinde fluorokinolonlar hafif ve orta sid-
detteki infeksiyonlarda tercih edilebilir. Agir olgulardaysa
streptomisin veya gentamisin tek basina ya da kombine te-
davi secenekleri arasinda olmalidir. Medikal tedavi esastir ve
uygun tedaviye erken baglanmasi tedavi basarisi agisindan
onemlidir. Apse gelisen olgularda cerrahi olarak drenaj yapil-
masi Onerilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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