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Ozet

Tularemi, Francisella tularensis’in etken oldugu, diinya ¢apinda
bir dagilim gosteren ve farkl klinik belirtilerle seyreden zoonotik
bir infeksiyon hastaligidir. Insanlarda klinik tablo lokalize hasta-
liktan fiilminan, yasami tehdit eden pnémoni veya septisemiye
kadar degismektedir. Tularemi tedavisinde yillardir streptomi-
sin, gentamisin ve tetrasiklin kullanilmaktadir, ancak son zaman-
larda kinolonlar 6nemli bir alternatif olarak kabul edilmektedir.
Buna ragmen tularemi tedavisinde antibiyotiklerin etkinliklerini
karsilastiran randomize kontrolli ¢caligmalar bulunmamaktadir.
Son yillarda llkemizde tulareminin endemik oldugu bdlgeler
disinda gorulen salginlarindaki artis bu hastaliga karsi ilgiyi
artirmistir. Bu derlemede, tularemi tedavisi hakkindaki oneriler
gincel literatiir isiginda sunulmustur.
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Abstract

Tularemia is a zoonotic infection caused by Francisella tularen-
sis with a worldwide distribution and diverse clinical manifes-
tations. In humans, the disease varies from a localized illness
to fulminant, life-threatening pneumonia or septicemia. For
decades, streptomycin, gentamicin, and tetracycline have been
used for the treatment of tularemia, but more recently, quino-
lones have been considered as acceptable alternatives. How-
ever, there are no randomized trials supporting the use of these
antibiotics compared with each other. The increasing number of
tularemia outbreaks in regions of Turkey outside the classic en-
demic areas in recent years has prompted renewed interest in
this infectious disease. In this review, suggestions about treat-
ment of tularemia are presented in the light of current literature.
Klimik Dergisi 2011; 24(1): 2-10.
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Tularemi’ye Kisa Bir Bakis

Tularemi, Francisella tularensis’in etken oldugu, diin-
yada 30-71° kuzey enlemleri arasinda gorilen zoonotik
bir infeksiyon hastahigidir (1). F tularensis, dogada ol-
dukca yaygindir ve memeli hayvan, kus, artropod, balik
ve slrlngenler gibi 250°den fazla hayvan tiriinden izole
edilmistir. Bakterinin dogal rezervuarlan ¢ogunlukla ya-
bani tavsan, sincap, su ve tarla faresi, kunduz, geyik ve
rakun gibi kemirici hayvanlardir. insan ve evcil hayvanlar
ise F tularensis'in rastlantisal konagidirlar (2,3). F tularen-
sis dis ortam kosullarina olduk¢a dayanikh olup, 6zellikle
suda serbest yasayan amipler (Acanthamoeba castellani)
icinde yagsamini surdirebilmesinin su kaynakh epidemi-
lerde ve hastaligin bolgesel devamliligi agisindan onemli
oldugu kabul edilmektedir. Su, toprak, hayvan lesi ile atik-

larinda aylarca, samanda alti ay ve dondurulmus tavsan
etinde ise yillarca canl kalabilmektedir (3,4).

F tularensis'in virtilansi, cografi dagilimi ve biyokim-
yasal karakteristikleri farkli olan dort alt tiire (subspeci-
es) ayrilmaktadir: alt tlr tularensis, holarctica, novicida
ve mediasiatica. F tularensis alt tir tularensis ve alt tur
holarctica klinik ve epidemiyolojik acidan en 6nemli alt
turlerdir. Daha virlilan olan alt tlr tularensis, vektorlerle
veya infekte hayvanlarla direkt temas ile bulasir ve Ku-
zey Amerika’da gorilmektedir. Alt tir holarctica (holos:
bitlin ve arctos: kuzey) ise kuzey yarikire boyunca ha-
kim olan ve hafif-orta siddette infeksiyona neden olan
tardar (1,4-6).

Hastalik insanlara infekte hayvanlarin dokulari veya
vicut sivilarinin deri ve mukozal ylizeylerle direkt te-

Yazisma Adresi / Address for Correspondence:

Selguk Kilig, Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi, Salgin Hastaliklar Arastirma Madurlagu, Ankara, Turkiye

Tel./Phone: +90 0354 415 12 15 Faks/Fax: +90 354 415 95 91

E-posta/E-mail: selcuk.kilic@rshm.gov.tr

(Gelis / Received: 5 Subat / February 2011, Kabul / Accepted: 5 Mart / March 2011)

doi:10.5152/kd.2011.02



Kih¢ S, Yesilyurt M. Tularemi: Giincel Tedavi Segenekleri 3

masil, artropod (kene, bit ve sinek) isingi, kontamine su veya
gidalarin tiketilmesi veya infekte aerosollerin solunmasi ile
bulasmaktadir (1,2). infekte hayvan dokusuyla kirlenmis su-
yun ve besinlerin tiiketimi 6zellikle tGlkemizdeki tularemi epi-
demilerinde gorilen ana bulasma yollarindan birisidir (5).
insandan insana gecis gosterilmemistir (3-6).

Tularemi, etkenin konaga giris yoluna gore ulseroglan-
diler (bolgesel lenfadenopati ve kitanoz Ulser), glandiler
(Glsersiz bolgesel lenfadenopati), okiloglandiiler (konjonk-
tivit ve preaurikller lenfadenopati), orofaringeal (stomatit,
farenjit veya tonsillit ile servikal lenfadenopati), pndmonik
(primer pléropulmoner hastalik) ve tifoidal (erken lokalize
belirti ve bulgu olmaksizin atesli hastalik) form olmak lze-
re alti klinik formda siniflandiriimaktadir (2-4). Hastaligin
siddeti ise bakterinin virulansina (alt turiine), inokulim sa-
yisina, konaga giris yoluna ve konagin bagisiklik durumuna
bagli olarak asemptomatik veya hafif seyirli bir hastalik tab-
losundan hizla ilerleyen ve fatal seyreden klinik tabloya ka-
dar degisebilir (5-7). Tim klinik formlar ani baslayan yliksek
ates, titreme, bas agrisi, halsizlik, myalji ve artralji ile karak-
terizedir. Tulareminin herhangi bir formu cesitli organlarda
lezyonlarla karakterize sistemik infeksiyona ilerleyebilir. Ulke-
mizdeki olgularin ¢cogu orofaringeal tularemi klinigi ile daha
hafif seyirli olgulardir (3-5).

istemli hiicre i¢i bir mikroorganizma olmasi nedeniyle
makrofaj, hepatosit ve endotelyal hiicre icerisinde gogalma-
ya devam edebilir (3). Bakteri konaga giris yerinde lokal ola-
rak ¢cogalir ve buradan bolgesel lenf gangliyonlarina yayilir.
Bakterinin lenfoid dokularda hizla cogalmasi, fokal stpuratif
nekroza giden folikiler hiperplaziye neden olur ve sonugcta
granilom olusur. Takiben kisa siireli bir bakteriyemi geliserek
ozellikle karaciger, dalak, akciger, bobrek ve kemik iligi gibi
doku ve organlarda tutulum gorulir. Histopatolojik olarak, fo-
kal kaze6z nekrotik alanlarla birlikte grantlomat6z lezyonlarla
karakterizedir. Granilomat6z ve supuratif lenfadenit olusumu
nedeniyle infeksiyoz ve infeksiyon disi etkenlerle ayirici ta-
nisinin yapilmasi zorunludur. Ozellikle, granilomatoz lenfa-
denit tablosu siklikla tiiberkiiloz olarak degerlendirilmesine
neden olmaktadir (1,3,4,6).

Konakta etkene karsi hem himoral hem de hicresel im-
min yanit gelisir Himoral immiin yanit etkenle temasin
iyi bir gostergesi olmasina ragmen, korunmada onemli bir
rol oynamamaktadir. £ tularensis’e karsi gelisen antikorlar,
semptomlarin baslangicindan sonraki 6-10 gun icinde se-
rumda belirir ve 4-7 hafta icinde tepe noktasina ulasir. Ol-
gularin %89-95’'inde temastan iki hafta sonra antikor yaniti
olusurken, bazi vakalarda ise antikorlar 3-4. haftalarda sap-
tanabilir duzeylere ulasmaktadir (2,6,7). F tularensis’e karsi
gelisen antikorlar, agliitinasyon ve ELISA yontemleri ile ko-
laylikla saptanabilmektedir. Ancak, tek bir pozitif aglltinas-
yon sonucunun tanisal dederi sinirlidir ve akut infeksiyon
tanisinda 7-14 giin arayla alinan ¢ift serum 6rneginde dort
kat ve Uzerinde titre artisinin (serokonversiyon) gosterilmesi
gerekir (1,3,7,8). MikroaglUtinasyon testi ile temel olarak IgM
sinifi, daha az oranda ise IgG ve IgA antikorlari saptanmakta-
dir (1-3,8). F tularensis antikorlari uzun bir stre (8-10 yil) di-
suk titrelerde pozitif olarak kalabilir (7-9) Hiicresel imminite
reinfeksiyondan korunmada ana rol oynamaktadir. CD4 ve/
veya CD8 hucrelerini iceren T hiicresine bagimli reaksiyonlar
antikor yanitindan once saptanabilir (2-4).

Tularemi hastaliginin seyrinde bircok komplikasyon bil-
dirilmigtir. Genel olarak tularemide lenf gangliyonlarinin
slipurasyonu en sik gorilen komplikasyondur (2,4). Alt tir
tularensis’e bagh llseroglandiler formda, parenkimal infilt-
rasyon, plevral eflizyonla ve bazi olgularda hiler lenfadeno-
pati ile kendini gosteren pnomoni gelisebilmektedir. ABD'de
hematojen yayilmaya bagli pndmoni, llseroglandiler tula-
remi olgularin %10-15’'inde ve tifoidal olgularin %30-80'inde
gelisirken, primer pnémoni nadiren gorilmektedir (10,11).
Kuzey Amerika’da agir seyreden alt tiir tularensis infeksiyo-
nunda, septisemi, menenjit, endokardit, perikardit, hepatik
yetmezlik, peritonit, akut bobrek yetmezligi ve tromboflebit
gibi komplikasyonlar da bildirilmistir (3,7,10,12-14).

Alt tlir holarctica infeksiyonunda primer pnémoni nadiren
goriilmektedir. 1982 yilinda Isveg'teki tularemi salgininda 400
olgunun sadece birinde pndmoni tanimlanmistir (15). Ancak,
hastaligin tanisindaki gecikme, pnémoni gibi komplikasyon-
larin gorilme sikhigini artirmaktadir. ispanya’daki salginda
tanida belirgin bir gecikme gozlenmis (ortalama tani siiresi
47.5+31 gun) ve 142 olgunun besinde sekonder pndmoni ge-
lismistir (16). Alt tiir tularensis infeksiyonunda, fatal seyirli
olmayan menenijit ve septisemi gibi komplikasyonlar nadiren
bildirilmistir. Orofaringeal formda en sik goriilen komplikas-
yon tedavi verildikten sonra geligen lenf gangliyonu stpliras-
yonudur (2,3,6,15).

Tularemi Tedavisi

F tularensis infeksiyonlarinin uzamig bir seyir gosterme-
si nedeniyle, iyilesme siiresini kisaltmak, komplikasyonlari
onlemek, relapslari ve mortaliteyi azaltmak amaciyla anti-
mikrobiyal tedavi uygulanmahdir (7,8). Tularemi tedavisinde
aminoglikozidler (streptomisin ve gentamisin), tetrasiklinler
(tetrasiklin veya doksisiklin), menenijitli olgularda kloramfe-
nikol ile yeni kinolon tirevleri kullanilmaktadir (2,4). Antibi-
yotiklerin kullanima girmesinden 6nceki donemlerde, toplam
olgu fatalite hizi yaklasik %7 (%5-15 arasinda) ve agir olgular-
daki (pndmoni ve tifoidal formda) mortalite orani %33 iken,
gunimuzde mortalite %2 diizeylerine inmistir. Etkili antimik-
robiyal tedavinin kullanimindan 6nce, hastaligin 3 ay veya
daha uzun siiren konvelasan donemle seyrettigi bildirilmistir
(10,17,18). Tularemi hastaliginda ileri yas, altta yatan diger
tibbi problemler, semptomlarin bir aydan uzun siire devam
etmesi, tanida gecikme, belirgin pléropulmoner veya tifoidal
hastalik, bobrek yetmezIigi, gecikmis tani ve uygun olmayan
antibiyotik tedavisi kotli prognoz gostergesi olarak kabul edil-
mektedir (2,4,7,14,17).

Tularemi Tedavisinde Kullanilan Antimikrobiyal Ajanlar

Tularemi tedavisi Uzerine hazirlanan bir derlemede cesitli
antibiyotiklerin sifa ve relaps oranlarina dayanarak tularemi-
nin tim formlarinin tedavisinde streptomisin ilk tercih, gen-
tamisin veya tetrasiklin ise alternatif ilaclar olarak kabul edil-
mistir (17). Tularemi tedavisine yonelik veriler aslinda olgu
sunumlarina, kisa raporlara ve gézlemsel calismalara dayan-
maktadir (Tablo 1) (17).

Aminoglikozidler

Aminoglikozidler grup olarak F tularensis’e karsi etkilidir-
ler. Aksenik kultirde, aminoglikozidlerin hem hucre disi hem
de hucre icinde yuksek in vitro aktivite gosterdigi saptanmis-
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Tablo 1. 1993 Yilina Kadar Tularemi Tedavisinde Kullanilan
Antibiyotiklerin Etkinlikleri (17)

Antimikrobiyal Sifa (%) Relaps (%)
Streptomisin (97) ()
Gentamisin (86) (6)
Tetrasiklin (88) (12)
Kloramfenikol (77) (21)
Siprofloksasin (100) (-)

tir (19). Bakterisidal 6zelligi nedeniyle tedavi basarisizhgi ve
relaps nadiren gorilmektedir. Ancak, aminoglikozidlerin oto-
ve nefrotoksik yan etkileri ile sadece parenteral yolla kullani-
labilmesi uygulamadaki en 6nemli kisitlayici faktorlerdir.

Streptomisin: Streptomisin gelistirildigi ilk yillardan itiba-
ren tularemi tedavisinde tercih edilen bir antibiyotik olmus-
tur (20). Streptomisinin kullaniimasiyla birlikte tularemide
olgu fatalite hizi %3’lere dismustir. Tularemi tedavisinde
ilk kullanilan antibiyotik olmasi nedeniyle ¢ok fazla deneyim
ve genis vaka serileri bulunmaktadir (10,17). Streptomisinin
erigkin hastalarda 12 saatte bir 15 mg/kg/gin (maksimum 2
gr/giin), IM olarak 7-10 giin siireyle kullaniimasi énerilmek-
tedir. Streptomisin uygulanmasini takiben genellikle 24-48
saat icerisinde ates ve diger yaygin semptomlarda gerileme
gorilmektedir (4,7,8).

ABD'de streptomisinle tedavi edilen 224 olgunun 217’sin-
de iyilesme gozlenirken, sadece agir olgularda renal islev bo-
zuklugu gibi yan etkilerin gelistigi bildirilmistir. Bu genis seri-
de streptomisin tedavisinin basar orani %97 olarak bildiril-
mistir (17). Streptomisinin tularemi tedavisindeki etkinligine
karsin, potansiyel vestibiiler toksisitesi, preparati hazirlayan
veya temas edenlerde hipersensitivite reaksiyonu ve bazi (l-
kelerde kullanimda olmamasi nedeniyle son yillarda tedavide
gentamisin tercih edilmektedir. Diger yandan streptomisinin
beyin-omurilik sivisi (BOS)'na gecisi yeni aminoglikozidlerden
daha iyi oldugu icin tularemi menenjitinde halen tercih edi-
lecek aminoglikoziddir (1,2,7,8). Streptomisin kullanilan olgu-
larda oto- ve nefrotoksik yan etkilerin gelisimi agisindan siki
takip edilmesi onerilmektedir. Bobrek yetmezligi durumunda
ise aminoglikozidlerin dozlari ayarlanmalidir (4,7,8).

Gentamisin: Deneysel fare modellerinde streptomisin
gentamisinden daha etkili olarak bulunmustur (21). Fakat,
insanlarda gentamisin tedavisinden elde edilen veriler strep-
tomisin kadar etkili oldugunu gostermektedir (17,21,22).
Gunlmiuizde gentamisin hastaneye yatirilmasi gereken agir
tularemi olgularinin parenteral tedavisi igin tercih edilecek
aminoglikoziddir. Tularemi tedavisinde gentamisin erigkin
hastada 3-5 mg/kg/glin dozunda, iki veya lg¢e boliinerek 7-10
glin slreyle 6nerilmektedir. Gentamisin tedavisinde serum-
daki tepe ilag konsantrasyonun 8-10 pg/ml arasinda olmasi
ve serum duizeyinin ise 0.5-1.5 pg/ml olacak sekilde tutulmasi
saglanmalidir. Gentamisinin ¢ocuklarda, ilacin tepe konsant-
rasyonu 5-7 mg/It arasinda olacak sekilde, 5-6 mg/kg/giin do-
zunda (2 veya 3’e boliinerek IM veya iV) en az 10 giin siireyle
kullanilmasi 6nerilmektedir (2,4,7). Gentamisin uygulama-
sinda nefrotoksik yan etkilerin dnlenmesi icin serum duzeyi
tedavi suresince takip edilmelidir.

Tularemi tedavisinde glinde l¢ doz olacak sekilde 7-10
gun sireli gentamisin kullaniminda; olgularin %86’inda iyi-
lesme gozlenirken, tedavi basarisizligi %8 ve relaps orani %6
olarak bildirilmistir (17). Bu seride olgularin sadece %41'inin
tek basina gentamisin kullandigi ve olgularin birinde tedavisi
slresinin kisa olmasina (alti guin) ve ikinci olguda ise teda-
vide gecikmeye (43 giin sonra tani konulmasi) bagl olarak
relaps gelistigi belirtilmistir. Bu nedenle tedaviye erken bas-
lanan olgularda yedi gun sireli gentamisin kullaniminin et-
kinliginin degerlendirilmesi amaciyla kontrolli calismalara
ihtiyac vardir.

Son yillarda aminoglikozidlerin postantibiyotik etkisinden
yararlanilarak toksisitesini azaltmak icin glinde tek doz uy-
gulamasi giindeme gelmistir. Hassoun ve arkadaslari (23),
glandiiler tularemili iki olguda giinde tek doz IV gentamisin
uygulamasina yanit alindigini bildirmistir. Bu bildirim diginda
tularemi tedavisinde gunde tek doz gentamisin uygulamasi
konusunda bir veri bulunmamaktadir. Ancak, bu konuda daha
fazla deneyim ve veri elde edildikge glinde tek doz gentami-
sin uygulamasinin tulareminin ayaktan tedavisinde yararli
olabilecegdi kabul edilmektedir.

Diger Aminoglikozidler: Tularemi tedavisinde streptomi-
sin ve gentamisin disinda diger aminoglikozidlerin kullanimi-
na dair literatliirde ¢ok az veri vardir. Genel olarak, amikasin,
tobramisin ve netilmisinin F tularensis’e karsi in vitro etkinli-
gine karsin, klinik kullanimlar konusunda yeterli deneyim bu-
lunmamaktadir (24-27). Finlandiya’da 2007 yilindaki tularemi
salgini sirasinda 50 ¢cocuga ulseroglandiiler (47 olgu) ve glan-
diler (3 olgu) tularemi tanisi konulmus ve olgularin 29'una
tobramisin (6 mg/kg/giin, giinde tek doz, IV 7 giin sireyle)
tedavisi verilmistir. Olgularda komplikasyonsuz iyilesme bil-
dirilmistir (28).

Tetrasiklinler

Tetrasiklinler 1960’11 yillarda tularemi tedavisinde kullanil-
maya baslanmistir. Tetrasiklinlerin, oral yolla kullanilabilmesi
ve aminoglikozidlere gére daha az yan etkilerinin olmasi en
onemli avantajlandir. Fakat bakteriyostatik olmasi nedeniyle
relaps riski daha yuksektir (2,7,8,17,29). Ancak relaps gelisi-
miyle tedavi suresi arasinda direkt bir iliski s6z konusudur ve
kisa siireli tedavilerde relaps riski daha yuksektir.

Tularemi infeksiyonunda hicresel immun yanit, 6zellikle
CD4/CD8 T lenfositleri, infeksiyonun sinirlandiriimasi icin ge-
reklidir. F tularensis’e karsi periferik kanda T hiicresi yaniti
genellikle hastaligin baglangicindan 12-14 giin sonra sapta-
nabilmektedir. Tetrasiklinin kullanilmasiyla sadece bakterinin
cogalmasi durdurulmakta, ancak konagin bakterisidal savun-
ma mekanizmalan gelisene kadar bakteri canli kalmaktadir
(30,31). Tetrasiklin gibi bakteriyostatik antibiyotiklerle tedavi,
hiicresel immun yanitin gelisimine izin verecek kadar uzun
tutulmalidir (en az 14 giin). iki haftadan daha kisa siireli bak-
teriyostatik ajanla tedavi, hiicresel immun yanitin gelisme-
mesi nedeniyle ylksek relaps riski tagsimaktadir.

Tetrasiklin: Amerikan askerleri tGzerinde inhalasyon yolu
ile yapilan deneysel ¢alismalarda tetrasiklinlerin temas son-
rasi gelisen infeksiyonun tedavisi ve infeksiyonun 6nlenmesi
(temas sonrasi profilaksi) konularinda etkili oldugu gésteril-
mistir. Tip A bakteri (SCHU S4, 25 000 cfu) iceren aerosollerle
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temastan sonra 2-7 glin icerisinde hastalik gelistigi gozlen-
mis ve atesin yukselmesiyle birlikte bir gruba streptomisin
(2 gr/glin) ve diger gruba ise tetrasiklin (2 gr/giin, dort esit
dozda alti glin sireyle) verilmigtir. Tetrasiklin uygulamasi ile
streptomisinde oldugu gibi hizli bir dizelme gozlenmesine
ragmen, tedavinin bitiminden sonraki hafta icerisinde relaps
gelismistir. Glinde iki doz olacak sekilde 15 glin siireyle tetra-
siklin kullanildiginda ise relaps g6zlenmemistir. Temas son-
rasi tetrasiklin ile profilaksi uygulamalarinda ise; temastan
sonraki 24 saat icinde 2 gr/gin, 14 glin veya 1 gr/glin, 28 giin
tetrasiklin kullaniimasi hastalik gelisimini 6nlerken, daha kisa
streli (2 gr/gliin dort esit dozda, 10 glin) veya daha disik doz
(1 gr/guin, 15 gun) tetrasiklin kullaniminin basarisiz oldugu
gozlenmistir. Elde edilen bu veriler dogal yolla gelisen tulare-
mi infeksiyonunun tedavisine uyarlanmisgtir (29).

Laboratuvar kaynakh 42 tularemi olgusunu iceren bir seri-
de; 32 olgu tetrasiklinle tedavi edilmis ve sadece bes olguda
relaps goriilmustlr (32). ABD’de tetrasiklin tedavisi alan 50
olgunun altisinda relaps gelistigi bildirilmistir (basar orani
%88) (17). Ancak, olgularin ozellikleri ve tedavi protokolleri
dederlendirildiginde relaps gelisen (ic olguda tedavi sliresi-
nin yedi gunden daha kisa oldugu gorulmektedir. Kisa sureli
bakteriyostatik tedavi uygulanmasi relaps gelisimini kolay-
lastiran ¢ok 6nemli bir faktor olmasi nedeniyle standardize
edilmis olgu gruplarinda tetrasiklinlerin tedavi etkinliginin
degerlendirilmesine yonelik yeni calismalara ihtiyac vardir.

Doksisiklin: Daha yliksek biyoyararlanim ve lipofilik 6zel-
likleri nedeniyle gliniimiizde tularemi tedavisinde doksisiklin
tercih edilmektedir. Tetrasiklinlerin bagisiklik yaniti tizerinde-
ki deneysel ve klinik verilerine dayanarak, erigkin olgularda
200 mg/gliin dozda en az 14 gun sireli doksisiklin tedavisi
onerilmektedir. Bu dozda doksisiklin kullaniimasiyla serumda
ortalama 4 mg/It ilag konsantrasyonuna ulagiimaktadir (33).
Doksisiklinin F tularensis i¢cin minimum inhibitdor konsant-
rasyonu (MIK)'nun 0.25-2 mg/It arasinda olmasina dayanarak
serumdaki bu ila¢ konsantrasyonu optimum antibakteriyel ak-
tivite icin yeterli gorulmektedir (24-27,34,35).

Tularemi tedavisinde doksisiklin giinde 200 mg tek doz
veya iki doz (2x100 mg) alinabilir (18). Ug hafta sireli glinde
100 mg doksisiklin tedavisi bir alternatif olarak distinulebilir,
fakat literatiirdeki verilerle etkinligi tam olarak desteklenme-
mistir. Doksisiklinin yan etkileri hafif olup, siklikla ilacin ye-
meklerden sonra alinmasiyla azalan gastrointestinal etkiler
goritlmektedir. Tetrasiklinler gebelerde, laktasyon donemin-
de ve 8 yasindan kucuk ¢ocuklarda dislerdeki renk degisimi
nedeniyle kullanilmamalhidir (3,4,7,8).

Kloramfenikol

1950-1960'h yillarda tularemi tedavisinde kloramfenikol
kullanilmigtir. GinlimUzde ise bakteriyostatik olmasina bagl
relaps oraninin yiiksek olmasi ve nadir ancak siddetli hema-
tolojik yan etkileri nedeniyle kloramfenikol kullanilmamakta-
dir (2,4,7,8). Kloramfenikol ile alti olgunun tedavi edildigi bir
vaka serisinde Ui¢ olguda relaps gorilmustir (10). Kloramfe-
nikollin BOS’a gegisinin iyi olmasi en 6nemli avantajidir. Bu
nedenle sadece tularemi menenjitinde aminoglikozidlerle
(streptomisin) birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir (13,17).
Bu amagla 25-60 mg/kg/giin dozunda (maksimum 6 gr/giin)

iki-dort esit parcaya boliinerek, IV yoldan 14 giin siireyle
(7-21 glin) kullanilmahdir (4,7,13).

Kinolonlar

Fluorokinolonlar bakterisidal olmalari, oral yolla kullani-
labilmeleri, yliksek biyoyararlanimlari, hiicre i¢cine penetras-
yonlarinin iyi olmasi, dokularda yeterli konsantrasyonlara
ulasabilmeleri, aminoglikozidlerden daha az toksik etkiye sa-
hip olmalari, ilag diizeylerinin izlenmesinin gerekmemesi ve
mukemmel in vitro etkinlikleri gibi avantajlari nedeniyle tula-
remi tedavisinde ginumuzde ilk secenek olarak onerilmek-
tedir (36-40). In vitro duyarlilik calismalarinda (agar diliisyon
veya E-test® yontemi) kinolonlarin MiK degerleri 0.02-0.1 mg/
It gibi oldukga diisiik olarak saptanmistir. Ek olarak, sivi dilus-
yon testinde ise minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK)
ve MIK degeri (0.25 mg/It) esit olarak bulunmustur. Bu veri
kinolonlarin F tularensis lizerindeki bakterisidal etkisini dog-
rulamaktadir (19). Kinolonlar hem dogal yolla gelisen tula-
remi infeksiyonunda hem de biyolojik silah olarak kullanim
durumunda 6nemli bir alternatif olarak tanimlanmistir (18).

Siprofloksasin: Tularemi tedavisinde kinolonlara ait veri-
lerin ¢gogu alt tur holarctica infeksiyonlarinda siprofloksasin
kullanimiyla sinirlidir. Fare modellerinde siprofloksasin 10
gun sireyle uygulandiginda infeksiyonu eradike ederken,
bes gunlik tedavi sonunda relaps gelistigi saptanmistir (36).
Deneysel calismalardan elde edilen verilere dayanarak sip-
rofloksasinin tularemi tedavisinde en az 10 giin sireyle kulla-
nilmasi onerilmektedir (2,7).

Tularemili olgularda kinolonlarin kullanimiyla ilgili ilk klinik
veri Finlandiya’dan bildirilmistir. Alt tiir holarctica infeksiyonu
geciren dort olguda oral siprofloksasin (1500 mg/giin) ve bir
olguda norfloksasin (800 mg/giin) kullanilmis ve komplikas-
yonsuz iyilesme gézlenmistir (37). isveg'te 43 tularemi olgu-
suna 10 glin siireyle oral siprofloksasin verilmig ve 41’'inde (24
Ulseroglandiilar, 3 pulmoner ve 14 tifoidal tularemili) mikem-
mel yanit alinmistir (tedavi basari orani %95) (39). Kuzeybati
ispanya’da 142 (87’si lilseroglandiiler, 29'u tifoidal, 13'(i glan-
duler, altisi oklloglandiiler, besi pnémonik ve ikisi faringeal)
olgunun tanimlandigi bir salginda siprofloksasin, streptomisin
ve doksisiklinin tedavi etkinlikleri karsilastirlmistir. Parenteral
tedavi istemeyen olgularda veya kontrindikasyon varhginda
tedavide doksisiklin veya siprofloksasin kullaniimistir. Sip-
rofloksasin (1500 mg/giin, 14-28 giin) kullanilan 22 olgunun
1 (%4.5)'inde, streptomisin (1 gr/gtin, 7-10 gun) kullanilan 94
olgunun 22 (%23.4)'sinde ve doksisiklin (200 mg/gin, 14 gin)
kullanilan 14 vakanin 6 (%42.8)'sinda tedavi basarisizhdi bil-
dirilmistir. Alti olguda ise tedaviye yanit alinamamistir (16).
Siprofloksasine gore streptomisin tedavisindeki yliksek basa-
risizlik orani, randomize olmayan bu calismada olgularin se-
cimindeki yanhliga, yani agir olgularin streptomisin ile tedavi
edilmesine bagh olabilir. Ayrica streptomisin dozunun (1 gr/
glin) ve yedi giin uygulamasinin tedavi basarisizligi Gzerine
etkisi olabilir. ispanya’daki bir diger galismada ise, siproflok-
sasin kullanan 14 olgunun yedisinde relaps gelismistir. Ancak
bu seride semptomlarin baslangici ile tedavinin uygulanmasi
arasindaki sure belirtilmemistir. Bu olgularin bir bélimunde
tedavi basarisizligi ve relapsin tedavinin ge¢ baslanmasina
bagli olarak gelistigi kabul edilmistir (41).
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Cocuk Olgularda Kinolon Tedavisi: Cocuk (<8 yasg) has-
talarda oral yoldan kullanilan alternatiflerin eksikligi, cocuk-
larda tularemi tedavisinde dnemli bir sorun olusturmaktadir.
Altmis yedi ¢ocuk vakanin degerlendirildigi bir calismada;
semptomlarin baglangicindan ortalama 26 giin sonra (8-92
gun) tani konuldugu ve yakinma suresinin bu kadar uzun ol-
masinin, en az 20 olguda F. tularensis’e kargi etkili olmayan
ilaglarla tedaviye bagli oldugu bildirilmistir. Bazi olgularda ise
tularemi tanisi diisiiniilmesine ragmen, oral alternatiflerin ol-
mamasi nedeniyle tedavide ge¢ kalindigi gézlenmistir (42).

Siprofloksasinin ¢ocuklardaki alt tir holarctica infeksi-
yonunun tedavisinde yararli oldugunu gosteren calismalar
yayimlanmustir. ilk galismalarda kinolonlarin immatiir hay-
vanlarda atropati gelisimine neden oldugu icin kinolonlarin
16 yas altinda kullanilmasi kontrindikasyon olarak kabul edil-
mistir (4,7,8,43). Ancak, gliniimiizde iskelet sistemine yone-
lik bu riskin insanlarda ¢ok dusuk oldugu kabul edilmektedir.
Retrospektif analizler, siprofloksasinin ¢cocuklardaki guvenlik
profilinin erigkinlerdeki ile ayni oldugunu gostermistir (44).

Siprofloksasinin tularemili cocuklarin tedavisinde de kul-
lanimina yénelik ilk veri isveg'ten bildirilmistir. Johansson ve
arkadaslari (43), 1-10 yas (ortalama 4 yas) arasindaki 12 ¢cocuk
vakanin oral siprofloksasin (15-20 mg/kg/giin, 10-14 giin si-
reyle) ile basarili bir sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir.
Finlandiya’da 2007 yilindaki salginda tularemi tanisi konulan
50 ¢ocuktan oral tedavi alamayacak kadar kicuk olan 29 ol-
guda iV tobramisin ve 21 olguda (en kiiciik cocuk 2.5 yasinda)
ise oral siprofloksasin kullaniimistir. Oral siprofloksasin 20-30
mg/kg/glin dozunda, ikiye boliinerek 10 giin siireyle kullanil-
mustir. iki olguda ates ve lokal semptomlarin gerilememesi
nedeniyle ikinci kez ayni tedavi verilirken, dort olguda ise lenf
gangliyonunda stipurasyon gelismis ve tekrarlayan igne aspi-
rasyonlari ile drene edilmistir (28). Bu retrospektif calismada,
olgularin yasa bagl olarak antibiyotik se¢iminin yapilmasi,
semptomlarin suresi, siddeti ve tedaviye baslangic zamani
belirtilmedigi i¢cin tobramisin ve siprofloksasin tedavisinin
etkinligini karsilastirabilmek mimkdun degildir.

Diger Kinolonlar: Farelerdeki deneysel calismalar, tulare-
mi infeksiyonunun tedavisinde gatifloksasin ve moksifloksa-
sin gibi yeni kinolonlarin da etkili oldugunu gostermektedir
(36). Ancak, siprofloksasin disinda diger kinolonlarin kulla-
nimina yonelik sadece olgu sunumlarindan elde edilen veri-
ler bulunmaktadir. Limaye ve Hooper (45), bagisiklik sistemi
baskilanmig iki olguda gelisen bakteriyemik tifoidal tulare-
miyi levofloksasin ile basariyla tedavi etmislerdir. Ulkemizde
2004-2005 yillarindaki Golclk salgininda orofaringeal tulare-
mili 37 hastaya oral siprofloksasin (1000 mg/giin), 11 hastaya
moksifloksasin (500 mg/giin), 44 hastaya aminoglikozid (22'si
streptomisin, 22'si gentamisin) ve 53 hastaya doksisiklin te-
davisi verilmistir. Moksifloksasinin tularemi tedavisindeki bu
ilk kullaniminda aminoglikozidler ve siprofloksasin kadar etkili
oldugu saptanmistir. Kinolonlarla tedavi edilen grupta tedavi
basarisizhgi ve relaps yoniinden aminoglikozidlerle tedavi edi-
len gruptakine benzer sonuglar alinmig, doksisiklin grubuna
gore basarisizlik ve relaps orani daha dusuk bulunmustur (40).

Fluorokinolonlarin tularemi tedavisinde kullanimiyla ilgili
klinik sonuglarin cogu daha az virulan olan alt tur holarcti-
ca ile ilgilidir. Kinolonlarin alt tur tularensis kokenlerine karsi
MIK degerleri alt tiir holarctica izolatlarina benzer olarak bu-

lunmustur (34,35). Ancak, kinolonlarin (siprofloksasinin) alt
tir tularensis infeksiyonunun tedavisindeki etkinligine dair
cok az veri bulunmaktadir. ABD’de siprofloksasin ve diger ki-
nolonlarin tularemi tedavisinde kullanimi ABD Gida ve llag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmamistir (7). Kinolon teda-
visinde basarisizlik, hipersensitivite reaksiyonu nedeniyle te-
davinin erken sonlandirilmasi ve tedaviye ge¢ baslanmasina
bagl lenfadenopatilerde stiplirasyon gelisimi olarak bildiril-
mistir (43,46).

Diger Antibiyotikler

Tularemide diger antibiyotiklerin kullanimina yonelik ve-
rilerimiz kiliclik vaka serileri ve olgu sunumlariyla sinirlidir.
E tularensis izolatlarinin ¢ogunun B-laktamaz-pozitif olmasi
nedeniyle B-laktam antibiyotikler tularemi tedavisinde etkili
degildir (1,2,7,8). Genis spektrumlu sefalosporinler in vitro
etkili olmasina ragmen, seftriakson kullanilan 8 olguda tedavi
basarisizligi (%100) gozlenmistir (47). Aksenik kultirde hicre
disi ve hucre icindeki bakteriye karsi bakterisidal etkisinin ol-
mamasi, seftriaksonun tularemi tedavisindeki basarisizhgini
aciklamaktadir (19).

Alt tiir tularensis eritromisine duyarli olmasina karsin, Av-
rupa ve Asya’daki alt tir holarctica izolatlarinin biylk bir bo-
limu direngli olarak bulunmustur (24-26,48). Alt tur holarctica
suslari, eritromisin duyarhligina gore biyovar | (eritromisine
duyarli) ve biyovar Il (eritromisine direngli) olarak ayrilmakta-
dir. ABD’de baslangicta lejyoner hastaligi olarak tani almig bir
pndémonik tularemi olgusu eritromisin ile tedavi edilmis ve
relaps gorilmemistir (49). Alt tlr tularensis eritromisine du-
yarli olmasina karsin, alt tiir holarctica kokenlerindeki yuksek
direng orani nedeniyle tularemi tedavisinde Avrupa-Asya bol-
gesindeki tip B infeksiyonlarinda eritromisin ve diger makro-
lidler kesinlikle kullanilmamalidir. Genel olarak trimetoprim-
sulfametoksazol ve klindamisin ise F tularensis’e karsi etkili
degildir (1,2,4,7,8). Ulkemizdeki galismalarda, tiim izolatlar
eritromisin, azitromisin, trimetoprim-silfametoksazol, klin-
damisin ve imipeneme direncli olarak bulunmustur (50). Ri-
fampisin in vitro etkili bulunmasina ragmen, direnc¢ gelisimi
potansiyeli nedeniyle kullanimi 6nerilmemektedir (24-26,35).
Bugtline kadar imipenem ile basarili bir sekilde tedavi edilen
tek olgu bildirilmistir (17).

Tedavi ve Komplikasyonlarin Gelisimi Arasindaki lligki

ispanya’daki salgin sirasinda tedavisi ortalama 8 hafta
gecikmis olgulardan streptomisin verilenlerin %22’sinde ve
doksisiklin uygulananlarin %43’tinde semptomlarin devam
ettigi veya tekrarladigi gozlenmistir (16). Ulkemizde en sik
gorilen orofaringeal formda, tonsillit ve takiben siklikla tek
tarafli bolgesel (submandibller, servikal veya retrofaringeal)
lenfadenopati gelismektedir. Geg¢ tani konulan olgularda ates
ve diger yapisal sendromlar ile tonsillofarenjit olmaksizin ser-
vikal lenfadenopati tek bulgu olabilir (5). Alt tiir holarctica'nin
neden oldugu hastalikta, lenf gangliyonlarinin siipirasyonu
en sik gorilen komplikasyondur. Tularemi hastaliginin bas-
langicindaki ilk hafta icerisinde uygun antibiyotik tedavisi
verildiginde lenf gangliyonlarindaki sislikler gerilemektedir.
Ancak, semptomlarin baslangicindan iki hafta sonra tedaviye
basglanirsa lenf gangliyonundaki stiptirasyon riski %30-40'lara
yukselmektedir (51).
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Ulkemizdeki ilk tularemi olgu serisinde hastahigin ilk (¢
haftasi icinde tedaviye baslanirsa lenf gangliyonlarindaki si-
plrasyonun onlenebilecegi bildirilmistir. Ge¢ (>3 hafta) tani
konulan olgularin %40'inda lenf gangliyonunda siiplirasyon
gozlenmistir (51). Golclik salgininda ise 14. glinden sonra te-
davi uygulandiginda, kullanilan antibiyotikten bagimsiz olarak
daha erken tedavi baslanan olgulara gore klinik basarisizlik
oraninin iki kat arttigi ve iyilesme suresinin de u¢ misli uzadigi
saptanmistir (40). Celebi ve arkadaslan (52) tarafindan, Bartin
ve Zonguldak illerinde 2005 yilindaki tularemi salgininda ol-
gulara doksisiklin, fluorokinolon, streptomisin veya kombine
tedavi verilmis ve lenfadenopatilerde siiplirasyon gelisimi
veya cerrahi eksizyona gidilmesi tedavi basarisizhdr olarak
kabul edilmistir. Semptomlarin basladigi lc¢ hafta icerisinde
uygun tedavi alan sekiz olgunun 6 (%75)'sinda tam iyilesme
gozlenirken, kalan 41 olgunun sadece 11 (%26.8)'inde iyilesme
gorulmustur. Arastirmacilar, antibiyotik tedavisinin kendisinin
tedavi basarisi veya yetersizligi ile ilgili olmadigini, tedaviye
baslangic zamaninin 6nemli oldugunu vurgulamisglardir (52).

Lenfadenopatisi olan orofaringeal tularemili olgularda
uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen lenf gangliyonlari bi-
yumeye devam ederek spontan siptlirasyon gelisebilmekte-
dir. Uygun tedaviden sonra lenf gangliyonlari siklikla sterildir,
ancak siplirasyon gelismeyen lenfadenopatilerin gerilemesi
icin oldukga uzun bir konvelasans dénemine (2-6 ay, ancak 3
yila kadar uzayabilir) ihtiya¢ vardir (2,4,7,8,10,16,40,52). Ozet-
le, tanidaki gecikmenin komplikasyon gelisiminde en 6nemli
faktor oldugu kabul edilmektedir.

Cerrahi Tedavi

Lenfadenopatilerin gerilemesi uzun zaman aldigi icin fliik-
tiasyon déneminde lenf gangliyonu drenaji (ince igne aspi-
rasyonu veya cerrahi insizyon gibi) ile iyilesme suresi kisaltila-
bilir (2,4,7). Lenfadenopatili hastalarda igne aspirasyonu veya
lenf gangliyonunun total eksizyonu yerine hafif bir insizyon
yapilarak drenajin saglanmasi ve drenin bir slire tutulmasi
en uygun yaklasim olarak goriilmektedir (40). Golclik'teki tu-
laremi salgininda ise spontan sliplirasyon gortilen olgular ile
cerrahi insizyon uygulanan hastalar arasinda iyilesme siresi
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir farklihk saptanma-
mistir. Ancak spontan olarak drene olan olgularda daha du-
zensiz ve genis bir skar kalirken, cerrahi insizyon uygulanan
hastalarda hafif bir insizyon skari kalmasi nedeniyle cerrahi
insizyon tercih edilmelidir (40). Bununla birlikte, infeksiyonun
ilk haftasinda lokal yayilim riski nedeniyle insizyondan kagi-
nilmasi gereklidir (53).

Yozgat ilinde 2009 yili Aralik ayinda baslayan ve 2010 yil
boyunca devam eden tularemi salgini sirasinda boélgesel len-
fadenopati gelisen olgularda, ince igne aspirasyonunun bir
on hazirlik gerektirmemesi, kisa slirede uygulanabilmesi,
komplikasyon riskinin diisik olmasi gibi avantajlarina kar-
sin, etkili drenaj icin birka¢c kez uygulanmasi gerektigi goz-
lenmistir. Yozgat ilinde orofaringeal tularemili bir olgunun
aktif donemdeki (antimikrobiyal tedavisi tamamlanmamis)
lenf gangliyonu hastanin kendi onayi ile bir bagka merkezde
eksize edilmistir. Total eksizyonu takiben yogun granilasyon
ve pu olugsumu ile siitlrlerin acildigr goriilmustir. Hastaya ye-
niden uzun sireli kombine antimikrobiyal tedavi verilmistir.
Tularemi olgularinda sert (konglomere) veya apse formas-

yonu gelisen lenfadenopatilerin, tedaviden sonraki uzun bir
konvelasans doneminde (2-8 ay) iz birakmadan iyilesmesi
nedeniyle, gerekmedikce eksize edilmemesi kanaatine varil-
mistir. Ince igne aspirasyonunun birkac kez uygulanmasi ve
aktif donemde eksizyonun uygun olmamasi nedeniyle, hafif
bir insizyon yapilarak drenajin saglanmasi ve Penrose dre-
ninin bir siire tutulmasi, lenfadenopatinin gerilemesinde en
uygun yaklasim olarak kabul edilmistir.

F. tularensis’in Antibiyotik Direnci

F tularensis suslarinda aminoglikozid, tetrasiklin, kloram-
fenikol ve kinolonlara karsi dogal direng bildirilmemistir. An-
cak, eritromisine karsi dogal direng Kuzey Avrupa’da (6zellikle
iskandinavya), Rusya’nin endemik bélgelerinde ve (ilkemizde
yaygindir (24-26,35,49). Eritromisin direnci epidemiyolojik bir
gosterge olarak kullanilabilir (2,7). Deneysel amaclarla, strep-
tomisin ve tetrasiklin direncli suslar gelistirilmis olup, buylk
olasilikla kinolon direnci de kolaylikla saglanabilir. Klinik uy-
gulamada F tularensis'in insan florasinin bir Gyesi olmamasi
ve insandan insana bulasmamasi nedeniyle diren¢ gelisim
riski ok disliktar (2,7,8).

Temas Sonrasi Profilaksi Onerileri
Temas sonrasi profilaksi biyolojik silah kullaniminda ol-
dugu kadar su veya gida kaynakl salginlarda da uygulanabilir

(2,7). Temasla ilgili i¢ 6nemli durum s6z konusudur:

1. Laboratuvar calisanlarinin etkenle temasi: Ik 24 saat ice-
rinde antibiyotik uygulamasi baslatiimali ve 14 giin slrey-
le kullaniimalidir. Bu amagla siprofloksasin (1000 mg/giin)
veya doksisiklin (200 mg/giin) kullanilabilir.

2. Laboratuvar disinda temas: Olasi temaslilarin goézlem al-
tinda tutulmasi ve gunluk ates dlgimlerinin 14 gun su-
reyle yapilmasi yeterlidir. Semptomlar agiga ciktiginda
hemen spesifik tedaviye baslanmalidir.

3. Biyolojik saldiri ve aerosol yolla yayilim: Temasin kesin ol-
dugu durumlarda 14 gin siireyle siprofloksasin veya dok-
sisiklin kemoprofilaksisi dnerilmektedir. Potansiyel olarak
temasli bireyler temas sonrasi 14. gline kadar ates gelisi-
mi acgisindan takip edilmeli ve ateg yilikselmesiyle birlikte
tedaviye baslanmahdir (2,7,16,54,55).

Pasif immiinizasyon

Aerosol yolla canli agl susuna maruz birakilan farelerde
tularemi gelisimi immuinize fare serumlarinin uygulanmasiyla
onlenmistir. Temastan iki glin icinde imm tn serum verildigin-
de koruyucudur. Tularemi etkenine maruz kalan farelere nor-
mal serum veya immiuinoglobulin icermeyen serumlar verildi-
ginde koruyucu olmadigi gorilmustir (56). Bu veriler immun
serumun hem tedavi hem de temas sonrasi profilaktik uygula-
ma icin olasi roliini gostermekle birlikte, bu sonuclarin diger
tularemi infeksiyon modellerinde de desteklenmesi gereklidir.

Tularemi Tedavisinde Klinik ve Maliyet Etkinlik
ile Uluslararasi Rehberler ve Ulusal Deneyimler
Tularemi tedavisi konusunda asagidaki sorularin yanitlarini
bulmak amaciyla konu ile ilgili makaleler icin iki uluslararasi veri
tabani (PubMed ve Science Citation Index) ve 2004-2010 yillan
arasinda Ingilizce olarak basilmis dokiimanlar taranmistir:
1. Tularemi tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin klinik et-
kinlikleri nedir?
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Tablo 2. Rehberlerde Tularemi Tedavisindeki Antibiyotik Kullanim Onerileri

Rehber Hasta Grubu Antibiyotik Doz Sire
ingiltere Erigkin Gentamisin 5 mg/kg/glin 14 giin
Hifzisthha (Gebelikte ilk tercih) iM veya iV
Merkezi (HPA) (54)
Siprofloksasin 2x400 mg/giin IV 14 gin
(diizelme olduktan
sonra 2x500 mg PO)
Cocuk Gentamisin 7.5 mg/kg/giin iM veya |V, 10 glin
3 doza bélinerek
Streptomisin 30 mg/kg/giin iM, 10 giin
3 doza bollinerek
(maksimum doz 2 gr/giin)
Siprofloksasin 30 mg/kg/gin PO, 10 gin
2 doza bélinerek (maksimum
doz 1 gr/giin’i agmamali)
Finlandiya Tip Eriskin Siprofloksasin 2x500 mg/giin VY
Birligi (57)
Doksisiklin 2x100 mg/gun 10-14 giin
Streptomisin VY 7-14 glin
Aminoglikozidler VY 7-14 glin
Cocuk Siprofloksasin 20-30 mg/kg/gin PO, VY
2 doza boéllinerek (maksimum
eriskin dozu asilmamali)
DSO (2) Erigkin Gentamisin 5 mg/kg/giin IM veya |V, VY
(gebeler icin bir secenek) 2 doza béliinerek (gebeler igin sire
ayarlanmalidir)
Streptomisin 2x1 gr/giin IM 10 glin (klinik yanita
gore stire uzatilabilir)
Siprofloksasin 800-1000 mg/giin, 10-14 giin
(gebeler icin bir segenek) 2 doza bolunerek, (gebeler igin siire
iV veya PO ayarlanmalidir)
Doksisiklin 200 mg/gilin PO En az 15 glin
Cocuk Gentamisin 5-6 mg/kg/giin, 2 veya En az 10 glin
3 doza boliunerek
Streptomisin 30 mg/kg/giin, 2 doza En az 10 gln
bolinerek (maksimum
doz 2 gr/giin)
Siprofloksasin 30 mg/kg/giin, 2 doza En az 10 glin
bolinerek (maksimum
doz 1 gr/giin) PO
BICHAT (55) VY Streptomisin vY 10 giin
Gentamisin VY 10 glin
Kinolon (alternatif) VY 10-14 giin
Doksisiklin 2x100 mg/giin PO 15-21 guin
Agir olgu Aminoglikozid

+ fluorokinolon

DSO: Diinya Saglik Orgiitii, BICHAT: Taskforce on Bioterrorism, VY: veri yok.

2. Tularemi tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin maliyet
etkinlikleri nedir?

Tularemi tedavisinde antibiyotik sec¢imi, kullanim dozlari
ve tedavi siresi i¢in rehberler var midir?

ingilizce veri tabanlari, “tularemia and treatment”, “tula-

noou

remia and antimicrobial therapy”, “treatment of tularemia
and systematic review”, “treatment of tularemia and ran-
domised controlled trials”, “tularemia, treatment and meta-
analysis” ve “tularemia, therapy and cost-effectiveness”
anahtar sozcukleri kullanilarak taranmistir.
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Tarama sonucunda, tularemi tedavisi alaninda sistematik
derleme, meta-analiz, randomize kontrollu calismalar, kont-
rollu klinik calismalar ve tedavinin ekonomik boyutunun de-
gerlendirildigi herhangi bir yayina rastlanmamistir. Ayrica,
klinik ve maliyet etkinlik acisindan herhangi bir veriye ulasi-
lamamistir. Tularemi tedavisinde antibiyotik se¢cimi, dozu ve
suresiyle ilgili olarak Ui¢li genel ve bir tanesi ise biyoterérizm
acisindan olmak uzere dort rehber saptanmistir.

Tedavide kullanilan antibiyotiklerin etkinliklerini deger-
lendirmek igin, ilk olarak tedavi basarisizliginin nasil tanim-
lanacagi sorusuna yanit verilmesi gereklidir. Genel olarak; (a)
atesin varhgr veya devamlilhigi ve/veya (b) lenfadenopatinin
blyikliglinde artig veya yeni lenfadenopatilerin geligsmesi ya
da (c) konstitisyonel belirtilerin devamliligi ile birlikte akut
faz reaktanlarinin ylksekligi, tedavi basarisizhigi olarak kabul
edilmektedir (4,7,10,14,17,39,40).

Dort rehberde tularemi tedavisinde streptomisin énerilir-
ken, lGc rehberde gentamisin (2,54,55) ve siprofloksasin (2,54)
iyi bir tedavi secenegi olarak onerilmektedir. Doksisiklin ise
iki rehberde tedavi secenedi olarak yer almaktadir (2,57). Di-
ger aminoglikozidler ve kinolonlar tedavi secenegi olarak her
bir rehberde dnerilmektedir (565,57) (Tablo 2). Dinya Saglk
Orgiitii (DSO), Ingiltere Hifzisihha Merkezi (Health Protection
Agency, HPA) ve Finlandiya Tip Birligi'nde ¢ocuk ve erigkinler
icin farkh antibiyotikler ve tedavi slreleri belirtilmistir. Genel
olarak tedavi sireleri 1-2 hafta olarak dngériulmustir.

DSO, hastaneye yatilacak kadar agir olgularda parenteral
aminoglikozidleri (gentamisin veya streptomisin) ilk segcenek
olarak 6nermektedir. Siprofloksasin ve doksisiklin hafif veya
orta siddetli olgularin tedavisinde ve biyolojik saldiri duru-
munda kemoprofilaksi amaciyla onerilmektedir (2). Ozellikle
cocuk veya gebelerde gentamisinin kullanim dnerilerinde be-
lirgin farkliliklar s6z konusudur (Tablo 2).

Cocuk Hastalar: Hastaneye yatilacak kadar agir olgularda
parenteral aminoglikozidler (gentamisin veya streptomisin)
ilk secenek olarak onerilmektedir (2,7). Bu amacla gentami-
sinin 5-6 mg/kg/giin iki ya da lice béliinerek iIM uygulanmasi
ve serum ila¢ konsantrasyonlarinin izlenmesi énerilmektedir.
Eger streptomisin uygulama olanag varsa 15 mg/kg/gin
(maksimum 2 gr/giin) ikiye boliinerek 10 giin siireyle kul-
laniimasi bir diger alternatif olarak belirtilmistir. Daha hafif
olgularda ve alt tir holarctica infeksiyonunda siprofloksasin
30 mg/kg/gin (giinde 1 gr'a kadar) iki dozda olacak sekilde
kullanilabilir (43). Secilecek antibiyotik bagl olmaksizin teda-
vi suresi en az 10 gin olmahdir. Biyolojik saldiri durumunda
ise, ilac direncli koken kuskusu nedeniyle aerosol yolla temas
eden ¢ocuklarda kinolonlarin kullaniimasi gerekebilir (2,7).

Gebelikte Tularemi Tedavisi: Hamilelere uygulanacak te-
davinin yarar-risk orani goz oniine alinarak karar verilmelidir.
Gebelerde tularemi tedavisinde siprofloksasin ve gentamisin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Gebelikte gentamisin ve siprof-
loksasin kullanilmasi bir¢cok tlkede ruhsath degildir (2,4,7).
Ancak, gebelikte gentamisin ve siprofloksasinin kullanimi
FDA tarafindan onay almamis olmasina ragmen (Kategori C:
fetus igin zararli olup olmadigi bilinmemektedir), sivil toplu-
mun biyolojik savunmasi i¢in calisma grubu tarafindan 6ne-
rilmistir (18). HPA, gebelerde gentamisini ilk secenek olarak
onerirken, diger rehberlerde gentamisin tularemi tedavisinde
ilk secenek olarak yer almamaktadir (2,54). Siprofloksasin ve

gentamisinin kullanim dozlar erigkinlerde oldugu gibidir ve
tedavi siresi olgularin durumuna gore belirlenmelidir (2,7,8).

Immiin Yetmezlikli Konak: immiin yetmezlikli tularemi ol-
gularina dair ¢ok az veri bulunmaktadir. Bagisiklik yetmezligi
olan hastalarda aminoglikozidler tedavide ilk secenektir ve al-
ternatif olarak siprofloksasin 6nerilmektedir. Antibiyotik dozu
erigskinlerde oldugu gibidir ve tedavi suiresi 14 guine uzatilabi-
lir (2,4,7,8). Daha uzun tedavi gerektiren durumlarda aminog-
likozid tedavisini takiben oral veya parenteral siprofloksasin
ile devam edilebilir (2,7).

Genel olarak, semptomlarin baglangici ile uygun antibiyo-
tik tedavisinin baslamasi arasindaki surenin sonu¢ uzerinde
onemli bir etkisi vardir. Daha 6nceki gozlemlere goére kullani-
lan antibiyotiklerden bagimsiz olarak tedavide gecikme, teda-
vi basarisizligi ve relapslarin gelisimini artirmaktadir. Ancak,
2011 yih Ocak ayinda Yozgat ili Cekerek ilgesinin kdylerinde
cikan salginda 35 olgu tanimlanmigtir. Semptomlarin agiga
ciktigi ilk 10 giin icerisinde tedaviye baslanmasina ragmen,
lenfadenopatilerinde gerileme olmadigi gibi yeni lezyonlar
gelismistir. Bu gozlem bize erken tedavi disinda, hastaligin
siddetini etkileyen susun virtilansi, inokilum dozu, konagin
bagisiklik durumu gibi faktoérler ile klinik tablodaki bazi 6zellik-
lerin tedavi etkinligi tizerinde etkisinin oldugunu gostermek-
tedir. Ozellikle lenf gangliyonlarinin tutulum yeri, tek veya cift
tarafli olmasi, lenfadenopati sayisi, boyutu ve 6zelligi (kistik
veya nekrotik karakterde yer yer kistik dejenere alanlar iceren
konglomere lenfadenopati gibi) tedavi basarisizhigi ve relaps
gelisimi acisindan ¢ok 6nemli gorilmektedir.

Sonug olarak, hastalarin segciminde ve tedavi etkinliginin
degderlendirilmesinde obijektif, dl¢tilebilir kriterler belirlenme-
digi slrece, optimal tedavi segeneklerinin belirlenmesi de
mumkin degdildir. Bugline kadarki verilerin i1siginda yeterli
sure verildigi zaman aminoglikozid, tetrasiklin ve fluorokino-
lonlarin tularemi tedavisinde etkili oldugu sonucuna ulasabili-
riz. Ancak, optimal tedavi secenekleri ve rejimlerini saptamak
amaciyla randomize, kontrollii calismalara gereksinim vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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