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Sivas Illinde Saptanan ilk Tularemi Salgini: 29 Olgunun
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The First Tularemia Outbreak in the Sivas Province: A Review of 29 Cases
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Ozet

Amac: Tularemi hastaligi GUlkemizde salginlara sebep olmaktadir.
Ozellikle son yillarda pek cok ilde hasta bildirimleri yapilmakta-
dir. Biz bu ¢calismada, Sivas ilinde saptanan ilk tularemi hastala-
rini ve bu hastalarin gesitli 6zelliklerini bildirdik.

Yéntemler: Cumbhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastir-
ma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi'nde Ocak 2009-Haziran 2010 tarihleri yatirilarak izlenen
29 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin serolojik tanisi
mikroaglitinasyon (MA) testi ile konuldu. Demografik 6zellikler
ile klinik ve laboratuvar bulgularina hasta dosyalarindan ulasildi.
Bulgular: Hastalarin 15’i erkek, 14’uU kadin; yas ortalamasi 41.8
idi. Sikayetlerin baglamasindan tularemi tanisi alana kadar ge-
cen siire ortalama 38 giindii. Iki hastanin lenf gangliyonu as-
piratinda Francisella tularensis igin polimeraz zincir reaksiyonu
pozitif bulundu. Salginin su kaynakl oldugu disundlda. En sik
saptanan klinik form orofaringeal form idi (%75.9). Hastalarin
cogunda (%93.1) servikal lenfadenopati (LAP) vardi. Calisma-
ya katilan hastalarin %72.4'tinde tularemi tanisi almadan 6nce
farkh tanilarla antibiyotik kullanim 6ykusu vardi. Tularemi teda-
visinde en sik streptomisin + doksisiklin kombinasyonu kulla-
nildi (%44.8). Hastalarimizin higbirinde yara skari disinda sekel
gelismedi ve kaybedilen hastamiz olmadi.

Sonuglar: Daha 6nce goriilmedigi bolgeler de dahil olmak lze-
re klinisyenlerin tularemi konusunda dikkatli olmasi gereklidir.
Tonsillofarenjit ile birlikte olan ya da tonsillofarenjit olmaksizin,
tek ya da cift tarafli LAP'1 olan hastalarin ayirici tanisinda tula-
remi mutlaka distintlmelidir. Klimik Dergisi 2011; 24(1): 17-23.

Anahtar Sozctkler: Tularemi, Sivas.

Abstract

Objective: Several tularemia epidemics have been reported
from many provinces in our country in recent years. We report
the first tularemia epidemic occurring in Sivas, and some fea-
tures of the cases.

Methods: Twenty-nine patients admitted to the Infectious Dis-
eases and Clinical Microbiology Clinic of Cumhuriyet University
Hospital, between January 2009 and June 2010 were retrospec-
tively investigated. Microagglutination method was used for
serological diagnosis. Patients were reviewed and recorded for
demographic, clinical and laboratory features.

Results: 15 of the patients were male and 14 were female. The
mean age was 41.8 years. The mean time between the onset of
the symptoms and diagnosis was 38 days. Francisella tularensis
was detected by polymerase chain reaction in lymph node aspi-
rate from two patients. This epidemic was thought to be water-
borne. In most of the cases (75.9%), the disease presented itself
in the oropharyngeal form. The majority of the patients (93.1%)
had cervical lymphadenopathy. Prior to diagnosis of tularemia,
several antibiotic regimens ineffective for tularemia were given
to 72.4% of the patients. Streptomycin and doxycycline combi-
nation was given to most of the patients (44.8%) for treatment.
No mortality or sequela except for scar was observed.
Conclusions: Clinicians should be careful for tularemia, even in
non-endemic regions. Tularemia should be considered in the
differential diagnosis of patients with tonsillopharyngitis and/or
cervical lymphadenopathy.
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Giris

Tularemi Francisella tularensis’in olusturdugu farkl kli-
nik formlarla seyreden bir zoonozdur. Hastalik ilk kez 1911
yilinda San Francisco depremi sonrasi, California’nin Tulare
kasabasinda, Mc Coy tarafindan kemiricilerde “veba benzeri
bir hastalik” olarak tanimlandi (1). Etken olan F tularensis’in
dort farkl alt tlirG vardir. Bunlar F tularensis subsp. tularen-
sis (tip A, subsp. nearctica), F tularensis subsp. holarctica
(tip B, subsp. palaearctica), F tularensis subsp. mediasia-
tica ve F tularensis subsp. novicida'dir. F tularensis subsp.
tularensis’in temel rezervuari tavsan ve kenelerdir. Daha ¢ok
Kuzey Amerika’da gorilir ve virulansi yuksektir. Avrupa’da
daha sik gorilen F tularensis subsp. holarctica ise daha ¢ok
su kaynakli ve hafif seyirli infeksiyonlara neden olur. Hastalik
kuzey yari kureye 6zgudur. Ulkemizde ilki 1936 yilinda olmak
lizere, glinimiuize kadar cesitli tularemi epidemileri bildiril-
mistir. Hastalik Marmara ve Karadeniz Bolgesi'nde daha sik
olmak Uzere cesitli illerimizden bildirilmistir (2). Son yillarda
Konya (3), Kars (4), Hatay (5), Amasya (6), Corum (7) ve To-
kat (8) gibi farkli illerden de tularemi hastalar bildirilmistir.
ilimizle sinir komsusu olan Tokat'ta, ilk tularemi hastalarinin
2005 yilinda gorulmeye baslanmasina ragmen, bugine ka-
dar Sivas’tan tularemi tanisi alan hasta bildirilmemistir.

Bu calismada, 2009 yilindan baslayarak 2010 yilinda da
goriilmeye devam eden, nedeni bilinmeyen servikal lenfa-
denopati (LAP) nedeniyle hastanemize basvuran ve ilk kez
tularemi tanisi konulan hastalari bildirdik. Bizim arastirmala-
rimiza gore bu hastalar, Sivas ilinden bildirilen ilk tularemi
hastalaridir.

Yontemler

Bu retrospektif calismaya, Cumhuriyet Universitesi Uy-
gulama ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklan ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde Ocak 2009-Haziran 2010 ta-
rihleri arasinda tularemi tanisiyla izlenen hastalar alindi.
Calisma icin Insan Etik Kurulu’'ndan onay alindi. Serolojik
tani mikroaglitinasyon (MA) testi ile konuldu. Tani amaciyla
hastalardan alinan serum o6rnekleri T.C. Saglik Bakanhgi ta-
rafindan Tularemi Referans ve Tani Laboratuvari olarak kabul
edilen Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Bakteriyoloji Laboratuvari’na ve Refik Saydam
Hifzissihha Merkezi Baskanhgi'na gonderildi. Ayrica hasta-
lardan alinan bogaz suriintiisu ve/veya lenf gangliyonu aspi-
rasyon orneklerinde, F tularensis polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) calisildi. Ates, farenijit, tonsillit, konjonktivit veya LAP
gibi tularemiyle uyumlu bulgulari olan ve MA test sonucu
>1/160 titrede pozitif saptanan hastalar tularemi olarak ta-
nimlandi (9). Antibiyotik tedavisine ragmen LAP'in siplras-
yona gitmesi, mevcut olan LAP boyutunda artma veya yeni
LAP’larin ortaya cikmasi ise tedavi yetersizligi olarak deger-
lendirildi (10,11). Bu calismada ates ve/veya bogaz agrisi si-
kayeti olan hastada tonsillit, farenjit ya da agiz mukozasinda
tilserler olugsmussa ve servikal LAP gelismigse orofaringeal
form olarak kabul edildi. Preaurikiiler ya da servikal LAP'a
konjonktivit eslik ediyorsa okiiloglandiiler form, sadece LAP
olan hastalar ise glandiiler form tularemi olarak degerlendi-
rildi (12). Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratu-
var bulgularina hasta dosyalarindan ulasildi. ikinci kiir antibi-

yotik tedavisi verilen ve verilmeyen hastalardaki tedavi basari
orani 2 testi ile karsilastirildi, p<0.05 olan degerler anlamh
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya tularemi tanisi konulan 29 hasta alindi. Hasta-
larin 15 (%51.7)'i erkek, 14 (%48.2)'G kadindi. Yas ortalamasi
41.8+19.17 (9-77) yild1. Bir hastamiz dokuz yasindaydi. Bu has-
tanin klinigimizdeki takibi gocuk saghgi ve hastaliklari uzmani
hekimlerle birlikte yuritildi. Kadin hastalarimizin hepsi ev
hanimiydi. Ev hanimi olan kadinlar ayni zamanda hayvanci-
lik ve tarim isleriyle ugragsmaktaydi. Erkek hastalarimizin ¢o-
gunlugu (n=8) ciftciydi (Tablo 1). On bir hastanin ¢evresinde
benzer sikayetleri olan baska hastalar mevcuttu. Hastalari ya-
sadiklari yere gore inceledigimizde, 2009'da Susehri ilgesinde
9, Sivas Merkez'de 3, Altinyayla ve Koyulhisar ilcelerinde birer
hasta olmak Uzere toplam 14 hasta saptandi. Tanisi 2010'da
konulan 15 hastadan altisi Susehri ilgesinde, biri Sivas mer-
kezde, lcer hasta Yildizeli ve Sarkigla ilgelerinde, birer hasta
ise Imranli ve Zara ilgelerinde yasamaktaydi. Hastalarimizin
en ¢ok goruldugu (15/29) ilge Susehri idi (Sekil 1). Hastalari-
mizin hepsi icme suyu olarak sebeke suyunu kullanmaktaydi.
Sebeke suyuna ek olarak, alti hasta kaynak suyu, (i¢ hasta ise
koy cesmesinden akan suyu icmekteydi. Hastalarimizin hig-
birinde kemirici hayvan temasi 6ykiisi yoktu. Salginin 6zel-
likle kis aylarinda oldugu gorildi. Semptomlarinin bagladigi
zamana gore hastalarin dagilimi Sekil 2’de verilmistir. Salgin
2008 Kasim-Aralik aylarinda basglayip 2009 Ocak ayinda tepe
yaptiktan sonra olgu sayisi azalarak Nisan ayinda sonlandi.
2009 yaz aylarinda yeni olgu saptanmadi. ikinci salgin ise ilk
salgina gore daha erken baslayip (Ekim-Kasim) olgu sayisi
Aralik ve Ocak aylarinda tepeye ulasti ve daha erken sonlandi
(Sekil 2). Tularemi nedeniyle 6 hasta klinigimize ikinci kez ya-
tinllarak izlendi. Tularemi tanili 29 hastanin bazi demografik,
klinik ve laboratuvar bulgular Tablo 2'de verilmistir. En sik
saptadigimiz fizik muayene bulgusu LAP tim hastalarimizda
vardi. LAP en sik servikal bolgede olup genellikle tek tarafliy-
di (Resim 1). Alti hastada lenf gangliyonu siplirasyonu ken-
diliginden gelisti. On hastada lenf gangliyonundaki apse ne-
deniyle cerrahi drenaj uygulandi. iki hastanin lenf biyopsisi
sonucu kronik kazeifiye graniilomat6z iltihap, bir hastanin da
kronik histiyositik inflamasyon seklindeydi. Lenf gangliyonu
biyopsisi kronik kazeifiye grantilomato6z iltihap ve kronik his-
tiyositik inflamasyon olan bu li¢ hastaya, tularemi tanisindan
once tiliberkiiloz lenfadenit tanisi konulmus ve antitiiberkiiloz
ila¢ tedavisi baslanmisti. Ancak her U¢ hastada tedavi altin-
dayken yeni LAP gelisti. Bu hastalardan aksiller LAP’1 olan bir
hastamizda MA testi 1/640'da pozitif geldi. On giin sonra tek-

Tablo 1. Tularemi Tanil Erkek Hastalarin Yaptiklan islere
Gore Dagilimi

Meslek Sayi (n=29)
Ciftci 8
isci 2
Ogrenci 3
Oto tamircisi 1
Calismiyor 1
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Sekil 1. Sivas ili icinde 2009 (mavi kutular) ve 2010 (gri kutular) yillarin-
da tani konulan tularemi olgularinin sayilari.

Hasta sayisi
w
1

Sekil 2. Semptomlarinin basladigi zamana gore olgularin dagiimi.

rarlanan MA testindeki pozitiflik 1/1280 titreye ylkseldi. Diger
iki hastamizda da MA testi 1/640 ve 1/1280 titrede pozitif ola-
rak saptandi. Tularemi tanisi konulan bu t¢ hastanin almak-
ta olduklar tiiberkuloz tedavisi kesildi. Hastalarin izleminde,
lenf dokusundan yapilmis olan tiiberkiiloz kultiriinde Myco-
bacterium tuberculosis Giremesi olmadi, tularemi tedavisi ile
LAP’lar kayboldu ve herhangi bir komplikasyon gelismedi.

Tularemi tanisi ile izledigimiz hastalarin hi¢birinde Ulser,
dermatit gibi cilt bulgusuna rastlanmadi. Periferik yayma
18 (%62) hastada normal olarak degerlendirilirken, 2 (%6.9)
hastada parcali hiicre hakimiyeti ve 9 (%31) hastada lenfosit
hakimiyeti saptandi. Hastalarimizin biyuk ¢ogunlugunda tu-
laremi icin MA testi yliksek titrede pozitifti (Tablo 3). Tularemi
MA testi pozitif olan iki hastanin lenf gangliyonu 6rneginde
F tularensis PZR'si pozitif bulundu. Hastalarda en sik goriilen
(n=22, %75.9) klinik form orofaringeal formdu. Dort (%13.8)
hastada okiiloglandiiler, li¢ (%10.3 hastada) ise glandiler
formda tularemi saptandi. Hastalarin sikayetlerinin baglama-
sindan tularemi tanisi alana kadar gecen ortalama sire 38
(minimum 4, maksimum 90 gun) gindi (Tablo 3). Bu slre
tedavi yetersizligi saptanan 16 hastada ortalama 50 giin iken
kir ile sonuglanan 13 hastada 23 giindu.

Hastalarin 21 (%72.4)'inde tularemi tanisi almadan 6nce
farkh tanilarla ampisilin-sulbaktam, penisilin G, sefazolin, se-

Tablo 2. Tularemi Tanih 29 Hastanin Bazi Demografik, Klinik
ve Laboratuvar Bulgulari

Bulgular n (%)
Ortalama yas (sinirlar) 41.8 (9-77)
Cinsiyet
Kadin 14 (48.3)
Erkek 15 (61.7)
Tani 6ncesi antibiyotik kullanimi 21 (72.4)
Kemirici hayvan temasi 0 (0)
Etrafta benzer hastalik varhigi 11 (37.9)
Semptomlar
Ates 19 (65.5)
Bogaz agrisi 22 (75.8)
Boyunda sislik 22 (75.8)
Gozde yanmal/kasinti 2 (6.9)
Fizik muayene bulgulari
Ates>38°C* (20.6)
Konjonktivit (13.7)
Tonsillit 10 (34.5)
Hiperemi/hipertrofi (31)
Membranoz tonsillit (3.4)
Lenfadenopati
Servikal (tek tarafli) 22 (75.8)
Sag servikal 11 (37.9)
Sol servikal 11 (37.9)
Servikal (cift tarafli) 5 (17.2)
Aksiller (sol) 1 (3.4)
Postaurikiiler (sag) 1 (3.4)
Laboratuvar bulgular
Kanda |6kositoz >1.0x10* /mm? 12 (41.4)
Artmis sedimantasyon hizit 24 (82.7)
Kan CRP* pozitifligi >8 mg/It 18 (62)

*Koltukaltl. ¥>20 mmy/saat, kadin hastalar ve >15 mm/saat, erkek hastalar.
*C-reaktif protein.

furoksim, seftriakson, sefpodoksim, klaritromisin ve rovami-
sin gibi antibiyotikleri kullanma Oykusu vardi. Hastalarin te-
davisinde en sik (13/29) streptomisin+doksisiklin kombinas-
yonu kullanildi (Tablo 3). Alti hastada antibiyotik tedavisine
ragmen yeni LAP’lar gelisti ve ikinci kez antibiyotik tedavisi
uygulandu. Ikinci kiir antibiyotik tedavisi almalarina ragmen 6
hastanin tamaminda (%100) tedavi yetersizligi gozlendi. Has-
talarimizin higbirinde tedavi sonrasinda yara skari diginda se-
kel gelismedi ve mortal seyreden hastamiz olmadi.

irdeleme

Ulkemizdeki tularemi epidemileri Marmara ve Karadeniz
Bolgesi'nde daha sik olmak uzere cesitli illerimizden bildiril-
mistir (2). Daha 6nce bildirimi zorunlu olmayan bu hastali-
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Resim 1. Sol servikal lenfadenopatisi olan ve tularemi tanisi konulan
hasta.

gin, T.C. Saghk Bakanhg tarafindan 2005 yilindan itibaren C
grubu bildirimi zorunlu hastaliklar kapsamina alinmasindan
sonra uUlkemizde cesitli illerden tularemi hastaliginin rapor-
landig1 goriilmektedir. ilimizle sinir komsusu olan Tokat'ta, ilk
tularemi hastalar 2005 yilinda gériulmeye baslanmasina rag-
men (8), Sivas’ta bugline kadar tularemi bildirimi olmamistir.
Bu calismada Sivas’ta tani konulan ilk tularemi hastalar bil-
dirilmektedir.

Ulkemizdeki hastalarda nadiren fatal seyir goriilmesi
ve blylk ¢cogunlugunun orofaringeal formda seyretmesi F
tularensis subsp. holarctica’'nin etken oldugunu ve buyuk
olasilikla infekte farelerin kontamine ettigi, klorlanmamis
icme suyu tiketiminin kaynak oldugunu disiindiirmektedir
(12,13). Nitekim cesitli calismalarda Tirkiye'deki izolatlarin £
tularensis subsp. holarctica ile uyumlu oldugu bildirilmistir
(14,15). Su kaynakh tularemide, etken hasta fare veya tav-
san gibi kemiricilerin kirlettigi sularla temas edilmesi ya da
bu sularnn icilmesiyle bulasabilir. italya’da 1982 yilinda klor-
lanmamis su tiketimine bagh 49 orofaringeal tularemi has-
tasi bildirilmistir (16). Ulkemizde gériilen gesitli salginlarda
hastaligin kaynagi kontamine su olarak belirlenmistir (17,18).
Tularemi salgini sirasinda alinan su Orneklerinde PZR ile F
tularensis DNA’sinin saptanmasi da bu dlsgtinceyi destekle-

mektedir (6,19,20). Hicbir hastamizda kemirici hayvan tema-
si Oyklsli saptanmamistir. Salgininin ortaya ¢iktigi donemde
ilimizde artan ya@islar dikkati cekmekteydi. igme suyu olarak
tum hastalarimiz sebeke suyunu kullanmaktaydi. Ek olarak alti
hasta yasadigi boélgede bulunan kaynak suyunu, t¢ hasta ise
koy cesmesinden akan suyu ictigini belirtmisti. Hastalarimiz,
ictikleri ve kullandiklan sebeke suyunun zaman zaman bula-
niklastigini ifade etmekteydiler. Bazi hastalarimiz kullandikla-
ri suyun ana deposunun agik oldugunu ve zaman zaman bu
kaynakta fare 6liisti gérdiiklerini séylemislerdi. ilimizde 2009
yilinda gorulen ilk tularemi salgininda, Refik Saydam Hifzis-
sthha Merkezi Bagkanhgi tarafindan ydritilen bir calisma
kapsaminda, hastaligin saptandigi bolgelerde bulunan 12 do-
gal su kaynagindan alinan su orneklerinin birinde hem kiltir
ile etken uretilmis hem de PZR ile £ tularensis DNA’sI gosteril-
mistir (21). Hastalarin anamnezleri ve su drneklerinde etkenin
gosterilmesi g6z oniune alinarak ilimizde gozlenen tularemi
salgininin su kaynakl oldugu distndldi. Tularemi igin Glke-
mizdeki bulagsma yolu genellikle kontamine su tlketimidir;
ancak koyundan (22), tavsan eti yenilmesinden (7) ve inek sal-
yasindan (23) gecise ait nadir bulasma yollar da bildirilmistir.

ilimizdeki salgini hastaligin saptandigi ilgelere gére incele-
digimizde; ilk hastalarin tespit edildigi Susehri ve Koyulhisar
ilcelerine komsu olan imranh ve Zara ilcelerinde ertesi yil tu-
laremi hastalarinin goéruldugu dikkatimizi ¢cekti. Benzer sekilde
2009 yili igcinde tularemi saptanan Sivas merkez ve Altinyayla
ilcelerine komsu olan Yildizeli ve Sarkisgla ilgelerinde de 2010
yiliicerisinde hastaligin saptandigi gozlendi. Sivas ilinin ilgele-
rini gosteren haritadan da anlasilacag gibi, tularemi hastalar
ilimiz icerisinde komsu ilgeler basta olmak uzere giderek yayil-
maktadir (Sekil 1). Turkiye'deki tularemi epidemilerinde has-
talar siklikla kirsal kesimden gelmektedir. Oysa Turhan ve ar-
kadaslari (13)'nin bildirdigi salginda diger ¢calismalarin aksine
hastalarin cogunlugu sehir merkezinde yasamaktaydi. Bizim
calismamizda hastalarimizin timu kirsal kesimden gelmek-
teydi. Ulkemizdeki tularemi hastalari en sik kis veya sonba-
harda gorulmektedir (2,4,17,24). Celebi ve arkadaslari (11)'nin
calismasinda hastalarin en sik gorildigi ay Subat olarak bil-
dirilmistir. Bizim hastalarimizin da 6zellikle sonbahar ve kig
aylarinda ortaya ciktigi gérilmektedir (Sekil 2). llimizde g6-
rilen ilk tularemi salgini 2008 yilinin Kasim-Aralik aylarinda
baslamis, 2009 yili Ocak ayinda pik yapmis, daha sonra olgu
sayisi giderek azalarak Nisan ayinda sonlanmistir. 2009 yil yaz
aylarinda yeni olgu saptanmamustir. ikinci salgin ise ilk salgi-
na gore daha erken baslamis (Ekim-Kasim), olgu sayisi Aralik
ve Ocak aylarinda tepeye ulasmis ve daha erken sonlanmis-
tir (Sekil 2). Tulareminin klinik formlari icinde en sik goéruleni
%45-85 orani ile Ulseroglandiiler formdur (12). Ulkemizden
bildirilen Ulseroglandiler (8,18), glandiler (6,17), okliloglan-
diler (11), pndmonik (17) ve tifoidal formda (24) tularemi has-
talari vardir. Ancak Tirkiye'de orofaringeal form daha yaygin-
dir (11). Bizim hastalarimizda da orofaringeal form yaygindi
(%75.9). Leblebicioglu ve arkadaslari (6)'nin calismasinda ise
hastalarin cogunlugunda (%60.4) glanduler formda tularemi
saptanmistir. Ayni ¢calismada hastalarin sadece %4.7'sinde
orofaringeal form saptanmistir.

Ulkemizdeki tularemi hastalarinda, LAP'larin en sik gériil-
digu bolge servikal bolgedir (11,15,18). Benzer olarak, bizim
hastalarimizin da %93.1'inde servikal LAP vardi. Hastalari-
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Tablo 3. Tularemi Hastalarimizin Gesitli Ozellikleri

Hasta Yas MA Klinik Antibiyotik(ler)/ ikinci Kar Tedavinin Tedavi
No. Titresi Form Siire (gtin) Antibiyotik(ler)/ Gecikme Sonucu
Sire (gin) Suresi* (Kar/TY)
1. 30 1/1280 OF SM+D/21 CIP/21 90 TY
2. 9 1/2560 OF SM+D/21 - 4 Kir
3. 18 1/2560 OF SM+D/14 SM+D/14 21 TY
4, 42 1/1280 OF SM+D/14 CIP/21 15 TY
5. 77 1/320 0G SM+D/14 CIP/21 30 TY
6. 33 1/640 OF SM+D/14 CIP/21 90 TY
7. 34 1/640 OF SM+D/14 CIP/21 45 TY
8. 15 1/2560 OF SM+D/14 - 7 Kar
9. 49 1/1280 GL SM+D/14 - 60 TY
10. 51 1/640 OF SM+D/14 - 30 TY
11. 50 1/640 OF SM+D/14 - 30 TY
12. 31 1/1280 GL SM+D/14 - 30 Kir
13. 45 1/1280 (O] €] SM+Df¥ - 45 TY
14. 73 1/320 OF SM/10 - 30 Kir
15. 31 1/1280 GL SM/14 - 60 TY
16. 39 1/1280 OF CIP#/21 - 24 TY
17. 42 1/640 OF CIP/21 - 40 Kar
18. 50 1/640 OF CIP/21 - 70 TY
19. 28 1/1280 OF CIpP/21 - 40 Kir
20. 42 1/1280 o]¢] CIP/21 - 4 Kir
21. 16 1/1280 OF CIP/21 - 7 Kir
22. 29 1/1280 OF CIP/21 - 30 Kir
23. 30 1/1280 OF CIP/21 - 60 TY
24, 70 1/1280 0G CIP/21 - 30 Kir
25. 17 1/1280 OF CIP/21 - 46 TY
26. 67 1/1280 OF G+D/21 - 30 Kar
27. 66 1/1280 OF G+D/14 - 90 TY
28. 60 1/160 OF G+D® - 30 Kir
29. 70 1/1280 OF G+Dl - 20 Kar

MA: Mikroagliitinasyon. TY: Tedavi yetersizligi. OF: Orofaringeal form. OG: Okiiloglandiiler form. GL: Glandiler form. SM: Streptomisin. D: Doksisiklin.

CIP: Siprofloksasin. G: Gentamisin, *Semptomlarin baslangici ile tularemi tedavisi arasinda gegen siire, 'Streptomisin 14 giin, doksisiklin ise 21 giin siireyle

verilmistir, ‘Hasta daha 6nce tularemi tanisi ile baska bir saglik kurulusunda 18 glin siireyle Siprofloksasin+Streptomisin tedavisi almistir, *Gentamisin 14 giin,

doksisiklin ise 21 giin siire ile verilmistir, IGentamisin+Doksisiklin kombinasyonu 3 giin siireyle verilmis olup gastrik iritasyon nedeniyle tedavi siprofloksasin

ile 14 gline tamamlanmistir.

mizdaki servikal LAP’larin %75.8'i ise tek tarafli olup sag ve
sol taraf tutulumu esit orandaydi. Tularemi hastalarinda tek
tarafli servikal LAP sik¢a bildirilmektedir. Sencan ve arkadas-
lar1 (18)'nin bildirdigi hastalarin %77'sinde tek tarafl servikal
LAP vardir; ancak sol servikal LAP 6n plandadir. Helvaci ve ar-
kadaslar (17)'nin serisinde %80 oraninda tek tarafli servikal
LAP bildirilmistir. Meri¢ ve arkadaslari (15)'nin ¢calismasinda
da servikal LAP’lerin %77’si tek tarafh idi. Aksiller LAP sik ol-
mamakla birlikte zaman zaman bildirilmektedir (8,17,25). Bi-
zim de bir hastamizda sol aksiller bolgede LAP vardi.

Ulkemizde tiiberkiloz sik gorulen bir hastalikken tularemi
pek cok yerde akla gelmeyebilir. Ozellikle tulareminin nadir
gorildigi ya da o gline kadar goriilmedigi bolgelerde tulare-
mi hastalarina yanlislikla tiberkuloz tanisi konulabilmektedir.
Tularemi hastahg tiiberkiil6z lenfadenit ile karisabilmektedir
(26). Onemli bir nokta da tiberkiilozu dusundiren kronik
kazeifiye graniilomatoz lenf gangliyonu iltihabinin tularemi
hastalarinda da gortlebilmesidir (27,28). Bu nedenle tulare-
mi hastalari tiiberkiiloz lenfadenit tanisi alarak gereksiz yere
uzun siire ilag kullanmaktadir (11,15,29). Ozellikle kiiltiirde
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bakterinin tretilmedigi ve tlberkiloz tanisinin histopatolojik
incelemeyle konuldugu hastalarda bu durumun akilda tutul-
masi onemlidir.

Sol aksiller lenf gangliyonunun histopatolojik incelemesi,
kronik kazeifiye grantilomatoz iltihap seklinde gelen bir hasta-
miza tuberkiloz tedavisi baglanmisti. Diger iki hastamizda da
servisimize yatislarindan once yapilan lenf biyopsisinin sonu-
cu, kronik kazeifiye graniilomato6z iltihap ve kronik histiyositik
inflamasyon seklindeydi. Bu hastalarda da tularemi tanisin-
dan oOnce tuberkiiloz duslinilmus ve tedavi baslanmisti. An-
cak daha sonra Ug¢ hasta da tularemi tanisi almis ve tiiberkiiloz
tedavisi kesilerek tularemi tedavisi baslanmistir. Bu hastalar
herhangi bir komplikasyon gelismeden iyilesmislerdir.

Tularemi hastalarinda erythema multiforme (15) veya ery-
thema nodosum (30) gibi cilt bulgulari da bildirilmistir. Ancak
hastalarimizin higbirinde cilt lezyonu gézlenmedi. Hastalari-
mizda en sik (%82.7) rastladigimiz laboratuvar bulgusu se-
dimantasyon yiksekligi idi. Meri¢ ve arkadaslar (15)'nin ¢a-
lismasinda ise tim hastalarin sedimantasyon degeri ylksek
bulunmustur.

Hastalarimizin biyuik ¢cogunluguna (%75.9) tularemi ta-
nisi, sikayetlerin baslamasindan l¢ haftadan daha uzun bir
sure sonrasinda konulabilmisti, bu stre ortalama 38 gundu.
Sencan ve arkadaslari (18)'nin ¢calismasinda ortalama sure 40
gun olarak bildirilmistir. ilimizde tularemi tanisinin ilk kez ko-
yuldugu 2009 yilinda, birkag aydir lenf gangliyonu biylimesi
ve tonsillit nedeniyle bazi hastalarimizin farkh hekimlere git-
tigi ancak tularemi tanisi almadigi anamnezlerinden 6grenil-
mistir. Hastalarimizin %72.4'G tani oncesi tularemiye etkisiz
oldugu bilinen antibiyotikler kullanmistir. Bu salgin donemi-
ne kadar tularemi hastalarinin goériilmemesi ve hekimin akli-
na tularemi tanisinin gelmemesi nedenleriyle, salginda tani
koymada gecikme oldugunu diisiinmekteyiz. Bir hastanin,
koyiinde ¢ok sayida benzer hasta gorildigi konusunda git-
mis oldugu hekimi uyarmasi Uzerine, hekim detayh bir epikriz
ile hastay! Universitemize sevk etmis ve salginin bu sekilde
farkina varilmistir.

Tularemi tanisinda en sik agliitinasyon testleri kullaniimak-
tadir. Hastalarimizin buyuk ¢ogunlugunda tularemi icin MA
testi yuksek titrede pozitifti (Tablo 3). Tulareminin bolgemiz-
de bilinen bir hastalik olmamasi nedeniyle tanida gecikmenin
olmasi ve serum orneklerinin ge¢ donemde alinmasi, antikor
pozitifligi oraninin ylksek olugunu agiklayabilir. Tularemi ta-
nisinda kilturin duyarlihdr yiksek degildir. Etkenin yliksek
infeksiyozitesi laboratuvar ¢alisanlari i¢in tehlikeli olabilmekte
ve laboratuvar kaynakl infeksiyonlara neden olabilmektedir.
Bu nedenlerle tularemi tanisinda bakterinin izolasyonu rutin-
de onerilmemektedir (12). Tanida yararlanilan bir diger yon-
tem ise PZR’dir. Celebi ve arkadaslari (11), 7 hastanin silpiire
lenfadenitinden alinan aspirasyon materyalinin PZR’sinde
F tularensis saptamiglardir. Glircan ve arkadaslari (14), ince-
ledikleri 16 numunenin 7'sinde (5 lenf gangliyonu aspirati ve
2 yumusak doku aspirati) tularemi icin PZR pozitifligi sapta-
mislardir. Leblebicioglu ve arkadaslar (6)'nin calismasinda
iki hastanin ulser6z cilt lezyonundan alinan 6rnek tularemi
icin PZR pozitif bulunmustur. Bir baska calismada iki has-
tanin bogaz siruntisiunden F tularensis icin PZR pozitifligi
saptanmustir (15). Yine Karadenizli ve arkadaslari (24)'nin ga-

lismalarinda da toplam 5 hastanin dordiinden numune alina-
bilmis ve bu 4 hastanin hepsinde bogaz siiriintlisii ve/veya
lenf gangliyonu aspirasyonunda tularemi i¢in PZR pozitif bu-
lunmustur. Bizim hastalarimizda ise, tularemi MA testi pozitif
saptanan iki hastanin lenf aspirasyonu orneginde F tularensis
PZR’si pozitif bulundu. PZR pozitifligi saptanan bu hastala-
rin sikayetleri yaklasik bir aydir mevcuttu ve her iki hasta da
tularemi tanisindan 6nce sefalosporin grubu bir antibiyotik
kullanmiglardi. Bu bulgulara bakilarak ge¢ donemde de olsa
doku orneklerinden PZR bakilmasinin tularemi tanisinda ya-
rarh olabilecegi sonucu cikarilabilir.

Tularemi tedavisinde genellikle streptomisin veya gen-
tamisin olmak uzere aminoglikozidler ile monoterapi 6neril-
mektedir (12). Ancak tedavide kombinasyon seklinde antibi-
yotikler de verilebilir (12,17). Biz hastalarimizin 13 (%44.8)'line
tedavide streptomisin + doksisiklin kombinasyonu kullandik
(Tablo 3). Tularemi igin tedavi suresi genellikle 10-14 gin
olarak onerilmektedir (12). Ancak hastalarimizin buyik bir
cogunluguna 21 gin sire ile antibiyotik tedavisi uyguladik
(Tablo 3). Tedavi stiremizin uzun olmasinin en 6nemli sebebi
hastalarin ge¢ donemde gelmis olmasi ve antibiyotik tedavisi-
ne ragmen klinik diizelmenin yavas olmasiydi. Tularemide te-
davi yetersizligi 6zellikle ge¢ tedavi baslanan hastalarda siktir.
Bu oran Celebi ve arkadaslari (11)'nin serisinde %65.6 olarak
bildirilmistir. Takip ettigimiz 16 hastada antibiyotik tedavisine
ragmen tedavi yetersizligi gelisti. Bu hastalar i¢inde, ikinci kir
antibiyotik tedavisi verilen 6 hastanin tamaminda tedavi ye-
tersizligi saptand.. ikinci kiir antibiyotik tedavisi verilmeyen
23 hastanin 10'unda tedavi yetersizligi gelisirken 13’'tinde kiir
saglandi (Tablo 3). Tedavi basari oranlari acisindan ikinci kiir
antibiyotik tedavisi alan hastalari, almayan hastalarla karsilas-
tirdigimizda (%0’a karsin %56 kiir) istatistiksel olarak anlamli
farkhilik bulundu (p=0.01). Bu sonuglar bize ikinci kir antibi-
yotik tedavisi verilmesinin tularemi hastalarinda kiir oranini
artirmadigini gostermistir.

Tedavi yetersizligi saptanan toplam 16 hastada tedavinin
gecikme suresi ortalama 50 gun iken kir ile sonuglanan 13
hastada bu stlire 23 giindi. Tedavideki gecikme sireleri goz
online alindiginda, tedavi yetersizliginin antibiyotik tedavisi-
ne ge¢ baslanmasi ile iligkili olabilecegi dusunuldu. Alti has-
tada kendiliginden lenf gangliyonu sipiirasyonu geligirken
10 hastaya cerrahi drenaj uygulandi. Hastalarimizin %79’una
ikinci kez antibiyotik tedavisi verilmesi gerekmedi ancak te-
daviye ragmen ¢cogu hastada lenf gangliyonundaki kiigiilme
minimal oldu. Hastalarin izlemlerinde LAP’larin kaybolma
strelerinin farkli olmakla birlikte ortalama 1-2 ay oldugu
gorildii. Ulkemizde tularemiye bagh tek 6liim 1936 yilinda-
ki Trakya salgininda bildirilmistir (2). Bizim hastalarimizdan
olen olmadi.

Sonug olarak, tularemi lilkemizde salginlara sebep olmak-
ta ve sonyillarda pek ¢ok ilde yeni hasta bildirimleri yapiimak-
tadir. Calismamizda sunulan hastalar Sivas ilinden bildirilen
ilk tularemi hastalari olma 6zelligi tagimaktadir. Daha dnce
tularemi gorilmeyen bolgeler de dahil olmak tzere, tonsillo-
farenjit ile tek ya da cift tarafli LAP'1 olan hastalarda tularemi
ayirici taniya mutlaka alinmalidir. Hatta tularemi salgini yasa-
nan bolgelerde, ozellikle histopatoloji sonucuyla tiberkiloz
lenfadeniti tanisi konulan ancak tedaviye yanit alinamayan ya
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da atipik seyir izlenen hastalarin, tularemi agisindan da aras-
tinlmasinin yararli olacagini diisinmekteyiz.
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