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Salmonelloz On Tanust ile I1zlenen Bir Tifoidal
Tularemi Olgusu

frfan Sencan!, Demet Kaya?2, Siikrii Oksiiz2

Ozet: 35 yasinda erkek hasta, 4 giin tnce baglayan ve giderek artan yiiksek ates, kartn agrisi, bag agrisi, tigiime tHi-
reme gikayetleri nedeniyle Infeksiyon Hastaliklar: poliklinigine bagvurdn. Hastanmn zgecmiginde ve soygecmisinde
dzellik yoktu. Bir tavuk giftliginde caligiyordu ve 10 giin kadar 6nce kiimesleri temizlemisti. Fizik muayenede orofarinks
hafif hiperemik, akciger alt alanlarinda solunum sesleri kabalagmug ve krepitan ralleri meveuttu. Ateg etyolojisi arogii-
rilmak iizere servise yatirddi. Beyaz kiire (BK) 12 700/mm?, PMNL %76, sedimantasyon 86 mm/saat, aspartat aminot-
ransferaz 85 U/lt, alanin aminotransferaz 91 Uk, y-glutamil transferaz 53 U/lt, laktat dehidrogenaz 491 Uil Gruber-
Widal testi Salmonella typhi O ve H antijeniyle 1/320 titrede pozitif, CRP 6.3 mgldl, kan, idrar, bogaz ve digk kiiltiirle-
ri negatifti. Karin ultrasonografi bulgusu olarak, karaciger hafif biiyiiktii; karaciger ve dalakia 3-4 mm ¢apinda cok sa-
yida graniifomatiz alan izlendi. Afegleri 39°C civaninda seyretti. Hastaya salmonelloz én tamstyla 2x500 mg 1V siprof-
loksasin baglandi. Uclincii giinde ategi diigtii. Bir hafta sonraki kontroliinde karacifer fonksiyon testleri norinal, BK
normal, sedimantasyon 82 mm/saat, CRP 3.8 mgldl, Gruber-Widal testi negatif, hepatit A, B ve C igin markuwrlart nega-
tif idi. 10. giinde tedavi 14 giine tamamlanmak iizere taburcu edildi. Bir hafta sonra kontrole geldifinde yagadift kify-
de boynunda siglikler olan hastalar oldugunun Sgrenilmesi fizerine hastamn gevresinde fularemi epidemisi oldugu tes-
pit edildi. Hastamizdan alinan kan 6rnegi geriye diniik olarak tularemi yoniinden test edildi ve pozitif oldugu anlagil-
dr. Diirt hafta sonra konirole geldiginde klinik ve laboratuvar bulgulan normale donmiigti.

Anahtar Sizeiikler: Tularemi, salmonelloz,

Summary: Typhoidal tulavemia mimicking salmonellosis. A case report. A 35-year-old farmer man suffered from fe-
ver, abdominal pain, headache, cough, and chills for four days. He cleaned the poultry-house ten days before the symp-
toms. Fever, oropharyngeal hyperemia, bilateral crepitant rales, mild hepatomegaly were found in Jis physical examinari-
on. Patient were admitted to hospital for the evaluation of fever etivlogy. Laboratory findings were as follows: WBC 12
700tmm?3, PMNL 76%, erythrocyte sedimentation rate (ESR) 86 mmih, aspartate aminotransferase; &5 UL (0-38), alani-
ne aminotransferase 91 UILA‘{(J'#:I ), y-glutamyl transferdse 53 UIL (11-49), Lactate dehydrogenase 491 UIL (240-480),
Gruber-Widal test posirivity in*1{320 titer for Salmonella typhi O and H antigens, CRP 6.3 mg/dl {0-0.5). Blood and urine
cultres were sterile, throat and feces culinres were negative. Abdominal ultrasonograpy revealed light enlarged liver, and
focal granulomatous lesions (3-4 mm in diameter) in liver and spleen. According to physical and laboratory findings we
considered salmonellosis and started 1V ciprafloxacin 500 mg bid. Fever was defervesced at third day of rreatment. After
a week, aminotransferase levels were normal, WBC 6500/mmd, ESR 82 mmth, CRP 3.8 mgldl, Gruber-Widal test and mar-
kers of hepatitis A, B and C were negative. The parient was discharged at the tenth day and anribiotic treatment was comp-
leted to 14 days. In his control examination after one week of his discharge, it was learned that there were many people
who had mass on their neck at his village. Therefore we considered tularemia refrospectively in this patienr and confirmed
the diagnosis with microagglutination test positiviry. In his control visit after four weeks, the laboratory and physical fin-
dings were normal.

Key Words: Tularemia, salimonellosis.

Giris Insan infeksiyonlan, infekte hayvanlar ya da dokulan

Tularemi, etkeni Francisella hlarensis olan bir zoonozdur,
Primer olarak vahgi hayvanlann hastahg olup kontamine gev-
rede, ektoparazitlerde ve tasiyict hayvanlarda bulunur, 100°den
fazla hayvan tiiriiniin infekte oldugu bildiritmistir (1-4).
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bildiritmigtir.

ile direkt temas, kan emen insektlerin isumasi, kentamine
cevre ile temas, kontamine gida ya da sulann titketilmesi ve
kontamine tozlarm solunmasi sonucu ortaya gikar (3,5,6).

Tularemi, Amerika'nimn bazi boliimleri, Iskandinavya,
Dogu Avrupa ve Sibirya’da yaygindir. Tlirkiye'de 1936-
1953 yillar arasmda farkh bélgelerde ortaya ¢ikan kiicitk
epidemiler bildiritmig, uzun bir aradan sonra Bursa yéresin-
de 1988 ytlinda epidemi ortaya gikmug ve daha sonra kiiglik
epidemiler ve sporadik vakalar olarak devam etmigtir
(1,2.7).

Hastaligm etkeni 0.2-0.7 pm bityiikliigiinde Gram-ne-
gatif, hareketsiz, sporsuz, zorunlu aerop kokobasil bigimin-
de bipolar boyanan bir bakteridir. Ince bir kapsiilii vardir,
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piluslart yoktur. Uremesi igin sistein gibi besleyici madde-
ler perektirir, Seri pasajlar ile viriilansim kaybeder, ¢offu
suglar1 B-laktamaz olustururlar (2,8). Biyokimyasal Gzellik-
leri ve virtilanslar farkl: iki biyotipi tantmlanmgtie. Fiila-
rensis var. tularensis (Jellyson tip A) Kuzey Amerika’'da
yaygin tip olup daha agir seyreder, mortalite oram tedavi
uygulanmayanlarda %5-10 kadar olabilir. F.elarensis var,
palearctica (Jellyson tip B), Avrupa, Asya kitalarmda daha
yaygin olarak ve Kuzey Amerika'da bulunur, daha hafif se-
yirli hastaliga yol agar. Tedavi edilmediginde bile %1 den
daha az mortaliteye sahiptir, daha golc su kaynakh hastaiik
nedeni olur (1-3,8,9). F.tularensis suglan spesifik antise-
rurmnlar ile agliitinasyon ¢zelliklerine gore, va da PCR yin-
temi ile tiplendirilebilirier (9).

F. tularensis dogal ortamda oldukca dayanmkhidir, toz, su
ve (lmis bayvan dokularinda haftalar veya aylarca canhih-
Eum siirdirebilir, en 6nemli rezervuar keneler ve yabani
tavgandir. insana en sik biitinligii bozulmus deri ve muko-
za boliimlerinden direkt yolla, ya da kene veya diger artro-
podlarn 1sirmast ile bulagir (10,11). Oral yoldan alindigin-
da 108 veya daha fazla bakteri ile infeksiyon pelisirken, de-
riden girmesi ya da inhalasyon yoluyla alinmasr durumun-
da bu sayr 10"a kadar diigebilir (9).

F.rularensis organizmada bdlgesel lenf kanalikiilleri
aracilifiyla yayiir; lenfadenomegali yapar vefveya bakteri-
yemi ile uzak organlara yayilir. Tulareminin histopatolojik
bulgusu tiiberkiiloz ile ¢ok benzerlik gdsterecek sekilde
moneniikleer hiicre infiltrasyonu ve pyogranillomatéz pato-
loji ile karakterizedir (12).

Tifoidal tularemi terimi, girig yeri veya yayihm yoluna
bakilmaksizin ciddi bakteriyemik hastalifi tamimlamak igin
lkultambir. Tifodal tularemi hastaligin en sik fatal seyreden
formudur (13).

Girig yerinde lilser geligir, sonra bu alandan bélgesei
lenf gangliyonlarina kanalikiiller araciifiyla mikroorganiz-
malarin yayithmi aylarca siirebilir. Bu gangliyonlar bilyiir
ve nekrotik hale gelirse, kan akimina kangan mikroorganiz-
malar ile endotoksemi semptomlan ortaya gikar. Klinik bul-
gular girig ve yayilm yolu ile iliskilidir.

Mikroorganizmamn kiiltiir incelemesi spesifik besin ge-
reksinimlerinden dolay: §izel besiyeri gerektirdiginden giic-
tiir. Infektivitesi yiiksek bir bakteri olan F.tularensis labora-
tuvar personeli igin viiksek risk olugturur ve kiiltiirii icin bi-
yogiivenlik seviyesi 3 olan laboratuvar sartlaninda galisma-
y1 gerektirir (14,15). :

Tularemi tamisinda sikhikla iiip agliitinasyon, MA, EIA
gibi serolojik testler kullanilir. Agliitinasyon testlerinde uy-
gun klinik bulgular ile birlikte 1/20°nin iizerindeki seropo-
zitiflik tan: igin yeterli kabul edilirken, bazi aragtineilar tek
serumda 1/160 ve iizeri, ve/veya ¢ift serumda 4 kat artis: ta-
nt igin kriter kabul ederler. F.rularensis'e karg) olugan anti-
korlar Brucella tiirleri, Yersinia tiirleri , Prorens OX19 ile
capraz reaksiyon verebilir, ancak F.rularensis’e kargt olan
antikorlar her zaman daha yiiksektir. Yalanci pozitif hetero-
fil antikorlar nadiren bulunabilir (1,3,3,11,15,16).

F.tidarensis antibiyotik duyarlihgmi arasiirmada inhi-
hisyon zonlarn ve MIC degerleri arasindaki geligkili bulgu-
lar nedeniyle disk diftizyon yontemi dnerilmez (4).

Tedavi alan hastalarda bile gec dénemde lenf gangli-
yonlarimin %40 siipiire olur. Bu gangliyonlarda tipik ola-
rak aktif infeksiyon bulgulari olmaksizin steril nekroz var-

dir, Semptomlar tedavi almayanlarda aylarca stirebilir. Mor-
talite, tedavisiz birakilmg pnémonik ya da tifodal formda
%30"a kadar ctkabilirken diger formlarda %8’in altindadir,
Uygun tedavi ile genelde %1’in altinda kalir (11).

Vaka

35 yaginda erkek hasta, 4 giin nce baglayan ve giderek
artan ylksek ates, karin agrisi, bag agrisi, figiime ve titreme
sikayetleriyle infeksiyon Hastabklart poliklinigine basvur-
du. Bir tavuk ciftlifinde ¢aligiyordu ve 10 giin kadar tnce
kiimesleri temizlemisti. Hastanin 6zgecmisinde ve soygec-
misinde dzellik yoktu, Fizik muayenede farinks mukozas:
hiperemik, akcifer oskiiltasyonunda alt alanlarda solunum
seslerinde kabalagma ve ince raller meveuttu.

Beyaz kiire (BK) 12 700/mm3, nitrofil %74, hemoglo-
bin 3.4 mg/dl, hematokrit %42.5, trombosit 193 000/mm?,
sedimantasyon hizi 86 mm/fsaat bulundu. Biyokimyasal
testlerden aspartat aminotransferaz (AST) 85 U/l (0-38),
alanin aminotransferaz (ALT) 91 U/t (0-41), y-glutamil
transferaz (GGT) 53 U/lt (7-49), laktik dehidrogenaz
(LDH) 491 U/lt (240-480), digerleri normaldi. Idrar tetki-
kinde bir 6zellik yoktu,

Gruber-Widal testi Salmonella typhi O ve H antijeni ile
1/320 titrede pozitif, Brucella agliitinasyonu negatif, C-re-
aktf protein (CRP) 6.3 mg/d] (0-0.5), ASO <200 Todd iini-
tesi bulundu. Kan ve idrar kiiltiirlerinde fireme olmadi. Bo-
gaz kiiltiirinde normal bogaz floras: firedi. Digks kiiltéirtin-
de Salmonella-Shigella cinsi bakieri iremedi.

Akciger arka-tn grafisinde dzellikle sagda belirgin ol-
mak lizere brongiyal dallanmada artig dikkati cekti. Karin
ultrasonografisinde karaciger hafif biiylik, karaciger ve da-
lakta cok sayida kiicitk (3-4 mm) caplt graniilomatéz lez-
yonlan diigiindiirecek hipoekojen alanlar mevcuttu.

Atesi 39°C civarinda seyretti. Hastaya salmonelloz 6n
tamsiyla 2x300 mg IV siprofloksasin baslandr. Ugtincii
piinde ategi diigtii. Bir hafta sonraki tekrarlanan laboratuvar
incelemesinde karaciger fonksiyon testleri normal, BK nor-
mal, sedimantasyon 82 mm/saat, CRP 3.8 mg/dl, Gruber-
Widal testt negatif, hepatit markular negatifti. Onuncu
giinde, ddirt giin daha oral 2x500 mg siprofloksasin tedavi-
st almak fizere taburcu edildi. Hasta kontrole geldiginde ya-
sadifr kéiyde boynunda giglikler olan bazi hastalar oldugu-
nun Bfrenilmesi itzerine yapilan incelemede, cevresinde o
siralarda bir tularemi epidemisinin oldugu tespit edildi.
Hastadan 14. giinde alinan kan drneginde tularemi yoniin-
den tiip aglitinasyon testi 1/80 titrede pozitif bulundu. Dot
hafta sonra kontrole geldiginde BK, sedimantasyon ve CRP
normale dénd{l; hastanin tim gikayetleri kayboldu

Irdeleme

Tularemi 2-10 giinliik inkiibasyon peryedunu takiben
aniden yiikselen ates, halsizlik, bag agrisi ve yaygin kas ag-
nlan ile baglar (7,10,17,18). Bizim hastamizin gikayetleri
de kontamine tozlu bir ortamda ¢aligtktan 8 giin sonra bag-
lamigti. Tularemili hastalanin gogunda girig yeri, deri lez-
yonlartdir. Bulgular, mikroorganizmanin giris yerine gére
degisir (3). Infeksiyonun akut fazinda primer olarak etkile-
nen deri, lenf gangliyonlar, karaciger ve dalak gibi organ-
larda baslangigta nétrofil lkositler ile gevrili fokal nekroz
alanlar bulunur, Bunu takiben graniiloma olusur ve daha
sonra bunlar birleserek apselesirler (11). 1991 yilinda Bur-




Klimik Dergisi « Cilt 13, Say..3

sa'nin iki kéyiinde su kaynakl oldugu diigiiniilen bir epide-
mi sirasinda 98 hastada glandiiler ve iilseroglandiiler form-
da tularemi tespit edilmis ve vakalardan ikisinde bakteri
izole edilebilirken digerlerine serolojik olarak tam konul-
mustur, Vakalar genellikle sonbahar veya ki aylarinda goz-
lenmisgtir (12).

Bir ¢ahgmada %84’ii serolojik olarak dogrulanmns,
1000 vakahk seride ancak %10 oramnda bakteri izole edi-
lebilmigtir (5). ABD’nin orta giineybati btlgesinde 1981-
1987 arasinda gériilen 1041 vakamn highirinde bakter izo-
le edilememistir (3). Syrjala ve arkadaglan (18) inhalasyon
yoluyla bulagmug 53 vakalik bir seri bildirmistir. Insanlara
inhalasyon ile bulagabilecegi ilk olarak 1931 de bildirilmis,
daha sonra da bu hipotezi dogrulayan deneysel ve klinik ra-
porlar yayimlanmigtir (5). Bizim hastamizda da herhangi
bir deri lezyonu olmamasi, servikal lenfadenopati bulunma-
yis1 ve anamnezde kirli ve tozlu bir ortamt temizlemis ol-
mast, etkenin inhalasyon yoluyla alinmig oldufunu diigiin-
diirmektedir.

Klinik bulgulanina gdre tulareminin iilseroglandiiler,
glandiiler, pulmoner, orofaringeal, okiiloglandiiler ve tifo-
idal olmak lizere baglica 6 formu vardir. En sik iilseroglan-
diiler ve glandiiler form gériiilirken en az okilloglandiiler ve
tifoidal form goriiliir. Tifodal tularemi hastahin en fatal
seyreden formudur (5,9,13,17). Tularemi pnémonisi, atipik
pndmonilerle; tifoidal tularemi ise enterik ates, riketsiyoz,
bruselloz, infekstydz mononiikleoz, toksoplazmoz, miliyer
tiiberkiiloz, sarkoidoz, mantar infeksiyonlar, endokardit,
ve uzamis ategle seyreden diger infeksiyonlar, hematolojik
maligniteler veya lenforetikitler sistem maligniteleriyle ka-
rigabilir (15,18).

Tifoda O ve H antikorlan birinci haftanm sonunda art-
maya baglar, tigiincii haftada en yiiksek seviyesine ulagir,
Gruber-Widal testinin gapraz reaksiyonlara bagli yalanci
pozitiflikler verebilmesi ve tifols her hastada pozitif bulun-
mamasi nedeniyle degeri diigiiktir (14,19). Hastarmzda
killtiirlerde Salmonella iiremesi olmayis, Gruber-Widal
testi titresinde artig olmamas: nedeniyle salmonelloz 6n ta-
misindan vazgecilmistir. Brucella agliitinasyon ve monospot
testleri negatif sonuglanmugter.

Tularemide antikor olugumu ikinei haftadan sonra bag-
lar ve 4-8. haftada en yiiksek seviyesine ulagir, bazi ¢ahs-
malarda 10 giinden Gnce tiip agliitinasyon testi ile tespit edi-
lermnedigi gosterilmistir (6,16). Bizim hastaruzda dérditneii
giinde antibiyotik baslanmus olup 14. giinde alinan serumda
tiip agliitinasyon testi 1/80 titrede pozitif bulunmustur.

Tedavide streptomisin, gentamisin, tetrasiklin kullanihr.
Kloramfenikol ve tetrasiklin tedavisi ile %20'nin fizerinde
relaps bildirilmektedir. Relaps gelismesinde bakterinin ila-
ca kargi direng geligtirmesinden ok, intraseliiler yagamasi
etkilidir. Bakteriyostatik ajanlar kullamldifinda ve tedavi
sitresi 7 giinden kisa oldugunda relaps oram yiiksek olmak-
tadir. B-laktam antibiyotikler ve birgok yeni sefalosporin tu-
laremide etkisiz bulunmugtur. Penisilin, ampisilin ve sefa-
lotin genellikle infeksiydz ajan izole edildiginde kullanil-
mug ve efektif olmadif gorilmiigtiir. Sitlfonamid ve makro-
lid grubu antibiyotikler yeterli klinik veri olmadigindan tav-
siye edilmezler (4,13).

Giiniimiizde kinclonlar Salmonella infeksiyonlarmin te-
davisi ve tagiyicthgm onienmesinde kullanifan etkili ilag-
lardir (20). Siprofloksasin ile giinde iki kez 750 mg, 10 giin

kullanilarak tedavi edilmis 3 pulmener tularemi ve 1 itlse-
roglandiiler tularemi vakasmnda tedaviye 48 saat icinde ya-
nit ahimms ve & ay boyunca relaps ortaya gikmamistir (21).
Fluorokinolonlann diigiik toksisite ve oral kullammlan ile
tularemi tedavisi i¢in potansiyel olarak etkili ajanlar oldugn
bildirilmektedir (13). Tedavi klasik olarak 7-10 giin siirdi-
riiliir. Tedaviye hastalign ilk birkag giiniinde baglanmazsa
hastabifin gerilemesi uzun sitrebilir. Atesin siiresi tedaviye
yamt igin iyi bir indikatordiir. Genelde 3 giin iginde, fakat
1-40 giine kadar degigebilen siirede normale déner (13,21),

Hastamuzda 15 giin sitre ile giinde ild kez 500 myg sip-
rofloksasain kullanildy; tiglincii gtinde atesi normale déndii
ve kasa sifre icinde relaps ortaya gikmadi. Literatiirde ben-
zer sekilde gesitli fluorckinolonlar ile tulareminin bagariyla
tedavi edildigini bildiren vaka takdimleri vardir.

Sonug olarak tularemi akla getirilmediginde tams: giig
olan ve pek ¢ok klinik sendrom ve patoloji ile ayirici tani-
s1 yapilmast gereken nadir bir infeksiyon hastalifidir, Tu-
laremi tedavisinde kinolonlann kullanimi ve siiresi ile ilgi-
li daha fazla sayida hastay: iceren klinik gahgmalara ihti-
yag vardir.
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