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Orofarengeal tularemi: Olgu sunumu

Oropharyngeal tularemia: a case report

Dr. Fikret Sahin, Dr. Riza Onder Giinaydin

Balikesir Devlet Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar: Klinigi, Balikesir, Tiirkiye

Tularemi, gram negatif, aerobik kokobasil olan
Francisella tularensis’in neden oldugu zoonotik bir
hastaliktir. Enfekte kemirgenlerin vicut sivilari ve
bunlarla enfekte olmus besinlerin alimi ve enfekte
bdceklerin 1siriklari ile bulagir. Bakterinin vicuda
giris yolu ve yerlesimine bagh olarak llserog-
landller, glandiiler, okuloglandiler, orofarengeal,
tifoidal ve pndmonik tipleri gérulebilir. Klinik tablo
degiskenlik gdstermekle birlikte, Glkemizde en sik
g6rilen klinik form orofarengeal tularemidir. Kulak
burun bogaz hekimleri tularemi ile siklikla memb-
randz tonsillofarenjit ve servikal lenfadenit seklinde
karsilasir. Orofarengeal tularemi penisilin tedavisine
direngli tonsillofarenijitli hastalarin ayirici tanisinda
mutlaka g6z &énidnde bulundurulmalidir. Bu yazi-
da tonsillofarenjit ve servikal lenfadenit nedeniyle
penisilin tedavisi uygulanan, ancak tedaviye yanit
alinamayan 42 yasinda bir kadin orofarengeal tula-
remi olgusu sunuldu. Olgunun klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgulari degerlendirildi ve literatlrdeki
benzer olgular ile tartisildi.

Anahtar Sézcikler: Orofarenks; tonsillofarenijit; tularemi.

Tularemia is a zoonotic disease caused by the gram-
negative, aerobic coccobacillus Francisella tularensis. It
transmits with the body secretions of the infected rodents,
ingestion of the food contaminated with these fluids
and bites of infected insects. Ulceroglandular, glandular,
oculoglandular, oropharyngeal, typhoidal and pneumonic
types may be observed based on the entrance route to
the body and location of the bacteria. Although the clinical
presentation may vary, oropharyngeal tularemia is the most
commonly seen clinical form in Turkey. Otolaryngologists
generally experience tularemia with membranous
tonsillopharyngitis and cervical lymphadenopathy.
Oropharyngeal tularemia should be considered in the
differential diagnosis of patients with tonsillopharyngitis
who are refractory to penicillin therapy. In this article, we
present a 42-years-old female case of oropharyngeal
tularemia who was initiated with penicillin therapy due
to tonsillopharyngitis and cervical lymphadenitis and
remained unresponsive to the treatment. Clinical, laboratory
and radiological findings of the patient were evaluated and
discussed in the light of similar cases in the literature.
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Tularemi, gram negatif, aerob kokobasil olan
Francisella tularensis'in neden oldugu zoonotik bir
hastaliktir. Dogal konakgilar: ¢ogunlukla tavsan,
fare, sincap gibi kemirgen hayvanlardir. Insanlara
bulagmas: siklikla enfekte hayvanlarin idrar, digk,
kan ve dokularinin cilt veya mukozal yiizeylerle

direkt temasi ya da kontamine olmus gidalarin
yenmesi ve sularin i¢ilmesiyle olur. Enfekte olmus
kene, tatarcik ve sivrisinek tarafindan isirilmayla
ya da inhalasyon yoluyla da hastalik gelisir.!"

Tulareminin inkiibasyon siiresi ortalama {ig
ile bes giindiir. Ancak bazi olgularda bu siire
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t¢ haftaya kadar uzayabilir. Bakterinin viicuda
girig yolu ve yerlesimine baglh olarak klinik tablo
degiskenlik gostermektedir. Buna gore tularemi
tilseroglandiiler, glandiiler, okiiloglandiiler, oro-
farengeal, tifoidal ve pnomonik olmak tizere alt1
farkl klinik formda goriilebilmektedir.

Ulkemizde en sik goriilen klinik form orofa-
rengeal tularemidir. Bu klinik tabloda bakterinin
orofarenkse dogrudan temas: gerekir. Kontamine
su ve gidalarin tiiketilmesiyle bakteri orofarenkse
yerlesir"? Son yillarda tilkemizde goriilen orofa-
rengeal tularemi olgularinin pek ¢ogunda hasta-
Iigin kemirici hayvan atiklariyla bulagmis sularin
tliketilmesiyle gelistigi saptanmigstir. Bu nedenle
tulareminin goriildiigii dénemlerde, tespit edilen
olgunun yakinlarinda veya bulundugu yerlesim
yerinde benzer olgular goriilmesi siklikla muhte-
meldir.*% Hastalarin en 6énemli yakinmas: bogaz
agrisl, yutma gii¢liigii ve atestir. Bununla birlikte
halsizlik, istahsizlik, tigtime, titreme, bag ve boyun
agris1 gibi genel enfeksiyon belirtileride hasta-
ligin baglangic déneminden itibaren hastalarda
bulunabilir. Bu yakinmalar nedeniyle orofarenge-
al tularemi olgularinin ilk bagvurdugu hekimler
cogunlukla KBB uzmanlaridir. Fizik muayenede
ekstidatif membrano6z tonsillofarenjit ve genellikle
tonsillofarenjitin yogun oldugu tarafta servikal
lenfadenopati ile oral mukozada tilseratif lezyonlar
tespit edilir. Benzer yakinmalar ve bulgular nede-
niyle orofarengeal tularemi, streptokoksik tonsil-
lofarenjit ile klinik olarak siklikla karigsmaktadir.
Bu nedenle orofarengeal tularemi hastalarinin pek
cogu Oncelikle streptokoksik tonsillofarenjit diisii-

Sekil 1. Membranoz tonsillofarenjit.
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ntilerek penisilin tedavisi gérmiis ancak iyilesme-
mis olgulardir.” Burada da tonsillofarenjit tanisiyla
penisilin tedavisi uygulanan fakat tedaviye yanit
alinamayan bir orofarengeal tularemi olgusunun
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular1 sunul-
mustur.

OLGU SUNUMU

Kirk iki yaginda kadin hasta 15 giin 6nce bas-
layip zamanla artis gosteren bogaz agrisi, yutma
gugliigii, ates, halsizlik ve boynunda agrili sis-
lik yakinmalar1 ile klinigimize bagvurdu. Fizik
muayenesinde, sag tonsilde ekstidatif membranéz
tonsilit, orofarenkste hiperemi (Sekil 1) ve sag ser-
vikal bolgede 4x5 cm civarinda fluktuasyon ver-
meyen agrili lenfadenopati tespit edildi (Sekil 2).
Hastanin atesi 38.6 °C olarak olgtildii. Diger sis-
temik muayene bulgular1 normaldi. Laboratuvar
testlerinde 16kosit sayist 9.000/ml (%77.2 nétrofil,
%15.6 lenfosit), sedimentasyon 48 mm/saat olarak
tespit edildi. Karaciger, bobrek fonksiyon testleri
ve diger biyokimyasal testleri normal sinirlarday-
di. C-reaktif protein yiiksek (7.8 mg/dl) olmasina
ragmen, antistreptolizin O (ASO) ve romatoid
faktor degerleri normal diizeydeydi. Bogaz kiiltii-
rii normal bogaz floras: olarak bildirildi. Akciger
grafisi normal, saflastirilmis protein tiirevi (ptirifi-
ed protein derivative; PPD) testi ise negatif olarak
tespit edildi. Boyun manyetik rezonans gortinttiile-
mesinde sag servikal bolgede 45 mm ¢apa ulasan
lenfadenopati izlendi (Sekil 3).

Hastanin 6ykiisiinden; 15 giin iginde birer hafta
siire ile Once oral sonra intramuskiiler olarak

Sekil 2. Servikal lenfadenopati.
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Sekil 3. Boyun manyetik rezonans goriintiilemede boyunda apse.

penisilin kullandigi, fakat yakinmalarinin buna
ragmen giderek arttig1 6grenildi. Genel durumu
ve beslenmesi kotii olan hasta yatarak tedaviye
alindi. Hastanin hijyenik kontrolii olmayan dogal
bir kaynaktan su tiiketim Oykiisiiniin bulunmasi
ve tonsilit yakinmalarinin penisilin tedavisine
yanit vermemis olmasi gz 6niinde bulunduru-
larak tularemi olabilecegi diistiniildii ve ampirik
olarak tularemi tedavisine baglandi. Taniy1 kesin-
lestirmek amaciyla yapilan tularemi mikroagluti-
nasyon testinin sonucu pozitif olarak alindi (1/640).
Tedavide streptomisin 1 gr im. 1x1 ve oral olarak
doksisiklin 100 mg 2x1 uygulandi. Tedavinin basg-
lanmasindan sonraki ilk ti¢ giin i¢inde hasta-
nin bogaz agrisi, atesi ve beslenme sorunlarinda
hizla iyilesme gozlendi. Tedavinin 10. giiniinde
hastanin tonsillofarenjit yakinmalar1 kayboldu.
Servikal lenfadenopati bu stirede kiigiilmesine
ragmen tamamen kaybolmad:i ve hasta zaman
zaman servikal bolgede lokalize agrilardan yaki-
niyordu. Bu nedenle servikal bolgedeki lenfadeno-
pati tizerinden ponksiyon yapilarak yaklasik 2 cc
civarinda piiriilan mayi aspire edildi. Spesimenin
histopatolojik incelemesinde nekrotik zeminde yer
alan lenfosit, histiyosit, polimorf niiveli 16kosit ve
eritrositlerin yer aldig1 nonspesifik kronik iltihabi
reaksiyon gozlendi (Sekil 4). Servikal lenfadenitin
devam etmesinden dolay1 tedaviye bir hafta stire
ile oral doksisiklin 100 mg 2x1 ile devam edil-
di. Lenfadenopati tedavi sonrasinda 2 cm capa
kadar kiigiildii. Hastanin yapilan iki aylik takibi
sonrasinda lenfadenopatinin giderek kiigiilerek
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tamamen kayboldugu ve hastanin herhangi bir
yakinmasinin kalmadig1 goriildii.

TARTISMA

Francisella tularensis, bilinen en enfeksiy6z
bakterilerden birisidir. Hastaligin olusmas: icin
10 canli mikroorganizmanin inokiilasyonu veya
inhalasyonu yeterli olmaktadir. Hastaliga kolay
neden olmas: ve dagilabilmesi ayrica ciddi klinik
tablolara neden olmasi, tulareminin biyolojik silah
olarak da kullanilmasini giindeme getirmistir.?
Ulkemizde siklikla Marmara bolgesinde Bursa,
Kocaeli, Balikesir, Canakkale, Yalova illeri civarla-
rinda kis aylarinda epidemik olarak goriilmesine
karsin Karadeniz ve I¢ Anadolu bolgelerinde de
tularemi olgularina rastlanmaktadir. Son yillarda
goriilen tularemi salginlarinin tamamina yakin
orofarengeal formdadir.>*”8l Bu nedenle tularemi
olgularinin ilk basvuracag: hekimler siklikla KBB
uzmanlaridir. Orofarengeal tularemi olgularin-
da enfeksiyon kaynag: siklikla hijyenik kontroli
yapilmayan kemirgen hayvanlarla bulasmis su ya
da gida tiiketimidir. Kontamine sulara bagli orofa-
rengeal tularemi olgularina genellikle kig ve bahar
aylarinda rastlanir.! Olgumuzun da hijyenik kont-
rolii yapilmayan bir kaynaktan su tiiketim Oykiisii
vardi ve benzer baska olgularin da ayn1 kaynaktan
su tiiketimi s6z konusuydu.

Orofarengeal tularemi klinik olarak tonsillofa-
renjit ve siklikla beraberinde servikal lenfadenopa-
ti ile karsimiza gikar. Bogaz agrisi, yutma giicliigii
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ve ates streptokoksik tonsillofarenjit olgularina
gore daha siddetlidir. Hastalar 6ykiilerinde siklikla
penisilin tedavisi aldiklarim fakat yakinmalarinin
artarak devam ettigini belirtirler./”!

Francisella tularensis’in izole edilmesi ic¢in 6zel
besiyeri gerekir. Standart besiyerlerinde tiremedigi
icin alinan bogaz kiiltiirlerinde olgumuzdaki gibi
genellikle normal bogaz florasi ile kargilagilir. Bu
nedenle tani, siklikla hasta serumunda tularemi
antikoru aramaya yo6nelik serolojik testlerle konu-
lur. Bu testler; mikroagliitinasyon, tiip agliitinas-
yon, lateks agliitinasyon, ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay) ve son yillarda daha kisa
siirede tani icin kullanilan polimeraz zincir reak-
siyonu testleridir."” Pratikte siklikla tani i¢in mik-
roagliitinasyon testi kullanilir. Mikroagliitinasyon,
tiip agliitinasyonuna gore 100 kat daha duyarl bir
testtir. Tularemide antikorlar genellikle hastaligin
ikinci haftasindan sonra pozitiflesir, dort ile begin-
ci haftalarda en yiiksek diizeye ulasir. Bu nedenle
akut enfeksiyonun tanisi igin, yedi ile on giin aray-
la alinan ikinci serumda, antikor titresinde dort kat
artisin gosterilmesi ya da tek bir serum 6rneginde
antikor titresinin mikroagliitinasyonda 1/128, tiip
agliitinasyonunda 1/160 ve tizerinde tespit edil-
mesi gerekir. Agliitinasyonda yer alan antikorlar
immiinoglobulin (Ig)G ve IgM tipidir ve her ikisi
de on yila kadar pozitif kalabilir.>6'1

Tularemi tedavisinde ilk tercih edilecek anti-
biyotik streptomisindir. Diger segenekler; genta-
misin, doksisiklin, siprofloksasin, levofloksasin
ve kloromfenikoldiir. Streptomisin doksisiklin
ile kombine kullanilabilir. Tedavide tek antibi-
yotik kullanilacaksa streptomisin giinde iki kez
7.5-10 mg/kg dozda intramuskiiler yolla veya dok-
sisiklin gitinde iki defa 100 mg oral olarak kullanilir.
Sundugumuz olgunun tedavisinde streptomisin ve
doksisiklini kombine olarak uyguladik. Kombine
tedavide streptomisinin ototoksik etkilerinden
korunmak amaciyla olgumuzda oldugu gibi doz,
glinde bir defa uygulanabilir. Alternatif olarak oral
kullanim kolaylig1 ve etkinlikleri nedeniyle teda-
vide kinolonlar da kullamilabilir (siprofloksasin
2x500-750 mg veya levofloksasin 1x500 mg). Tedavi
siiresi genelde 10-14 giindiir, lenfadenit olgularin-
da ti¢ haftaya kadar tedaviye devam edilebilir.*35

Tularemide lenf nodu stipiirasyonu en sik gorii-
len komplikasyondur ve antibiyotik tedavisine
ragmen goriilebilmektedir. Tedaviye geg¢ baslan-
masi siiptirasyon olasiligini artiran bir faktordiir.
Fluktuasyon veren lenf nodlar: cerrahi olarak
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drene edilir. Estetik sorun yaratan, ciltte skar olus-
turan tedaviye ragmen kaybolmayan ve agrili olan
lenf nodlarinin cerrahi rezeksiyonu gerekebilir.

Tularemi kirsal alanda yasayanlarda sik goriil-
mekle birlikte, sehirlerde yasayanlarda da tespit
edilebilmektedir. Ayrica mesleki risk tasiyan bir
hastaliktir; ciftciler, veterinerler, ¢obanlar, avcilar
ve laboratuvarda calisanlar1 daha fazla risk altin-
dadir. Insandan insana bulas bildirilmedigi igin
hastalarin izolasyonuna gerek yoktur.¢%!

Orofarengeal tulareminin ayrici tanisinda;
streptekoksik tonsilit, enfeksiy6z mononiikleoz,
tuberkiiloz, difteri, Lyme hastaligi, kedi tirmig:
hastalii, riketsiyal ve fungal enfeksiyonlar ile
losemi ve lenfoma gibi malign hastaliklar g6z
6ntinde bulundurulmalidir./649]

Sonug olarak; KBB hekimleri 6zellikle penisi-
lin tedavisine yanit alinamayan tonsillofarenjit ve
servikal lenfadenit olgularinda orofarengeal tula-
remi olasiligini ayirici tanida mutlaka goz ontinde
bulundurmalidirlar.
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Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik stire-
cinde herhangi bir finansal destek almadiklarin
beyan etmiglerdir.

KAYNAKLAR

1. PennRL. Francisella tularensis [tularemia]. In: Mandell
GL, Bennett JE, Dolin R editors. Douglas and Bennett’s
principles and practice of infectious diseases. 6th ed.
Philadelphia: Churchill Livingstone; 2005. p. 2674-85.

2. Willke A. Tularemi. ANKEM Derg 2006;20:222-6.

3. Helvaci S, Gedikoglu S, Akalin H, Oral HB. Tularemia
in Bursa, Turkey: 205 cases in ten years. Eur ] Epidemiol
2000;16:271-6.

4. Willke A, Meric M, Grunow R, Sayan M, Finke EJ,
Splettstosser W, et al. An outbreak of oropharyngeal
tularaemia linked to natural spring water. ] Med
Microbiol 2009;58:112-6.

5. Meric M, Willke A, Finke EJ, Grunow R, Sayan M,
Erdogan S, et al. Evaluation of clinical, laboratory, and
therapeutic features of 145 tularemia cases: the role
of quinolones in oropharyngeal tularemia. APMIS
2008;116:66-73.

6. Arikan OK, Kog¢ C, Bozdogan O. Tularemia presenting
as tonsillopharyngitis and cervical lymphadenitis:
a case report and review of the literature. Eur Arch
Otorhinolaryngol 2003;260:298-300.

7. Barut S, Cetin I. A tularemia outbreak in an extended



Orofarengeal tularemi

10.

family in Tokat Province, Turkey: observing the attack
rate of tularemia. Int J Infect Dis 2009;13:745-8.
Giircan S. Francisella tularensis and tularemia
in Turkey. [Article in Turkish] Mikrobiyol Bul
2007;41:621-36.

Escapa-Garrachén J, Martin-Serradilla JI, Alonso
Castafieira I, Freijanes Otero ], de Las Heras Flérez P,
Alonso Trecefio JL. Treatment of cervical adenopathies
secondary to oropharyngeal tularaemia. Our
experience in 8 patients. Acta Otorrinolaringol Esp
2009;60:54-8. [Abstract]

Atmaca S, Bayraktar C, Cengel S, Koyuncu M.
Tularemia is becoming increasingly important as
a differential diagnosis in suspicious neck masses:
experience in Turkey. Eur Arch Otorhinolaryngol
2009;266:1595-8.

12.

13.

14.

15.

341

. Eliasson H, Sjostedt A, Back E. Clinical use of a

diagnostic PCR for Francisella tularensis in patients
with suspected ulceroglandular tularaemia. Scand J
Infect Dis 2005;37:833-7.

Gedikoglu S. Francisella tularensis isolation from
various clinical specimens. Clin Microbiol Infect
1996;2:233-235.

Sencan I, Sahin I, Kaya D, Oksuz S, Ozdemir D,
Karabay O. An outbreak of oropharyngeal tularemia
with cervical adenopathy predominantly in the left
side. Yonsei Med ] 2009;50:50-4.

Wills PI, Gedosh EA, Nichols DR. Head and
neck manifestations of tularemia. Laryngoscope
1982;92:770-3.

Everett ED, Templer JW. Oropharyngeal tularemia.
Arch Otolaryngol 1980;106:237-8.



