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TURKIYE’DE TULAREMI HARITASI DEGISIYOR:
ESKISEHIR’DE TULAREMIi OLGULARI

Changing Map of Tularemia in Turkey: Tularemia Cases in
Eskisehir.

Melek Kezban Giirbiiz!, Mehmet Akif Abakay!, Ercan Kaya', Erkan Ozlidogru!, Hamdi Cakli!,
Armagan incesulu!

OZET

Tularemi hastaligi bakteriyel bir zoonoz olup, kiiciik, gram negatif bir kokobasil
olan Francisella tularensis tarafindan olusur. Hastaligin llseroglandular, glandular,
okuloglandular, tifoidal, pndmonik, orofaringeal olmak lizere 6 ayri klinik tipi vardir.
Orofaringeal tularemi genellikle bas ve boyunda lokalizedir. Bu klinik tipte agizda ve
farenks mukozasinda kizarikhk ve pistiiler degisiklikler olusur ve genellikle tek tarafli
olan bélgesel boyun lenf adeniti goriilebilir. Bu bulgular streptokokal tonsillit, enfeksi-
yoz mononukleoz ve tiiberkiiloz lenfadenit ile kolayca karistirilabilir. Ulkemizde bircok
bolge Tularemi yonlinden endemik olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle endemik
bolgede calisan hekimlerin enfeksiy6z hastaliklarin ayirici tanisinda Tularemiyi di-
siinmeleri gerekmektedir. Aksi takdirde Tularemi tanisinda yanilmalar ve gecikmeler
olabilir.

Bu yazida son 2 yil icinde klinigimizde Tularemi tanisi alan ve tedavi edilen hastalara
ait klinik bilgiler sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Tularemi, Endemik, Lenfadenit
SUMMARY

Tularemia is a bacterial zoonosis caused by Francisella Tularensis which is a small
gram-negative coccobacillus. The diesease has 6 different clinic types; ulceroglandu-
lar, oculoglandular, typhoidal, pneumonic and oropharyngeal. Oropharyngeal tulare-
mia is usually localized in the head and neck region. In this clinic type , redness and
pustular changes are formed in the mouth and pharyngeal mucosa , and a localized
one-sided neck lymphadenitis may be usually seen. These symptoms may be mista-
ken for streptococcal tonsillitis, infectious mononucleosis and tuberculous lymphade-
nitis. Tularemia is endemic in many regions in our country. Thus, doctors working in
these regions should consider Tularemia in the differential diaghosis of infectious di-
seases. Otherwise, delays and errors can occur in the diagnosis of Tularemia. Patients
who were diagnosed and treated as Tularemia in the last 2 years were presented.
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GIRIS

Tularemi, “Francisella tularensis” isimli bakterinin
etken oldugu bir zoonotik hastaliktir. Francisella tula-
rensis, gram negatif, faklltatif, intraseliiler, kapsuilli,
aerop, hareketsiz, soguga direncli ve kolay yayilabilen
bir bakteridir. Endemi ve epidemilere neden olmus-
tur. Bu nedenle Francisella tularensis ‘in biyolojik si-
lah olarak kullanabilecegi diisiinlilmiis ve bu konuda

calismalar yapiimigtir (1-4).

Francisella tularensis’in patojen 4 alt tipi vardir. Ancak
Frencisella tularensis subspecies tularensis (Jellison
tip A) ve Francisella tularensis subspecies halorctica
(Jellison tip B) isimli alt tipleri ile daha sik karsilasil-
maktadir. Jellison tip A, kuzey Amerika’da, Jellison
tip B ise siklikla kuzey yarim kirede goériilmektedir.
Jellison tip A daha virllandir (2).

Tularemi iilseroglandular, glandular, okuloglandular,
tifoidal, pnomonik, orofaringeal form olmak tizere 6
ayri klinik formda seyreder. En sik goriilen klinik for-
mu (ilseroglandular formdur (3,5).

Bu yazimizda klinigimizde Tularemi tanisi alan ve te-
davi edilen hastalara ait klinik bilgiler sunulmustur.

MATERYAL - METOD

Klinigimizde Aralik 2010 — Mart 2012 tarihleri arasin-
da Tularemi tanisi alan ve tedavi edilen 19 hastanin
dosyasi geriye déniik olarak incelendi. Bagka bir kli-
nikte Tularemi tanisi almis ve medikal tedaviden fay-
da gérmemis, klinigimize sadece boyundaki kitlenin
cerrahi eksizyonu icin yonlendirilen 5 hasta ¢alismaya
alinmadi. Geriye kalan 14 hasta aragtirma grubuna
dahil edildi. Bu 14 hastanin yas ve cinsiyeti, basvu-
ru sikayeti, mikroaglutinasyon test sonucu, tularemi
klinik tipi, tedavi sekli ve siresi ile ilgili bilgiler ince-
lendi.

Bozok Tip Derg. 2012,2:(1-6)

SONUCLAR

On bes hastanin 6 ’si erkek, 8’i kadin, yas ortalama-
st 40.7 (25- 77) idi. Alt hasta glandular, 8 hasta ise
orofarengeal tularemi tanisi almisti. Orofarengeal
tularemi tanisi alan 8 hastanin hepsinin hastaligin
baslangicinda gribal enfeksiyon benzeri (ates bogaz
agrisi, yutma glicliigii, halsizlik ) prodromal bir d6nem
tarifledigi, ancak bu hastalarin klinigimize bagvurma
nedeninin tiim glandular tularemi hastalarinda oldu-

gu gibi boyunda sislik oldugu tespit edildi.

Hastalarin tlimiinde Tularemi tanisi il Saghk Midiir-
IGgh araciigr ile Ankara Refik Saydam Hifzihsihha
Merkezi’'ne gonderilen hasta serumlarinda mikroag-
liitinasyon testi ile dogrulanmis olup, antikor titresi
1/ 160'in iizerinde olan hastalar tularemi pozitif ola-
rak kabul edilmistir.

Hastalarin timiiniin boyun ultrasonografik ve bilgi-
sayarli tomografik incelemelerinde nonspesifik ve
inflamatuar 6zellikleri olan ve bazilarinda ise sant-

ral nekroz alanlar bulunan lenf nodlari saptanmigtir
(Resim 1) .

Resim 1. Hastalarimizdan birine ait boyun BT gériintiisii:
sagda submandibuler bélgede platisma kasi ile subman-
dibular gland arasinda sinirlari secilemeyen cevresel
kontrastlanan santrali kistik kitleler.
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Tedavide
edilmis ve tedavi en az 14 giin siireyle uygulanmistir.

ilk secenek olarak streptomisin tercih

Boyunda kitlesi olan hastalarda kimi zaman antibiyo-
tik tedavisine ek olarak tedaviye yaniti hizlandirmak
icin, kimi zaman ise medikal tedaviye yeterli yanit
alinamadig! icin, cerrahi drenaj ya da eksizyon
uygulanmigtir. Bu cerrahi girisimlerle elde edilen
ornekler kiiltiir icin Mikrobiyoloji Anabilim Dalrna,
histopatolojik inceleme icin ise Patoloji Anabil-
im Dal’na gonderilmistir  Génderilen drneklerin

hicbirinde bakteri lretilememistir.
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Cerrahi eksizyon yapilan hastalarin hepsinde histopa-
tolojik inceleme sonucunda granulamatoz enfeksiyon
ile uyumlu bulgular tespit edilmistir.

Hastalarimiza ait ayrintih klinik bilgiler Tablol'de
goriilmektedir.

Tablo 1: Klinigimizde Tularemi tanisi alan ve tedavi edilen 14 hastaya ait klinik bilgiler

Yas Cinsiyet Basvuru nedeni Klinik Serum Antikor Medikal Tedavi Siiresi Cerrahi
Form _ Titresi Tedavi Tedavi

25 K Boyunda sislik G 1/320 S 14 GUN C

77 K Boyunda sislik G 1/640 S 14 GUN D

32 K Boyunda siglik O 1/320 S 14 GUN -

43 K Boyunda siglik O 1/1280 S 14 GUN -

56 E Boyunda sislik G 1/1280 S 14 GUN D

25 K Boyunda siglik O 1/2560 S 14 GUN -

54 E Boyunda siglik O 1/640 S 14 GUN -

42 K Boyunda siglik O 1/1280 S 14 GUN -

33 E Boyunda sislik G 1/2560 S 14 GUN -

25 K Boyunda siglik O 1/640 S 14 GUN D

31 K Boyunda siglik O 1/640 S 14 GUN -

44 E Boyunda siglik O 1/160 S 14 GUN -

46 E Boyunda sislik G 1/2560 S 14 GUN -

37 E Boyunda siglik G 1/1280 S 14 GUN C

K: Kadin, E: Erkek, G: Glandular, O: Orofarengeal , S: Streptomisin, C: cerrahi eksizyon; D: drenaj

TARTISMA

Tularemi hastaligi ilk olarak 1911 yilinda McCoy tara-
findan Kaliforniya'nin Tulare bdlgesinde, sincaplarda
gorilen veba benzeri bir salgin hastalik olarak tanim-
lanmis ve etken bakteri Bacterium tularensis olarak
isimlendirilmistir. Hastalig1 insanlarda ilk tanimlayan
ise Edward Francis olup, 1912 ve 1925 yillari arasinda
mikroorganizma ve hastalik Gizerine yaptigi calismalar
sonucunda etken bakterinin ismi “Francisella tularen-
sis” olarak degistirilmistir (3).

Tularemide konak cogunlukla tarla faresi, kir sicani, su
sicani ve tavsan gibi kemirgen hayvanlardir. Hastalik,
hayvanlara tatarcik, kene, sivrisinek gibi vektérlerin
isirmasi ile bulasir. insanlara ise vektér olarak gérev
yapan boceklerin isirmasi, infekte hayvanlarla direk
temas, infekte partikiillerin inhalasyonu veya konta-
mine olmus gida ve suyun tiiketilmesi sonucu bula-
sabilmektedir. Bu nedenle Tularemi kirsal alanda ve
avcilikla ugrasanlarda daha sik gérilmektedir (2,6).
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Bizim c¢alismamizda da hasta grubunu kirsal al-
anda yasayan hastalar olusturmaktaydi. Hastaligin
inklibasyon siiresi ortalama 3-5 gilindiir. Ancak bu siire
1-21 giin arasinda degisebilir. Bakterinin viriilansi,
konakginin immiin sistemi ve hastaligin bulas yolu
klinik seyri etkiler. Hastalarda baslangicta gribal en-
feksiyon benzeri ates, bas agrisi, halsizlik gibi non-
spesifik semptomlarin oldugu prodromal bir donem
olabilir. Daha sonra hastaligin klinik formuna gore ek
semptomlar gelisir (3,5).

8’inin

hastalarimizin (%57.1)

oykisilinde hastaligin baslangicinda benzer bir pro-

Calismamizda

dromal dénem mevcuttu.

Tularemi, lilseroglandular, glandular, okuloglandular,
tifoidal, pnémonik, orofaringeal olmak lizere 6 ayn
klinik tipte seyreder. En sik gorilen tip Ulseroglan-
dular tipdir (5-7). Calismamizda 6 (% 42.8 ) hastanin
glandular 8 (%57.1) hastanin ise orofarengeal tula-
remi tanisi aldigi tespit edildi. Bu iki klinik tip disinda
tani almis hasta tespit edilmedi. Hastalarimizin oro-
farengeal veya glandular tip tularemi tanisi almig
olmasi klinigimizin Kulak Burun Bogaz (KBB) klinigi
olmasindan da kaynaklanmis olabilir. Clinkii orofar-
ingeal tularemide ates, halsizlik gibi semptomlar ve
tonsil hipertrofisi, boyunda lenfadenomegali, mem-
branéz tonsillofarenijit gibi bulgular, glandular tulare-
mide ise agrili lenfadenopati bulgusu hakimdir. Bu tip
semptom veya bulgulara sahip hastalarin da 6ncelikle
KBB kliniklerine basvurmasi olagandir.

Tularemide kesin tani F. tularensis’in 6zel besi yer-
inde lretilmesi ile konur. Ancak bakterinin tiretilmesi
genellikle zordur. Bu nedenle pratik uygulamada daha
c¢ok mikroaglutinasyon ve tlip agliitinasyon testleri
kullanilir. Mikroaglutinasyon testi tiip aglutinasyon
testine gore daha duyarli bir yontemdir.

Serolojik testlerde hasta serumunda bakteriye karsi
gelisen antikor titresi olgiiliir.
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Antikorlar, hastaligin baglangicindan ortalama 2 hafta
sonra pozitiflesir, tiip agliitinasyon testi icin serum-
da titrenin 1/160’in, mikroagliitinasyon testi icin ise
1/128’in lizerinde olmasi yeterlidir. Ayrica akut en-
feksiyon déneminde 7 - 10 giin arayla alinan serumda
titrede 4 kat artisin izlenmesi de taniyl destekleyen
bir bulgudur (5,6,8).

Ancak tulareminin tanisinda hikaye de ¢ok 6nemlidir.
Zoonotik bir hastalik olmasi nedeniyle 6zellikle en-
demik bolgede calisan hekimlerin ayirici tanida Tu-
Aksi takdirde

tanida yanilma ve gecikme olabilir. Endemik bélgel-

laremiyi diislinmeleri gerekmektedir.

erde 6zellikle salgin donemlerinde hekimlerin tula-
remi hastaligi konusunda saglk kuruluglarinca bilg-
ilendirilmesi elbette tani sirecini hizlandirmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde endemik bir bolgede
ortalama 11 gin, endemik bir bdlge olmayan
ispanya’da ise ortalama 47.5 giin tularemi tanisinda
gecikme oldugu ve yine ispanya ‘da ancak 145. giinde
tanisi konabilen bir tularemi olgusunun tespit edildigi

bildirilmistir (10).

Tani gecikmesinin baslica nedeni, tulareminin tiim
klinik tiplerinin siklikla bazi enfeksiyoz hastaliklarla
karistirilabilmesidir. Ozellikle orofaringeal tip strep-
tokokal tonsillofarenijit ile, lilseroglanduler ve glan-
duler tip ise siklikla enfeksiy6z mononiikleozis veya
tiiberkiloz lenfadeniti ile kanstrilabilmektedir.
Tlberkiiloz ile karistirilan olgularda taninin atlanmig
olma ihtimali yiksektir. Clinkli Tularemide 1. tercih
tedavi secenegi olan streptomisin, tiiberkiiloz tedavi
protokoliinde de yer almaktadir. Bu nedenle birgok
tularemi olgusu tiiberkiiloz sanilarak tedavi edilmis

olabilir.

Eskisehir il Saghk Midirliigii kayitlarindan elde edi-
len bilgiye gore 2010 yilindan once Eskisehir'den

2011 yilinda ise
bu zamana kadar

bildirilen Tularemi olgusu yoktur.
72 vaka bildirilmistir. Bu sonug,

Eskisehir ‘de Tularemi olgularinin yanlis tani ile tedavi
edilerek atlanabilmis olabilecegini dlstindiirmektedir.
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Tulareminin tanisinda radyolojik goriintiileme tet-
kikleri ile  (ultrasonografi, bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans gorintiileme) hastaliga spesifik

bulgu elde edilememektedir.

Ancak hastaligin yayginligini belirlemek amaciyla bu
tetkiklerden faydalanilabilir.  Ayrica lenfadenopati
veya cilt lezyonlarinin histopatolojik incelemelerinde
tularemi igin spesifik bir bulgu elde edilememekte,
cogunlukla granulamatoz enfeksiyon ile uyumlu bul-

gular saptanmaktadir (11).

Calismaya dahil ettigimiz hastalarimizin da hicbirinde
sliplire lenfadenopatilerinden goénderilen drneklerde
bakteri
hastalarin hepsinde yapilan histopatolojik inceleme

uretilememis, cerrahi eksizyon vyapilan
sonucunda graniilomatéz enfeksiyon ile uyumlu bul-
gular tespit edilmistir. Ayrica boyun ultrasonografik ve
bilgisayarli tomografik incelemelerinde nonspesifik
ve inflamatuar 6zellikleri olan ve bazilarinda ise sant-
ral nekroz alanlari bulunan lenf nodlar saptanmistir.
Tularemide tedavide streptomisin, gentamisin, sipro-
floksasin, doksisiklin, kloramfenikol gibi antibiyotikler
kullanilmaktadir. Ancak cogunlukla streptomisin
tercih edilmekte ve tedavi slresinin en az 14 giin
olmasi gerektigi belirtilmektedir (11,12). Medikal
tedaviye ek olarak antibiyotik tedavisine alinacak
yaniti hizlandirmak ve/veya kozmetik amacl, lenf
nodlarinin drenaji veya cerrahi eksizyonu uygulanabilir.
Calismamiza dahil edilen hastalarin hepsinde 14
glin sire ile streptomisin kullanilmis, 3 hastada ek
olarak cerrahi drenaj, 2 hastada ise cerrahi eksizyon
uygulanmistir. Cerrahi drenaj uyguladigimiz hasta-
larda drenaj sonrasinda flegmon tarzinda, kozmetik
olarak hos olmayan kitlelerin (Resim 2) olustugu,
bu kitlelerin de cerrahi eksizyonunun c¢ogunlukla
glic oldugu gorilmistir. Benzer yorum Kizil ve ark.
(7) tarafindan yapilan calismada da dile getirilmistir.
Bu nedenle hastalarda dncelikle cerrahi drenaj yer-
ine cerrahi eksizyonun tercih edilmesi gerektigini

diislinmekteyiz.
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Sonug olarak Tularemi, son yillarda lilkemizde yeniden
onem kazanan ve bildirimi artan hastaliklardan
biridir.
basvuran ve beta-laktam grubu antibiyotiklere yanit

Ates, bogaz agrisi ve servikal lenfadenit ile

alinamayan olgularda ayirici tanida akla getirilmelidir.

Resim 2. Cerrahi drenaj uyguladigimiz bir hastamizin
drenaj sonrasi goriintiisi
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