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OZET

Giris: Tularemi Francisella tularensis’in neden oldugu zoonotik hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci
tularemi tanisi konan 15 gocuk olgunun Klinik ve laboratuvar bulgulannin degerlendirilmesidir.
Gereg ve Yontem: Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Poliklinigine ates, bogdaz agrisi ve lenfadenopati
(LAP) yakinmasi ile basvurup mikroagliitinasyon test (MAT) titresi 1/160 ve iistiinde olan 15
olgu geriye donik olarak degerlendirilerek sosyo-demografik 6zellikleri, hayvan ile temas ve
kene isingi Oykileri, yakinma stireleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, tedavileri ve klinik gidisleri
incelendi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 11,551 yil (3-17) ve %53’U erkek idi. Olgularin
%53,3’01 kirsal kesimde yasiyor ve kuyu suyu kullaniyordu. En sik basvuru yakinmalari olan
boyunda sislik (%93,3), bojaz agnsi (%66,7) ve ates yiiksekligi (%66,7) idi. Olgularda en sik
orofarengeal tularemi (%66,7) saptandi. Cerrahi olarak olgularin %27’sinin LAP’si bosaltilirken,
%13,3’linde ise LAP kendi kendine drene olmustu. Bulgular basladiktan sonraki ortalama
basvuru siiresi 53+45,3 (5-150) giin bulundu. Basvuru 6ncesi olgularin %60’inda betalaktam
grubu antibiyotik alimi vardi. Lenf bezleri siipiire olan 6 olgunun basvuru ortancasi 61 (20-
150)giin, digerlerinin ise 35 (5-75) giin olarak saptandi p<0,05. Laboratuvar incelemelerinde;
l6kosit sayisi 8558,6+1384,5 (6030-11400)/mms3, CRP diizeyi 5,8+2,9 (1-6,7) mg/dl, ESH
33,1+28,9 (6-103) mm/saat olarak bulundu. MAT titreleri 1/160 ile 1/1280 arasinda idi. Yedi
(%47) olguya gentamisin, bes olguya (%33) streptomisin, ii¢ olguya (%20) doksisiklin tedavisi
uygulandi.

Sonug: Tularemi, kirsal alanda yasayan ve beta-laktam antibiyotiklere yanit vermeyen tonsilofareniit
ve servikal LAP’Ii olgularda ayinci tanida diisiiniilmelidir. (Guncel Pediatri 2013; 11: 57-62)
Anahtar kelimeler: Francisella tularensis, tularemi, gocuk

SUMMARY

Introduction: Tularemia is a zoonotic diseases caused by Francisella tularensis. The aim of
this study was to evaluate the clinical and laboratory findings of 15 children with the diagnosis
of tularemia.

Materials and Methods: Fifteen cases admitted with fever, sore throat, lymphadenopathy and a F.
tularensis antibody titer of 1/160 and above in the microagglutination test (MAT) were evaluated
retrospectively. Their sociodemographic characteristics, contact with animals, history of tick bite,
duration of complaints, clinical and laboratory findings, treatments and clinical courses were
studied.

Results: The mean age of patients was 11.5+5.1 (3-17) years and 61.3% were male. Fifty-
three percent of the patients were living in rural areas, and had contact with contaminated
water. Swelling in the neck (93.3%), sore throat (66.7%) and fever (66.7%) were the most
frequently observed symptoms. Oropharyngeal tularemia (66.7%) was predominated. In 27%
of the patients LAPs were drained surgically, and in 13.3% of cases they were drained by itself.
The mean duration between onset of tularemia symptoms and diagnosis was 53+45.3 (5-
150) days. Sixty percent of patients were received beta-lactam-antibiotics before admission.
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It was noted that 6 patients with suppurative lymph nodes were admitted to hospital within median 61 (20-150) days, while others
were admitted within median 35 (5-75) days (p<0.05). Mean leukocyte count was 8558.6+1384.5 (6030-11400)/mms3, mean CRP
was 5.8+2.9 (1-6.7) mg/dl, and mean ESR was 33.1+28.9 (6-103) mm/h. MAT showed that titers ranged from 1/160 to 1/1280.
Gentamicin was given in seven patients (47%), streptomycin in five patients (33%), and doxycycline in 3 patients (20%).
Conclusions: Tularemia should to be taken into account in the differential diagnosis in patients having tonsillopharyngitis and cervical
lymphadenopathy without response to beta-lactam antibiotics in rural areas. (Journal of Current Pediatrics 2013; 11: 61-6)

Key words: Francisella tularensis, tularemia, child

Giris

Tularemi gram negatif, hareketsiz, aerob kokobasil
olan Francisella tularensis’in neden oldugu bir zoonotik
enfeksiyon hastali§idir (1,2). F tularensis tiriinin dort
farkll alt tird bulunmaktadir. Tip A F tularensis spp.
tularensis yilksek virulansa sahiptir ve agir hastaliga
neden olmaktadir. Keneler ve tavsanlarla bulas olur.
Vektor olarak sivrisinek, tatarcik ve bocekler de bulasda
onemlidir (3,4). Tip B F. tularensis spp. palaerctica daha
az virdlandr, suyla ve kontamine olmus besinlerle bulasir
(1,3). F tularensis spp. mediaasiatica sadece Orta
Asya’'da gosterilmistir ve nadiren insan ve hayvanlarda
hastalija neden olur. Insanlarda ender olarak hastalik
yapan F tularensis spp. novicida ise az sayida Kuzey
Amerika’da bildirilmistir (4,5). Ulkemizde virilansi daha
disuk olan F tularensis spp. holarctica sonucu gelisen
enfeksiyonlar bildirilmektedir (6). Ulkemizde son yillarda
yasanan salginlarin kaynagi olarak sular bildirilmektedir,
kene ile kontaminasyon nadiren bildirilmistir (7,8).
Etkenin viriilansina, giris yerine ve konakginin bagisiklik
sistemine goére hastaligin 6 klinik formu vardir. Bunlar
ilseroglandiiler, glandiiler, orofarengeal, okiiloglandiiler,
tifoidal ve pulmoner formlardir (2,9). Avrupa’da en sik
gortilen form Ulseroglandiiler form iken, Tiirkiye’'de ise su
kaynakli salginlarin bildirilmesi ile orofarengeal form en sik
gordlen formdur (6,7,10). Bu ¢alismanin amaci gocukluk
yas grubunda tularemi tanisi alan olgularnn klinik ve tedavi
acisindan degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontemler

Gocuk Enfeksiyon Hastaliklar Polikliniginde, 2009-
2012 tarihleri arasinda tularemi tanisi ile ayaktan tedavi
goren olgular geriye doniik olarak dederlendirildi. Olgularin
sosyodemografik 6zellikleri, hayvan ile temas ve kene 1singi
Oykiileri, basvuru dncesi yakinmalari, Klinik ve laboratuvar
bulgular, tedavileri ve Kklinik sonuclar degerlendirildi.
Tularemi tanisi, uyumlu klinik ve epidemiyolojik bulgularin
olmasi ve serum mikroaglitinasyon testinin (MAT) pozitif
saptanmasi (>1/160) veya 7-10 giin sonra alinan ikinci
serum Orneginde tularemi aglltinasyon titresinin 4 kat
artmasi ile konuldu. Orofarengeal tularemi epidemiyolojik
bolgeden gelen; betalaktam/makrolid antibiyotiklere yanit

vermeyen veya bu antibiyotikleri alirken semptomlarinda
ilerleme olan; ates, farenjit veya tonsillit ve/veya
lenfadenopatisi (LAP) olan ve pozitif [aboratuvar sonuglar
olan hastalarda tanimlandi. Glandiiler tularemi, ates ve/veya
LAP’1 olan ve serolojik olarak pozitif saptanan olgularda
tanimlandi. Konjonktivit ve preaurikiiler LAP’1 olan hastalar
ise okiiloglandler tularemi olarak kabul edildi. Hastalarin
basvurusunda tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) degerleri olculdu.
Mikroaglitinasyon testi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda galisildi. E tularensis antikor
titresinin 1/160 ve tstiinde olmasi pozitif olarak kabul edildi
(2,9). Ultrasonografik olarak LAP’in yerlesim yeri, en bilylik
LAP’In uzun eksen 6lgimi (mm), LAP igindeki nekroz ve
apse formasyonu degerlendirildi. Semptom ve bulgular
diizelen ve tutulmus lenf bezleri sipiirasyon olmadan
iyilesen hastalarda, tedavi basarli olarak kabul edildi.
Tutulan lenf bezinde tedavi siiresince veya sonrasinda
supurasyon olmasi, tutulmus lenf bezi boyutlarinda artis
veya yeni LAP saptanmasi ise tedavi basarisizligi olarak
kabul edildi. Tibbi tedaviye yanitsiz hastalara cerrahi tedavi
uygulandi. Bu hastalara eslik edebilen eritema nodosum,
cogunlukla alt ekstremitelerin  ekstansor  yiziinde
eritemat6z gergin noddl ve plaklarin aniden ortaya gikmasi
ile karakterize bircok uyaranla tetiklenen kutandz reaktif
bir pannikilit olarak tamimlandi. Olgulara gentamisin (7
mg/kg/giin, 2 dozda, im), streptomisin (15 mg/kg/giin, 2
dozda, im) ya da doksisiklin (5 mg/kg/giin, 2 dozda, oral)
tedavileri verildi. Tularemi tedavisi 10 giine tamamlandi.
Cerrahi olarak gikarnlan doku 6rnegi histokimyasal olarak
uygulanan PAS ve Ziehl-Neelsen boyalari ile incelendi.

Calismada elde edilen tiim verilerin istatistik analizinde
“SPSS for Windows Version 15.0” (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) programi kullanildi. Istatistiksel analizlerde Mann-
Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamli deger
p<0,05 kabul edildi.

Bulgular

Hastalann ortalama yasi 11,5+5,1 (3-17) yil ve
%53’ erkek idi. Olgularin sekizi (%53,3) Bursa ya da
Balikesir’in koylnde yasiyor ve igme suyu olarak kuyu
suyu kullaniyordu. Kirsal kesimde yasayan sekiz olgunun
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LAP: lenfadenopati, MAT: mikroaglitinasyon testi.

tamaminda cevrede benzer hastalik Gykusi vard.
Hastalanin hicbirinde kene tutunmasi ve av hayvani
yeme gibi risk faktorleri yoktu. Tablo 1’de olgularin
demografik, klinik, laboratuvar ve tedaviye iliskin
ozellikleri goriilmektedir. En sik basvuru yakinmalari
olan boyunda sislik 14 (%93,3) hastada, bogaz agnsi
10 (%66,7) hastada ve ates 10 (%66,7) hastada
saptandi. Olgularda en sik orofarengeal form tularemi
(%66,7) saptandi. Glandler tularemi olgulann 4’iinde
(%26,7) mevcuttu. Lenfadenopatilerin tamami servikal
bolgede idi. Bir olguda (%6,6) okiloglandiler tularemi
saptandi. Orofarengeal tularemili bir olguda (%6,6) ise
alt ve st ekstremitede yaygin eritema nodosum vard.
Olgulann bulgular basladiktan sonra ortalama basvuru
stiresi 53+45,3 (5-150) giin bulundu. Bagvuru 6ncesi
olgulann %60’inda beta-laktam grubu antibiyotik alimi
vardi. Lenf bezleri siipiire olan 6 olgunun basvuru
ortancasi 61 (20-150) gun, digerlerinin ise 35 (5-
75) gin olarak saptandi (p<0.05). Laboratuvar
incelemelerinde; ortalama periferik kan I0kosit sayisi
8558,6+1384,5 (6030-11400)/mms, ortalama CRP
diizeyi 5,8+2,9 (1-6,7) mg/dl, ortalama ESH diizeyi
33,1+28,9 (6-103) mm/saat olarak bulundu. Hastalarin
%27’sinin LAP’1I Cerrahi olarak bosaltildi, %13,3’iinde
ise LAP kendi kendine drene olmustu. Tlberkiiloz
lenfadenit distintlen bir olguya terapGtik amagclh total
eksizyonel lenf bezi biyopsisi uygulandi. Lenf bezinin
histopatolojik incelemesinde nekrotizan granilamatoz
enflamasyon varligi ve MAT’in pozitif saptanmasi ile
tularemi tanisi kondu.

Yedi olguya (%47) gentamisin, bes olguya (%33)
streptomisin ve d¢ olguya (%20) doksisiklin tedavisi
baslandi. Gentamisin tedavisi baslanan iki olgunun
(%28,5) LAP’Inda apselesme oldugu icin cerrahi
drenaj uygulandi. Yine doksisiklin tedavisi alan bir
olgunun (%33,3) LAP’inda apselesme oldugu icin
drenaj uygulandi ve tedavisi gentamisine degistirildi.
Streptomisin tedavisi baslanan iki olgunun (%40)
LAP’Inda apselesme ve kendiliginden drenaj olmasi
nedeniyle tedavisi doksisikline degistirildi. Olgularimizda
mortalite g6zlenmedi.

Tartisma

Tularemi, dlkemizde endemik bir hastaliktr.
Tiirkiye'de ilk salgin 1936 yilinda Trakya Bélgesinde
bildiriimis, ardindan Marmara Boélgesi'nde ve farkli
bolgelerden tularemi salginlari ve sporadik olgular ile ilgili
yayinlar yapilmistir (3,11-14). Tularemi etkeni saglam
deri ve milkoz membranlan gegebilir. Bulasma siklikla
cilt ve mukozal yiizeylerden, enfekte hayvan dokusu
veya viicut sivisi ile temas sonrasinda ya da enfekte
tatarcik, kene veya sivrisinek tarafindan isinimayi
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takiben olur. Nadiren de kontamine toz inhalasyonu,
gida ve suyun alinmasi ile bulas olabildigi gibi laboratuar
ortaminda da olabilir, ancak organizma insandan insana
bulasmaz (2,9). Turkiye’den bildirilen calismalarda su
kaynakli epidemiler gérilmektedir (15,16). Leblebicioglu
ve ark.’nin yaptiklan calismada cevreden toplanan
yiyeceklerin ve su igilmesinin tularemi icin risk faktori
oldugu bildirilmistir (17). Bursa’nin bir kdytnde tularemi
epidemisi  saptadigimiz 10 olgunun degerlendirildigi
calismamizda, olgularin tamami orofarengeal tip olarak
siniflandinimis ve kontamine su kaynakli salginin gelistigi
disunilmastiir (11). Orofarengeal tularemide en sik
semptomlar ates, bogaz agnisi ve servikal LAP’tir. Fizik
incelemede sikliklatonsillit ve/veya LAP goriliir (2,9). En sik
basvuru yakinmalari, boyunda sislik (%93,3), bogaz agrisi
(%66,7) ve ates yiksekligi (%66,7) idi. Ulkemizde yapilan
calismalarda en sik olarak bildirilen orofarengeal formdur.
Karadeniz ve Marmara Bdlgelerinden yapilan galismalarda
tum olgulann orofarengeal tularemi formunda oldugu
bildirilmistir (15,18). Bursa ve civarinda yapilan baska bir
calismada 205 tularemi olgusunun %83’iinin orofarengeal
tularemi oldugu bildirilmistir (3). Galismamizda 15 olgunun
10’unda (%66,7) orofarengeal tip tularemi saptanmistr,
10 olgunun tamami kirsal kesimde yasamakta olup
kontamine su  kullamimi ve tamaminin cevresinde
benzer hastalik Oykust vardi. Ulseroglandiler tularemi;
diinyada en sik gordlen klinik formdur, olgulann %75-
85’inde gorilir (2,9). Olgulanmizda ise dlseroglandiiler
form saptanmamustir. Glandiler tularemide, dlser tespit
edilmeden ates yiiksekligi ve LAP ile seyreden Klinik
mevcuttur. Olgularin %5-10’unda gorulir. Galismamizda
glandiler tularemi olgularin 4’Gnde (%26,7) mevcuttu.
Glanduler tutulumu olan olgularda kene 1singi ya da hayvan
eti yeme Oykuisu yoktu, tularemi kaynagi tespit edilemedi.
Okuloglandler tularemi nadir gorilen tularemi tipi olup
giris yeri konjonktiva olarak kabul edilir. Enfekte hayvanlarla
Ozellikle tavsanlarla temas sonrasi el parmaklarnin veya
enfekte hayvanin vicut sivilannin konjonktiva temasi
sonrasinda, gozde enfeksiyon ve bolgesel LAP gelisir (2,9).
Galismamizda sadece bir olguda (%6,6) okiiloglandler
tularemi saptandi. Deri dokuntileri, tulareminin sik goriilen
komplikasyonlarindan biri olup hastalann %3-25’inde
goriilmektedir. Eritema nodosum ve eritema multiforme
hastaliin seyri sirasinda gortilebilen deri bulgulandir.
Eritema nodosum benzeri deri lezyonlan olan hastalarda
deri lezyonu olmayan hastalara gére daha yiiksek miktarda
dolasan poliklonal imminkompleksler bildiriimistir (19).
Bursa’da 205 tularemi olgusunun incelendigi bir calismada
eritema multiforme benzeri cilt dokintileri %14 olarak
belirtilmistir (3). Evans ve arkadaslan 88 tularemili olguda
%4 oraninda eritema nodosum saptamiglardir (20). Daha
once yaptigimiz bir galismada ise olgularin %40’inda
eritema nodosum benzeri deri lezyonlar saptanmsti (11).

Bu galismada bir olgumuzda iist ve alt ekstremitede yaygin
eritema nodosum lezyonlari saptand.

Olgulanmizin %66,7’°si 10 yasin (izerinde idi. Amerika
Birlesik Devletler’nde 10 yililk tularemi olgulannin
degerlendigi bir galismada cocuk olgularn %75’inin 6
yasindan daha kiigiik oldugunu belirtmistir (21). Onceki
galismamizda olgularin %80°ni 10 yas ve lzerinde idi (11).
Sivas ve civarinda 27 tularemili olgunun degerlendirildigi
calismada olgulann %81,4’nin 10 yas ve Uzerinde
oldudu bildirilmistir (22).

Tularemi seyri sirasinda Iokosit sayisi normal veya
yiksek bulunabilir (2). Tularemi olgularinin incelendigi
bir calismada ortalama periferik kan lokosit sayisi 10400/
mm3 olarak bildirilmistir (23). Galismamizda hastalarin
basvurusundaki ortalama periferik kan l6kosit sayisi
8558,6+1384,5/mma3 idi.

Tularemi kesin tanisi bakterinin gesitli Orneklerden
izolasyonuyla konur. Ancak dretmek igin ozel besiyeri
gerektiginden tani daha cok serolojik testler ile konur.
Helvaci ve ark. yaptiklan ¢alismada, hastalarin %4,9’unda
bakterinin izole edildigi bildirilmistir (3). Bevanger ve
ark. ise 57 tularemili olgunun sadece birinde bakterinin
saptandigini belirtmislerdir (24). Tularemi tanisinda en sik
kullanilan yontemler hasta serumunda antikor aramaya
yonelik MAT, tiip agliitinasyonu, lateks aglitinasyonu ve
ELISA’dir. Tek bir serum 6rneginde MAT’in >1/160 olmasi
pozitif olarak kabul edilmektedir (16). Calismamizda etken
izole edilemedi, tani klinik bulgular ve MAT pozitifligi ile
kondu.

Tularemi tedavisinde streptomisin, gentamisin ve
doksisiklin onerilmektedir (2,9,25). Tedaviye 7-10 giin
devam edilir. Daha hafif olgularda siprofloksazin alternatif
tedavi olabilir (26). Beta-laktam grubu antibiyotikler,
makrolidler ve ko-trimoksazol tedavide -etkisizdir. Bazi
calismalarda tularemide tedavi basansizidinin nedeni
tularemi tedavisinin ge¢ baslanmasi, altta yatan kronik
hastaligin olmasi, tedavi oncesinde fluktuasyon veren
LAP’in olmasi olarak belirtilmistir (27,28). Calismamizda
olgularin ortalama basvuru siresi 53+45,3 (5-150)
gin olup basvuru oncesi %60’Inda beta-laktam grubu
antibiyotik alimi vardi. Gentamisin tedavisi alan 2
olguya (%28,5) cerrahi drenaj uygulandi. Lenf nodunda
apselesme olan ve doksisiklin alan olgunun tedavisi
gentamisine, streptomisin alan iki olgunun tedavisi
doksisikline degistirildi. Cocuklarda yapilan bir ¢alismada
gentamisin tedavisine cevapsizlik orani %37,5 olarak
bildirilmistir (29). Jounio ve ark. tularemili 50 gocuk
olgunun dordiinde lenf bezinde siipirasyon gelistigini
saptamislar ve bulgular ile tedaviye baslama arasindaki
sirenin bir aydan daha uzun olan olgularda apselesmenin
daha fazla gelistigini bildirmislerdir (30). Calismamizda
lenf bezinde apselesme olan 6 olgunun basvuru ortancasi
61 (20-150) gin, digerlerinin ise 35 (5-75) gun olarak
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bulundu, lenf bezinde apselesme olan olgularin hastaneye
daha geg basvurduklar saptand.

Lenfadenit nedeniyle basvuran olgularin Gykiisiinde
cevrede benzer hastalarn varligi ile tularemiden erken
donemde  kuskulanip  mikroaggliitinasyon  testinin
yapilmasi enfeksiyonun kontroliinde onemli olacakir.
Tularemide erken tani ve uygun tedavi ile komplikasyonlar
onlenebilecekdir.
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