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Otuz dért yasinda kadin hasta, 18 aydir devam eden sol boyunda sislik nedeniyle basvurdu. Hasta tulareminin endemik oldugu bir
koyde oturuyordu. Hayvan temasi, kene tutunmasi, cevrede benzer hastalik 6ykiisti olmayan hastanin kaynak suyu kullanma byktisti
vardi. Yapilan lenf nodu biyopsisinde kazeifiye graniilomatoz reaksiyon saptanan hastada, Francisella tularensis mikroagliitinasyon
testi (MAT) pozitif sonugland. Orofaringeal tularemi tanisiyla streptomisin tedavisi baslanan hastada klinik yanit alindi. Lenfadenopati
ile izlenen hastalarda biyopside kazeifiye graniilomatéz reaksiyon gériildiigiinde, epidemiyolojik verileri géz éntinde bulundurarak,
tularemi gibi tiiberkiiloz disi infeksiyonlar da ayirici tanida dikkate alinmalidir.
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ABSTRACT
Does Every Caseous Necrosis Indicate Tuberculosis?
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A 34-year-old female patient was admitted to our clinic with swelling on the left side of her neck ongoing for 18 months. The patient
was living in a village endemic for tularemia. The patient had no history of animal contact or tick bite. She had a history of using spring
water. Caseified granulomatous reaction was reported in the pathological evaluation of lymph node biopsy, and Francisella tularensis
microagglutination test was positive. Streptomycin treatment was initiated with the diagnosis of oropharyngeal tularemia and clinical
response was obtained. In the differential diagnosis of caseified granulomatous lymphadenitis, non-tuberculosis infections such as
tularemia should also be taken into consideration, taking epidemiological data into account.
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GIRIS

Tularemi, Francisella tularensis'in neden oldugu
ozellikle Kuzey yarim kiirede goriilen zoonotik bir
infeksiyon hastah@idir. F. tularensis aerob, hare-
ketsiz, sporsuz, gram-olumsuz bir basildirlll. Etken
dogada tavsan, sincap, sican gibi yiizden fazla
hayvanda bulunmaktadir. Suda ve nemli ortamlar-
da haftalarca yasayabilmesi, cogu insanin hasta-
liga duyarli olmasi ve viriilansinin yiiksek olmasi

nedeniyle biyolojik silah olarak da kullanilabilecek
bir bakteridirl?.

insanlara infekte hayvanin viicut swilan ile
temas, kontamine su veya besinlerin yenilmesi-
icilmesi, aerosollerin solunmasi ya da kene-sinek
1sindr ile bulasmaktadir®. Bulas yollar1 nedeniyle
avcilar, kasaplar, endemik bolgelerdeki ciftciler,
hayvan yetistiricileri, veteriner hekimler ve labo-
ratuvar cahsanlari risk grubu olarak kabul edil-
mektedir(®4],

Ulseroglandiiler, glandiiler, okiiloglandiiler, oro-
faringeal, tifoidal ve pnomonik olmak iizere alti
klinik formu vardir. Diinyada en sik goriilen for-
munun {ilseroglandiiler form oldugu bildirilmek-
teyken iilkemizde en sik orofaringeal form goriil-
mektedirl®!.

Burada tiiberkiiloz lenfadeniti on tanisi ile
arastirilirken, tularemi tespit edilip basarih bir
sekilde tedavi edilen bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Otuz dort vasinda kadin hasta poliklinigimize
18 aydir devam eden submandibular lenfadeno-
pati ile basvurdu. Bolu'nun bir koyiinde yasayan
hastada Haziran 2017°de ates, iisiime, titreme,
bogaz agrisi, halsizlik, kas-eklem agrisi baslamus;
birkac giin icinde boyunda agrnh sislik ortaya c¢ik-
mis. Hastanin yasadigi ev orman yakininda olup,
temizlik yapmak icin kaynak suyu kullaniyormus.
Coklu beta-laktam grubu antibiyotik  kullanimi-
na ragmen boyundaki sislikte gerileme olmamus.
Ocak 2019’da merkezimiz Kulak-Burun-Bogaz bo-
limiine basvuran hastada vapilan boyun manye-
tik rezonans goriintiilemede; bilateral servikal ve
supraklavikuler bolgede biiyiigi 30 x 26 mm?
kistik nekrotik komponentler iceren, yer yer kong-
lomerasyon gosteren multipl lenf nodlar1 rapor
edilmistir. Yapilan lenf nodu biyopsisinin kazeifiye
graniilomatoz lenfadenit (Sekil 1) seklinde rapor-

lanmasi iizerine tiiberkiiloz lenfadenit on tanisiyla
hasta poliklinigimize yonlendirilmistir.

Hastanin bize ilk basvurusunda fizik muaye-
nesinde genel durumu iyi, ates 36.8°C, tansi-
yon arterivel 120/80 mmHg, nabiz 85/dk, sol
submandibular bolgede 2 x 2 cm? boyutlarinda
cilde fistiilize, sar1 piiriilan akintili, hareketsiz,
kizarik lenfadenopati mevcut idi (Sekil 2). Labo-
ratuvar tetkiklerinde lokosit 7310/mm3, trombosit
430.000/mm3, Hb 11.9 gr/dL, eritrosit sediman-
tasyon hizi (ESH) 37 mm/saat, C-reaktif protein
(CRP) 9 mg/L idi.

Sekil 1. Epiteloid histiyositlerden olusan ortasinda iltihabi hiic-
re iceren kazeifikasyon nekrozu bulunan graniilom yapisi (H-E
x200).

Sekil 2. Sol submandibular, cilde fistilize lenfadenopati. )
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Tiiberkiiloz lenfadenit etiyolojisine yonelik iste-
nilen interferon gama salimm testi, toksoplazma
IsM, EBV VCA IgM ve brusella IgM testleri nega-
tif sonuclandi. F. tularensis MAT 1/1280 titrede
pozitif saptandi. Orofaringeal tularemi tanisi ile
hastaya streptomisin 2 g/giin, IM baslandi. Fistiili-
ze lenfadenopatiden gonderilen tularemi polimeraz
zincir reaksiyon (PCR) testi pozitif raporlandi.

Tedavi altinda akintida belirgin gerileme izlen-
di, ikinci haftanin sonunda akut faz reaktanlari
normale dondii. Tedavi 14 giine tamamlanarak
kesildi.

TARTISMA

Tularemi, olduk¢a nadir goriilmesine karsin vi-
rillans1 yiiksek olan zoonotik bir hastaliktir. Etken
F. tularensisin, tularensis (tip A), holarctica (tip
B), mediasiatica ve novicidia olmak iizere dort alt
tirli tanimlanmistir. F. tularensis subsp. tularensis
en viriilan alt tiir olup Kuzey Amerika’'da yay-
aindir. F. tularensis subsp. holarctica tim Kuzey
yarim Kkiirede ve Tiirkiye'de salginlara neden olan
alt tiirdiir, daha az virtilandir!®].

Dis ortam kosullarina oldukca dayanikh olan F.
tularensis’in suda serbest yasayan amipler (Acant-
hamoe bacastellani) icerisinde yasamini siirdiirebil-
mesinin ozellikle su kaynakli epidemilerde ve hasta-
ligin bolgesel devamhh@ konusunda tnemli oldugu
diistintilmektedir®. F. tularensis, 100’den fazla
yabani ve evcil hayvan tiirlinii ve vektorii infekte
edebilmektedir. Artropod 1siriklari, infekte hayvan
dokulariyla temas, kontamine su ve yiyeceklerle
veya aerosol yolla bulasabilmektedir. Aym zaman-
da infekte hayvan rezervuarina ihtivac duymadan
transovarval olarak kenelere gecebilmektedir®17],
Amerika Birlesik Devletlerinde en yaygin bulas-
ma sekli kene ve sineklerle olurken bazi Avrupa
tilkelerinde sivrisinek kaynakli bulasma baskindir.
Tiirkiye’de goriilen tularemi vakalarinin biiyiik bir
kisminin kontamine sulardan kaynaklandigi bildi-
rilmistir'®22], Meric ve arkadaslarinin calismasinda
Sakarya bolgesinde 2005-2006 yillar1 arasinda 47
olgu irdelenmis olup bizim olgumuzda oldugu gibi
salginin kayna@ dogal kaynak suyu olarak goste-
rilmistirm. Meric ve arkadaslarimin 2015 yilinda
vaptiklar1 diger bir arastirmada Kocaeli'nin bir
koyiinde 17 kisinin etkilendigi tularemi salgininda
su numunelerinin real-time PCR ile analizinde F.
tularensis DNA’s1 tespit edilmistir'®!.

Tularemi vakalari her mevsimde goriilebilmek-
le birlikte yaz aylarinda daha cok kene temasi
sonrasi artmakta; kis aylarinda ise kemiriciler-
le temas artisina bagh vakalar gozlenmektedir.
Savaslar sirasinda genel Kkosullarin kotiilesmesi,
hijyenik sartlarin bozulmasi, kemirgen, kene, tav-
sanlarla temasin artmasi nedeniyle sikligi artmak-
tadir. Kosova'da savas sonrast 2000 ve 2003
yiinda 300’den fazla olguyla iki tularemi salgini
gb’rulmilstijr[l]. Ulkemizde 1936 yilindan beri tu-
laremi salginlari daha c¢ok Trakya bolgesinden
bildirilmistir. 1988’den sonra Bursa ve cevresinde,
Canakkale, Susurluk gibi yakin bolgelerde 1080
olgu saptanmistir. Mart 1998’de Bilecik, Aralik
1999°da Samsun-Havza’da 34, Nisan 2000’de
Yalova'da 22, Mayis 2000°de Diizce’de 21, Ekim
2000°’de Sinop-Yesilyurt koyiinde 27, 1998'de
Ankara-Avas’'ta 16, Eylil 2001’de Gerede'de 14,
2004’te Zonguldak, Kastamonu ve Bartin’da 40
olgu bildirilmistirll&zu. Willke ve arkadaslan ta-
rafindan vyapilan Aralik 2004 ile Nisan 2005
tarihleri arasinda Kocaeli bolgesinde 188 siipheli
vakayr iceren bir tularemi salgin arastirmasinda
135 vakada (%72) laboratuvar testleri ile tam
dogrulanmistir. Bu olgularin %76’sinda dogal kay-
nak suyu icme Oykiisii mevcuttul?.

Hastah@gin kulucka siiresi 1-21 giin (2-10 giin)
kadardir. Bakterinin viriilansina, giris yoluna, sis-
temik yayiim olup olmadigina ve konagin immiin
durumuna gore asemptomatik tablodan sepsis ve
olime kadar giden genis bir Klinik tablo gelise-
bilmektedir?®. Tulareminin orofaringeal formunda
bulgu bogaz agrisi, ates ve boyunda kitledir. Bas-
langicta non-spesifik iist solunum yolu infeksiyonu
semptomlar: ile karisabilen tablo tanida gecikmeye
neden olabilir. Orofaringeal tularemi vakalari sik-
likla cesitli beta-laktam antibiyotikler kullanilmasina
ragmen iyilesme gostermeyen hastalardir. Lenf
nodu stiplirasyonu en sik goriilen komplikasyon-
dur ve tanida gecikme varliginda antibiyotik teda-
visine ragmen g'drijlebilir[%]. Sunulan hastada da
kullanilan cesitli beta-laktam antibiyotiklere ragmen
iyilesme olmamis kronik fistiilize siipiiratif lenfade-
nopati klinigi ile seyretmistir.

Tularemi tanisinda altin standart, bakterinin
kiiltirde tiretilmesidir. Ancak bakterinin yiiksek
bulasiciligi nedeniyle Kkiiltiiriin biyogiivenlik diizeyi
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3 olan laboratuvar kosullarinda yapilmas: gerek-
mektedirl®. Serolojik tanida MAT ile tek serum
orneginde F. tularensise karsi serum antikor tit-
resinin yiiksek olmasi (> 1/160 titre) veya en az
2 hafta ara ile alinan iki farkli serum orneginde
antikor titresinde > 4 kat artis anlamh olarak ka-
bul edilmektedir. Bizim olgumuzda MAT titresinin
1/1280 olmas: iizerine tedaviye baslanmis olup,
tedavi baslangicinda alinan drenaj swisinda da F.
tularensis PCR testi pozitif olarak sonuclanmistir.

Hastaligin seyrinde infeksiyona karsi dokuda
olusan ilk inflamatuvar yamtla birlikte cok sayida
polimorf niiveli lokosit ve makrofaj lezyon bol-
gesine goc etmektedir. Bir siire sonra epiteloid
hiicreler, dev hiicreler ve lenfositler de inflamas-
yona eslik edip, lenf bezinde veya infeksiyonun
yerlestigi diger dokularda siipiiratif bir nekroz or-
taya cikar. Bu siipiiratif nekroz bir siire sonra
graniilomatoz bir form kazanir. Graniilomatoz lez-
yonun histopatolojik incelemesinde; santral nekroz
ve cevresinde epiteloid hiicreler, multiniikleer dev
hiicreler, fibroblastlardan olusan bir yap1 gozle-
nir. Bu histopatolojik ©zellikler nedeniyle tularemi,
siklikla tliberkiiloz ve diger graniilomatoz iltihap
vapan hastaliklarla karistirhir29,  Ulkemizde  tii-
berkiiloz sik goriilen bir hastalikken tularemi pek
cok yerde akla gelmeyebilir. Patoloji sonucu da
goz Oniine alindiginda tularemi tanisinin gozden
kacma riski yiiksektir. Bizim vakamizda da kronik
lenfadenopati ve patolojide kazeifiye graniilomatoz
reaksiyon ile ilk asamada tiiberkiilozdan stiphele-
nilmistir.

M. tuberculosis, insan viicuduna genellikle so-
lunum yoluyla girmekte ve lenfo-hematojen yolla
biitlin organ sistemlerini etkileyebilmektedir. En
stk goriilen akciger disi tiiberkiiloz formlari, si-
rasiyla plevra (%38.3), ekstratorasik lenfadenit
(%28.6) ve intratorasik lenfadenit (%4.8) olarak
belirtilmistir 19, Ekstratorasik lenfadenit tablosunda
en sik anteriyor ve posteriyor servikal lenf bezleri
tutulmakta, bunu supraklavikuler, submandibuler ve
preaurikuler lenf bezleri tutulumu izlemektedir!11].
Sunulan olguda bilateral servikal ve supraklavikuler
lenf bezleri tutulumu mevcuttu.

Tiiberkiiloz lenfadenitinde lenf bezleri baslan-
gicta ayri ayrt ve serttir daha sonra birlesmeler
gosterir, hassas hale gelir, fluktuasyon olusup,
apseler ve kronik akintili siniisler meydana gele-

bilir. Halsizlik, ates, terleme gibi semptomlar az
gorilir ya da g'drijlmezllz]. Tiiberkiiloz lenfadeni-
tinde kesin tani, biyopsi materyalinden tiiberkiiloz
basilinin tiretilmesi veya histopatolojik incelemede
graniilomattz vangi ve kazeifikasyon nekrozunun
saptanmast ile konulmaktadir! 13!,

Engin ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
salgin analizinde lenf nodu biyopsisinde kronik
kazeifiye graniilomatoz iltihap rapor edilen ii¢
hastaya, tularemi tamsindan ©nce tiiberkiiloz len-
fadenit tanisi konulmus ve antitiiberkiiloz tedavi
baslanmlstlr[zzl. Ancak tedavi altinda yeni lenfa-
denopati gelismesi iizerine kazeifive graniilomatoz
lenfadenit yapan tularemi ayirici tamsi icin MAT
istenmistir. Test sonucu 1/640 ve iizeri gelmesi
izerine baslanan tularemi tedavisi ile klinik yamt
alinmistir.  Uskiil ve arkadaslarinin bildiriminde,
lenf nodu biyopsisi non-nekrotizan graniilomatoz
reaksiyon saptanan hastaya tiiberkiiloz tanisi ile
tedavi baslandiktan iki ay sonra halen Kklinik ya-
mt alinamamus, hastayla aymi koyde vasayan 20
kiside daha lenfadenit saptanmasi iizerine hastaya
tularemi ©on tanisi ile tedavi baslandiktan sonra
klinik iyilesme gb'rijlmijstur[zgl. Yildirim ve arka-
daslarinin bir cahismasinda patoloji sonucunda tii-
berkiiloz iliskili graniilomatsz lenfadenit raporlanan
32 hastanin preparatlarinda TagMan PCR ile F.
tularensis DNA’s1 arastinlmis ve 6 hastada pozitif
sonuclanm1st1r[24].

Tularemi tedavisinde aminoglikozit, tetrasiklin,
kinolon ve Kkloramfenikol gibi antimikrobiyaller
monoterapi veya kombinasyon seklinde kullanil-
maktadir. Streptomisin veya gentamisin bakteri-
sidal etkinligi nedeniyle tularemi tedavisinde en
cok tercih edilen ajanlardir. Bu ajanlarla tedavi
siiresi ortalama 10 giindiir. Beta-laktam antibiyo-
tikler tularemi tedavisinde etkili degildir[20'27’28].
Olgumuzda 2 haftalik streptomisin tedavisi ile Kli-
nik yanit ahinmustir. Meri¢c ve arkadaslan tularemi
hastalarinda florokinolonlarin roliinii arastirdiklar:
145 hastadan olusan bir calismada kinolonlarin,
aminoglikozitler kadar basarih ve doksisiklinden
daha basarili oldugunu bildirmislerdir[14].

Tedavi edilmeyen olgularda ates giinlerce (or-
talama 32 giin) devam edebilir. Bu olgularda
semptomlar haftalarca hatta aylarca siirebilir ve
progresif seyreden bir diiskiinliik, kilo kaybi ve
sebat eden lenfadenopati goriilir. Lenf nodunda
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zamanla siiplirasyon ve spontan drenaj gelisebi-
lir. Hematojen yayilim sonucu; sepsis, pnomoni
ve menenjit gibi komplikasyonlar ortaya cikabilir.
Ozellikle erken donemde alinan uygun antibakte-
rivel tedaviyle semptom ve bulgular hizla geriler.
Ancak gec donem verilen antibiyotik tedavisinin
varar1 smirhdir, tedaviye ragmen siipiirasyon ge-
lisebilir ve tam iyilesme haftalarca stirebilirl20).
Bizim hastamiza da uzun bir siire cesitli merkez-
lerce tedavi uygulanmis ancak uygunsuz antibiyo-
tik secimi sonucu lenf nodunda spontan drenaj
gelismistir.

Sonuc olarak; tulareminin endemik olarak go-
rilldiigli tilkemizde, beta-laktam antibiyotiklere ya-
nit vermeyen kronik kazeifiye graniilomatoz lenfa-
denitlerin ayirici tanisinda tiiberkiilozun yani sira
tulareminin ihmal edilmemesi gereken bir tam
oldugu unutulmamahdir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.

YAZAR KATKISI
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Analiz/Yorum: NUD, Gi

Veri saglama: NUD, GI, AO
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Gozden Gecirme ve Diizeltme: NUD, Gi
Onaylama: Tim yazarlar
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