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Tularemi: Tedavi Gecikmesi Nelere Neden Olur?

Tularemia: What Happens if Treatment is Delayed?

Şükrü DİRİK(İD), Cansu TOL(İD), Meltem TAŞBAKAN(İD), Hüsnü PULLUKÇU(İD)

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye

ÖZ

Tularemi insanlara artropod ısırıkları, infekte hayvanlarla direkt temas, hayvan leşleri veya hayvan atıklarıyla kontamine olan su ve 
gıdalarla bulaşabilen zoonotik bir hastalıktır. Farklı klinik seyirleri olan bu hastalık ülkemizde endemik olarak görülmektedir. Tanısında 
anamnez önemli bir yer tutmaktadır. Hastaların tonsillofarenjit kliniğiyle başvurmaları tanının gecikmesine yol açabilmektedir. 
Antibiyoterapi başlanması geciktiği takdirde, klinik seyir doğrudan etkilenmekte ve komplikasyon gelişme oranı belirgin artmaktadır. Bu 
çalışmada, ilk olarak streptokoksik tonsillofarenjit ön tanısı alan, çoklu antibiyotik kullanımı olan, uygun antibiyoterapi alması geciken 
ve bu nedenle tedavi süresi uzayıp çeşitli komplikasyonlar gelişen bir olgu sunulmuştur.
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ABSTRACT

Tularemia: What Happens if Treatment is Delayed?

Şükrü DİRİK, Cansu TOL, Meltem TAŞBAKAN, Hüsnü PULLUKÇU

Departmant of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Ege University Faculty of Medicine, İzmir, Türkiye

Tularemia is a zoonotic disease transmitted to humans through arthropod bites, direct contact with infected animals, or consumption 
of water and food contaminated with animal carcasses or waste. This disease presents with various clinical courses and is endemic in 
our country. Anamnesis has an important role in diagnosis. Patients presenting with tonsillopharyngitis may cause a delay in diagnosis. 
If the initiation of antibiotic therapy is delayed, the clinical course is directly affected and the complication rate increases significantly. 
In this article, we present a case initially diagnosed with streptococcal tonsillopharyngitis, who underwent treatment with multiple 
antibiotics. Due to the delayed initiation of appropriate antibiotic therapy, the treatment duration was prolonged, leading to the 
development of various complications.
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GİRİŞ

Tularemi yüksek virülansa sahip, gram-negatif, 
aerobik kokobasil olan Francisella tularensis’in yol 
açtığı zoonotik bir hastalıktır. F. tularensis bilinen 
en bulaşıcı etkenlerden biri olup sadece 10-25 
adet mikroorganizma ile insanlarda infeksiyona yol 
açabilmektedir[1]. İnsanlara bulaş artropod ısırıkla-
rı, infekte hayvanlarla direkt temas, infekte hay-
van dokuları veya sıvılarıyla temas, kontamine su 
veya besinlerin alınması ya da infekte aerosollerin 
inhalasyonu yoluyla olabilmektedir. Doğal konakçı-
lar çoğunlukla tavşan, fare, sincap gibi kemirgen 
hayvanlardır[2]. Tularemiye tavşan ateşi, geyik si-
neği ateşi, pazarcı hastalığı gibi isimler verilmiştir. 
Ülkemizde çoğu bölgede endemik olarak kabul 
edilmektedir. Son yıllarda özellikle Yozgat, Çankırı 
ve Kütahya’da diğer bölgelere oranla daha yük-
sek sayıda olgu bildirimi meydana gelmektedir[3]. 
Klinik olarak kutanöz ülserasyonlar ve lenfadeno-
pati (LAP) ile seyreden ülseroglandüler hastalık, 
kutanöz ülser olmadan LAP ile seyreden glandüler 
hastalık, preauriküler LAP ve konjonktivit ile gi-
den oküloglandüler hastalık, farenjit, stomatit ve 
servikal LAP’la karakterize orofaringeal hastalık, 
kusma, karın ağrısı ve ishalin ön planda olduğu 
gastrointestinal hastalık, pnömoni ve plöritin ol-
duğu respiratuvar hastalık, ateş yüksekliği dışında 
belirgin klinik bulgu olmadan seyreden tifoid has-
talık olmak üzere toplamda yedi tipi mevcuttur[1]. 
Hangi klinik tablonun gelişeceğinde bulaş yolu rol 
oynamaktadır. Ülkemizde en sık görülen form, 
bakterinin doğrudan orofarenkse teması sonucu 
gelişen orofaringeal hastalıktır. Bu temas genel-
likle kontamine su ve gıdaların tüketilmesi yo-
luyla gerçekleşmektedir[4]. Son yıllarda ülkemizde 
görülen olguların çoğu kemirici hayvan atıkları 
ile kirlenmiş suların tüketilmesiyle gelişmektedir[5]. 
İnkübasyon süresi 2-9 gündür. Asemptomatik tab-
lodan sepsis ve ölüme giden bir klinik spektruma 
yol açabilir. Hastalarda ateş, titreme, baş ağrısı, 
halsizlik, iştahsızlık, boğaz ağrısı, yutma güçlüğü 
gibi belirtiler başlangıç döneminden itibaren bu-
lunabilir. Lenf nodu süpürasyonu en sık görülen 
komplikasyon olup antibiyotik tedavisine rağmen 
görülebilir[4]. Bu çalışmada tanı alması geciken, 
standart tedaviye cevap vermeyen ve izlemde çe-
şitli komplikasyonların geliştiği bir tularemi vakası 
sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Otuz altı yaşında, herhangi bir sistemik has-
talığı olmayan, Bodrum’da yaşayan erkek hasta 
iki ay önce Yozgat’a seyahat etmiş ve bu sırada 
39 °C’ye varan ateş yüksekliği ve boğaz ağrısı 
şikayetleri başlamış. Hastaya üst solunum yolu 
infeksiyonu tanısı ile amoksisilin/klavulanik asit 
reçete edilmiş. Antibiyotik tedavisine rağmen şika-
yetlerinin devam etmesi üzerine başka bir merke-
ze başvuran hastaya seftriakson ve klaritromisin 
tedavisi başlanmış. Ateş yüksekliği devam eden ek 
olarak boyunda şişlik gelişen hasta dış merkezde 
infeksiyon hastalıkları polikliniğine başvurmuş. 
Yapılan boyun ultrasonografide sol submandibuler 
bölgede en büyüğü 26 x 18 mm boyutlarında, 
kalın korteksli, hiler tarzda vaskülarizasyon gös-
teren birkaç lenf nodu saptanmış. Anamnezi ve 
mevcut kliniği doğrultusunda tularemi ön tanısı 
ile hastaneye yatışı yapılarak intramusküler strep-
tomisin 2 x 1 gr ve peroral doksisiklin 2 x 
100 mg tedavisi başlanmış. Antibiyotik tedavisi-
nin dördüncü gününde ateş yanıtı alınmış. Halk 
sağlığı laboratuvarına gönderilen F. tularensis 
mikroaglutinasyon testi tedavisinin altıncı gününde 
1/640 pozitif saptanmış. Boyun ultrasonografide 
38 x 20 mm’lik lenfadenit ile uyumlu bulgular 
saptanan ve şikayetleri gerileyen hastanın tedavisi 
21 güne tamamlanarak taburcu edilmiş. Bir hafta 
sonra hastanın boynundaki şişliğinde artış meyda-
na gelmiş, baş dönmesi ve sabahları beyaz köpük 
şeklinde kusma şikayeti gelişmiş. Taburculuğundan 
iki hafta sonra bu şikayetlerle polikliniğimize baş-
vurdu. Anamnezi derinleştirildiğinde tavşan avladı-
ğı ve şebeke suyu kullandığı öğrenildi. Taburcu 
olduktan sonraki dönemde ateş yüksekliği olma-
dığını belirtti. Sistemik muayenesinde sol servikal 
gölgede yaklaşık 6 x 5 cm’lik ağrılı LAP dışında 
herhangi bir patolojik bulgu saptanmadı (Şekil 1). 
CRP= 4.58 mg/L (n= 5 mg/L), sedimentasyon= 
96 mm/saat, lökosit= 9730/μL (nötrofil= %70.5) 
saptandı. Hasta tularemi tanısıyla servise yatırıldı 
ve intravenöz gentamisin 1 x 160 mg ve peroral 
doksisiklin 2 x 100 mg tedavisi başlandı.

Yapılan boyun ultrasonografide 6 x 4.5 cm 
boyutunda, düzensiz konturlu, çevre dokularla 
sınırı belirlenemeyen solid kitle ve lateral kom-
şulukta kalın korteksli hiperplazik lenf nodları 
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saptandı. Toksoplazma, HIV ve brusella seroloji-
leri negatif sonuçlandı. Kulak burun boğaz heki-
mi tarafından ponksiyon yapılarak bakteriyoloji, 
patoloji ve mikobakteriyolojiye örnek gönderildi. 
Anatomik lokalizasyon nedeniyle apse tamamen 
drene edilemedi. Baş dönmesi ve kusma şikayet-
leri streptomisin yan etkisi olarak değerlendirildi. 
Tekrardan halk sağlığı laboratuvarına tularemi için 
seroloji örneği gönderildi. Servikal bölgedeki apse 
izleminin yedinci gününde spontan drene oldu. 
Apsenin bakteriyoloji kültüründe üreme olmadı. F. 
tularensis mikroaglutinasyon testi 1/1260 pozitif 
sonuçlandı. Mikobakteriyolojiye gönderilen örneğe 
asidorezistan boyama yapıldı ve asidorezistan basil 
(ARB) görülmedi. İnterferon gama salınım testi 
(IGRA) negatif saptandı. Çekilen akciğer grafisinde 
tüberküloz ile uyumlu lezyon görülmedi. Patoloji 
örneğinde nekrotik ve debrili zeminde polimorf 
nüveli lökosit popülasyonu varlığı izlendi ve bulgu-
lar süpüratif yangı ile uyumlu bulundu, tüberküloz 
lehine bulgu saptanmadı. Daha önce kombine 
tedavi öyküsü olan ve genel durumda düzelme 
sağlanamayan hastanın antibiyoterapisinin dört 

haftaya tamamlanması planlanarak intramusküler 
gentamisin 1 x 160 mg ve peroral doksisiklin 2 
x 100 mg tedavisiyle taburcu edildi. Tedavisinin 
dördüncü haftasını dolduran hasta boyunda geç-
meyen ve yer değiştiren şişlik nedeniyle tarafımıza 
tekrar başvurdu (Şekil 2). CRP= 9.94 mg/L (n= 
5 mg/L), sedimentasyon= 54 mm/saat, lökosit= 
8310/μL (nötrofil= %57.5) saptandı. Kliniğimize 
ikinci kez yatırılan hastanın boyun ultrasonogra-
fisinde sol submandibuler bölgede multipl LAP 
ve kapsüle olmamış yoğun içerikli sıvılar izlendi. 
Tedavisi peroral doksisiklin 2 x 100 mg ve pero-
ral siprofloksasin 2 x 750 mg olarak düzenlendi. 
KBB tarafından tekrar ponksiyon yapılarak alınan 
örnekler bakteriyoloji, mikoloji ve mikobakteriyolo-
jiye gönderildi. Bakteriyolojiye gönderilen kültürde 
üreme saptanmadı. İlk yatışı sırasında ponksiyon 
sıvısından mikobakteriyolojiye gönderilen kültürde 
üreme saptanmadığı görüldü. Hasta bir haftalık 
servis izleminin ardından peroral doksisiklin 2 
x 100 mg ve peroral siprofloksasin 2 x 750 
mg reçete edilerek taburcu edildi. Bir ay süreyle 
tedavisini almasının ardından poliklinik kontrolü 
planlandı. Bir ay sonra kliniğinde düzelme sapta-
nan, CRP ve sedimentasyon değerlerinde gerileme 
meydana gelen hastanın tedavisi sonlandırıldı. 
Sekiz aydır takibi yapılan hastanın herhangi bir 
şikayeti bulunmamaktadır (Şekil 3).

Şekil 2. Hastanın ikinci yatışı sırasında boynundaki 
şişliğin görüntüsü.

Şekil 1. Hastanın ilk yatışı sırasında boynundaki şişliğin 
görüntüsü.
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TARTIŞMA 

Tularemi tanısında hastanın yaşadığı yer, seya-
hat öyküsü, kemirici hayvan teması ve avcılıkla 
uğraşması gibi faktörlerin sorgulanmasını içeren 
ayrıntılı anamnez almak son derece önemlidir. 
Hastamızın yakın zamanda seyahat öyküsünün 
olması ve avcılıkla uğraşması tanıda yol gös-
termiştir. Hızlı tanı ve doğru tedavi hastalığın 
seyrini belirlemede ve komplikasyonları önlemede 
en etkili unsurlardır. Olguların boğaz ağrısı ve 
ateş yüksekliği kliniğiyle başvurması streptokok-
sik tonsillofarenjit ön tanısıyla antibiyotik reçete 
edilmesine ve tanıda gecikmeye yol açmaktadır. 
Nitekim hastamızın da hastalığının ilk dönemin-
de yanlış tanı alması tedavisinde gecikmeye yol 
açmıştır. Hastalığın ilk haftasında uygun antibi-
yotik tedavisi verildiği takdirde lenf nodlarındaki 
şişliklerin tamamına yakını gerilemektedir. Uygun 
tedavi alan olgularda da lenf nodunda spontan 
süpürasyon gelişebilmekle birlikte tedaviye iki 
haftadan geç başlanması yaklaşık %40 oranında 
lenf nodu süpürasyonuna neden olmaktadır[2]. 
Hastamızda da spontan lenf nodu süpürasyonu 
meydana gelmiştir. Hastalarda süpürasyon meyda-
na gelmezse lenfoadenopatilerin tamamen gerile-
mesi yaklaşık üç yıla kadar sürebilmektedir. Lenf 
nodu süpürasyonu dışında menenjit, endokardit, 
pnömoni ve sepsis gibi ciddi komplikasyonlar 
da meydana gelebilir. Menenjit oldukça nadir 
ortaya çıkan bir komplikasyon olup doğru tedavi 
verilmediği takdirde yüksek oranda mortalite ile 
sonuçlanmaktadır. Seftriakson, ampisilin, vanko-
misin gibi menenjit tedavisinde ampirik olarak 
verilen ajanların hiçbiri tularemi tedavisinde etkili 
değildir[6]. Rombensefalit, serebral mikroapseler 
ve santral sinir sistemi vasküliti de literatürde  

bildirilen komplikasyonlar arasındadır[7]. Endokardit 
de nadir görülmekte olan bir komplikasyon olup 
menenjitte olduğu gibi ampirik tedavide kulla-
nılan ajanlar tularemi tedavisinde etkili değildir. 
Tulareminin endemik olarak görüldüğü bölgelerde 
kültür negatif endokarditler de klinisyenlerin aklı-
na gelmelidir. Endokarditte çoğu zaman cerrahi 
gerekmemekte olup yüksek hemodinamik insta-
bilite riski varsa cerrahi tedavi düşünülebilir[7]. 
Pnömoni direkt olarak tulareminin bir kliniği 
olarak veya başta ülseroglandüler ve tifoid form 
olmak üzere bazı formların bir komplikasyonu 
olarak gelişebilir[8]. Nadir görülen bir tip olan 
oküloglandüler tipte ise kornea ülserasyonu ve 
perforasyon oluşabilir[9]. Tularemiden şüphelenil-
diğinde uygun antibiyoterapinin en kısa sürede 
başlanması morbiditede belirgin miktarda azal-
maya neden olur[10]. Tedavide aminoglikozidler, 
tetrasiklinler, florokinolonlar ve kloramfenikol kul-
lanılabilir. Klinik olarak ağır hastalık tablolarında 
hastanede yatırılıp streptomisin veya gentamisin 
tedavisi önerilmekte olup daha hafif olgularda 
florokinolonlar ve doksisiklin önerilen tedaviler 
arasında yer almaktadır[2]. Streptomisin ile gen-
tamisin, tetrasiklin ve kloramfenikol gibi ilaçların 
karşılaştırıldığı yayınlarda streptomisin verilen 
hastalarda hem klinik başarı oranının daha yük-
sek olması hem de relaps oranının daha düşük 
olması nedeniyle streptomisin tedavide ilk tercih 
olarak önerilmektedir[11]. Siprofloksasin ile diğer 
tedavi seçeneklerini karşılaştıran çalışmalarda ise 
siprofloksasinin tedavi başarı oranlarının strepto-
misine eş değer, doksisiklinden ise daha yüksek 
olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmalardan bazılarında 
vaka sayıları çok yüksek olmasa da moksifloksa-
sinin orofarengeal tularemide başarılı bir seçenek  
olabileceği belirtilmiştir[12-14]. Pnömoni veya sep-

Şekil 3. Olgunun klinik seyrini gösteren zaman çizelgesi.
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sis gibi ciddi durumlarda tedavi rejimine mutla-
ka aminoglikozidlerin eklenmesi önerilmektedir. 
Doksisiklin tedavide tercih edilen bir ilaç olmakla 
birlikte, tedavinin 21 güne kadar uzayabilmesi 
ve nüks oranını arttırması kullanımını kısıtlayan 
faktörlerdir[15]. Yapılan çalışmalar tedavi başa-
rısını etkileyen ana faktörün seçilen antibiyotik 
rejimi değil, etkenle infekte olduktan sonra 
tedavi başlanana kadar geçen süre olduğunu 
göstermektedir[16]. Tularemi tedavisinde antibiyotik 
direnci önde gelen bir sorun olmamakla birlik-
te literatürde kinolon direnci bildiren makaleler 
mevcuttur[17]. Hastamıza ilk olarak streptomisin 
ve doksisiklin, şikayetlerinin nüksetmesi üzerine 
gentamisin ve doksisiklin başlanmış, özellikle 
boyundaki şişlik şikayeti geçmeyen hastaya son 
olarak doksisiklin ve siprofloksasin tedavisi veril-
miş ve klinik iyileşme sağlanmıştır. Klinik iyileşme 
sağlanamayan, boyunda koleksiyonu gerilemeyen 
hastaya tulareminin önerilen tedavi süresinden 
daha uzun bir tedavi uygulanmıştır. Tularemi 
tedavisinde farklı ilaçları ve kombine tedavileri 
değerlendiren prospektif klinik çalışmalar yeterli 
oranda bulunmamaktadır. Literatürde streptomisin 
ile tetrasiklin veya kinolonun kombinasyonunu 
öneren yayınlar mevcuttur[5]. Tarafımıza ilk baş-
vurusu sırasında örnekleme amacıyla ponksiyon 
yapılan ve sonrasında koleksiyonu sebat edip 
en son düzenlenen doksisiklin ve siprofloksasin 
tedavisiyle yanıt alınan hastada sekonder bakte-
riyel infeksiyon ihtimali de düşünülmüştür fakat 
bakteriyolojik kültürlerinde üreme saptanmamıştır. 
Hastalara uygun antibiyoterapi başlandığı zaman 
mortalite oldukça nadir olarak görülmektedir. 
Mortalite özellikle şiddetli kliniğe sahip olan ve 
uygun tedavi almayan hastalarda meydana gel-
mektedir. Hastalıktan korunmak için alınabilecek 
önlemler arasında kene ısırıklarını önlemek ama-
cıyla vücuttaki açık yerleri kapatan kıyafetler ter-
cih etmek, hasta veya ölü tavşan ve kemirgenler 
ile temasın engellenmesi, avcılıkla uğraşanların av 
etine dokunurken eldiven gibi bariyer önlemleri 
kullanması ve etin iyice pişirilmesi yer almakta-
dır[9]. Temas sonrası profilakside doksisiklin veya 
siprofloksasin kullanılabilmektedir. 

Sonuç olarak günlük hekimlik pratiğinde has-
talar ateş yüksekliği, tonsillerde hiperemi, eksuda 
veya membranöz görünüm ve servikal lenfade-

nopati ile başvurduğunda, özellikle beta-laktam 
antibiyotiklere tedavi yanıtı da mevcut değilse 
olası tularemi tanısı açısından dikkatli olunmalıdır. 
Tedavi başlanana kadar geçen süre hastalığın 
kliniğinin süresine ve şiddetine yön vermekte-
dir. Klinik seyirde özellikle ilk haftada tedaviye 
başlanması kritik olup, ilk iki haftada tedaviye 
başlanmayan olgularda komplikasyon gelişme 
oranı belirgin artmaktadır. Komplikasyon geliştiği 
takdirde hasta kulak burun boğaz hastalıkları, göz 
hastalıkları, nöroloji ve kardiyoloji gibi branşlar ile 
multidisipliner bir şekilde yönetilmelidir. Hekimler 
tularemiyi ayırıcı tanıda mutlaka akıllarına getir-
meli ve anamnez, fizik muayene ve laboratuvar 
testleriyle araştırmalıdır.
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