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Tularemi insanlara artropod isiriklari, infekte hayvanlarla direkt temas, hayvan lesleri veya hayvan atiklariyla kontamine olan su ve
gidalarla bulasabilen zoonotik bir hastaliktir. Farkli klinik seyirleri olan bu hastalik tilkemizde endemik olarak gdrtilmektedir. Tanisinda
anamnez énemli bir yer tutmaktadir. Hastalarin tonsillofarenjit klinigiyle basvurmalari taninin gecikmesine yol acabilmektedir.
Antibiyoterapi baglanmasi geciktigi takdirde, klinik seyir dogrudan etkilenmekte ve komplikasyon gelisme orani belirgin artmaktadir. Bu
¢alismada, ilk olarak streptokoksik tonsillofarenjit 6n tanisi alan, ¢oklu antibiyotik kullanimi olan, uygun antibiyoterapi almasi geciken
ve bu nedenle tedavi stiresi uzayip cesitli komplikasyonlar gelisen bir olgu sunulmustur.
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ABSTRACT
Tularemia: What Happens if Treatment is Delayed?

Sukru DIRIK, Cansu TOL, Meltem TASBAKAN, Husnu PULLUKCU
Departmant of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Ege University Faculty of Medicine, izmir, TUrkiye

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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Tularemide Tedavi Gecikmesi

GIRiS

Tularemi yiiksek viriilansa sahip, gram-negatif,
aerobik kokobasil olan Francisella tularensis'in yol
ach@ zoonotik bir hastaliktir. F. tularensis bilinen
en bulasici etkenlerden biri olup sadece 10-25
adet mikroorganizma ile insanlarda infeksiyona yol
acabilmektedir[l]. insanlara bulas artropod 1sirikla-
1, infekte hayvanlarla direkt temas, infekte hay-
van dokular1 veya swilanyla temas, kontamine su
veya besinlerin alinmast ya da infekte aerosollerin
inhalasyonu yoluyla olabilmektedir. Dogal konakei-
lar cogunlukla tavsan, fare, sincap gibi kemirgen
hayvanlardlr[z]. Tularemiye tavsan atesi, geyik si-
negi atesi, pazarci hastaligi gibi isimler verilmistir.
Ulkemizde cogu bolgede endemik olarak kabul
edilmektedir. Son villarda ozellikle Yozgat, Cankir
ve Kiitahya'da diger bolgelere oranla daha vyiik-
sek sayida olgu bildirimi meydana gelmektedir[s].
Klinik olarak kutanoz iilserasyonlar ve lenfadeno-
pati (LAP) ile seyreden iilseroglandiiler hastalik,
kutanoz iilser olmadan LAP ile seyreden glandiiler
hastalik, preaurikiiler LAP ve konjonktivit ile gi-
den okiiloglandiiler hastalik, farenjit, stomatit ve
servikal LAP’la karakterize orofaringeal hastalik,
kusma, karin agrisi ve ishalin on planda oldugu
gastrointestinal hastalik, pnomoni ve ploritin ol-
dugu respiratuvar hastalik, ates yiiksekligi disinda
belirgin klinik bulgu olmadan seyreden tifoid has-
talk olmak tizere toplamda yedi tipi mevcuttur!!.
Hangi klinik tablonun geliseceginde bulas yolu rol
oynamaktadir. Ulkemizde en sik goriilen form,
bakterinin dogrudan orofarenkse temasi sonucu
gelisen orofaringeal hastaliktir. Bu temas genel-
likle kontamine su ve gidalarin tiiketilmesi yo-
luyla gerceklesmektedir[4]. Son yillarda iilkemizde
goriilen olgularin cogu kemirici hayvan atiklar
ile kirlenmis sularin tiiketilmesiyle gelismektedir[5].
Inkiibasyon siiresi 2-9 giindiir. Asemptomatik tab-
lodan sepsis ve oliime giden bir Klinik spektruma
yol acabilir. Hastalarda ates, titreme, bas agrisi,
gibi Dbelirtiler baslangic doneminden itibaren bu-
lunabilir. Lenf nodu siipiirasyonu en sik goriilen
komplikasyon olup antibiyotik tedavisine ragmen
gtirtllebilir[4]. Bu calismada tani almasi geciken,
standart tedaviye cevap vermeyen ve izlemde ce-
sitli komplikasyonlarin gelistigi bir tularemi vakasi
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Otuz alti yasinda, herhangi bir sistemik has-
taligt olmayan, Bodrum’da vasayan erkek hasta
iki ay once Yozgat’a seyahat etmis ve bu sirada
39 °C'ye varan ates vyiiksekligi ve bogaz agrisi
sikayetleri baslamis. Hastaya {ist solunum yolu
infeksiyonu tanis1 ile amoksisilin/klavulanik asit
recete edilmis. Antibiyotik tedavisine ragmen sika-
yetlerinin devam etmesi {izerine baska bir merke-
ze basvuran hastaya seftriakson ve Kklaritromisin
tedavisi baslanmis. Ates yiiksekligi devam eden ek
olarak boyunda sislik gelisen hasta dis merkezde
infeksiyon  hastaliklar1  poliklinigine  basvurmus.
Yapilan boyun ultrasonografide sol submandibuler
bolgede en biyigi 26 x 18 mm boyutlarinda,
kalin Kkorteksli, hiler tarzda wvaskiilarizasyon gos-
teren birkac lenf nodu saptanmis. Anamnezi ve
mevcut Klinii dogrultusunda tularemi ©n tanisi
ile hastaneye vatisi yapilarak intramuskiiler strep-
tomisin 2 x 1 gr ve peroral doksisiklin 2 x
100 mg tedavisi baslanmis. Antibiyotik tedavisi-
nin dordiincii giiniinde ates yanmiti alinmis. Halk
saghgi laboratuvarina gonderilen F. tularensis
mikroaglutinasyon testi tedavisinin altinci giiniinde
1/640 porzitif saptanmis. Boyun ultrasonografide
38 x 20 mm’lik lenfadenit ile uyumlu bulgular
saptanan ve sikayetleri gerileyen hastanin tedavisi
21 giine tamamlanarak taburcu edilmis. Bir hafta
sonra hastamin boynundaki sisliginde artis meyda-
na gelmis, bas donmesi ve sabahlan beyaz kopiik
seklinde kusma sikayeti gelismis. Taburculugundan
iki hafta sonra bu sikayetlerle poliklinigimize bas-
vurdu. Anamnezi derinlestirildiginde tavsan avladi-
g1 ve sebeke suyu kullandigi ogrenildi. Taburcu
olduktan sonraki donemde ates yiiksekligi olma-
digin1 belirtti. Sistemik muayenesinde sol servikal
golgede vaklasitk 6 x 5 cm’lik agrii LAP disinda
herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi (Sekil 1).
CRP= 4.58 mg/L (n= 5 mg/L), sedimentasyon=
96 mm/saat, lokosit= 9730/uL (notrofil= %70.5)
saptandi. Hasta tularemi tanisiyla servise vatirildi
ve intravenoz gentamisin 1 x 160 mg ve peroral
doksisiklin 2 x 100 mg tedavisi baslandi.

Yapilan boyun ultrasonografide 6 x 4.5 cm
boyutunda, diizensiz konturlu, cevre dokularla
siirt  belirlenemeyen solid kitle ve lateral kom-
sulukta kalin korteksli hiperplazik lenf nodlari
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Sekil 1. Hastanin ilk yatisi sirasinda boynundaki sisligin
gorintisi.

saptandi. Toksoplazma, HIV ve brusella seroloji-
leri negatif sonuclandi. Kulak burun bogaz heki-
mi tarafindan ponksiyon vapilarak bakteriyoloji,
patoloji ve mikobakteriyolojiye ©rnek gonderildi.
Anatomik lokalizasyon nedeniyle apse tamamen
drene edilemedi. Bas donmesi ve kusma sikayet-
leri streptomisin yan etkisi olarak degerlendirildi.
Tekrardan halk saghg: laboratuvarina tularemi icin
seroloji ornegi gonderildi. Servikal bolgedeki apse
izleminin yedinci giiniinde spontan drene oldu.
Apsenin bakteriyoloji kiiltiiriinde iireme olmadi. F.
tularensis mikroaglutinasyon testi 1/1260 pozitif
sonuclandi. Mikobakteriyolojiye gonderilen ornege
asidorezistan boyama yapildi ve asidorezistan basil
(ARB) goriilmedi. Interferon gama salimm testi
(IGRA) negatif saptandi. Cekilen akciger grafisinde
tiiberkiiloz ile uyumlu lezyon goriilmedi. Patoloji
orneginde nekrotik ve debrili zeminde polimorf
niiveli lokosit popiilasyonu varligi izlendi ve bulgu-
lar siipiiratif yangi ile uyumlu bulundu, tiiberkiiloz
lehine bulgu saptanmadi. Daha ©nce kombine
tedavi oykiisi olan ve genel durumda diizelme
saglanamayan hastamin  antibiyoterapisinin ~ dort

Sekil 2. Hastanin ikinci yatisi sirasinda boynundaki
sisligin gortintisu.

haftaya tamamlanmasi planlanarak intramuskiiler
gentamisin 1 x 160 mg ve peroral doksisiklin 2
x 100 mg tedavisiyle taburcu edildi. Tedavisinin
dordiincii  haftasini  dolduran hasta boyunda gec-
meyen ve yer degistiren sislik nedeniyle tarafimiza
tekrar basvurdu (Sekil 2). CRP= 9.94 mg/L (n=
5 mg/L), sedimentasyon= 54 mm/saat, lokosit=
8310/uL  (notrofil= %57.5) saptandi. Klinigimize
ikinci kez vatirilan hastanin boyun ultrasonogra-
fisinde sol submandibuler bolgede multipl LAP
ve kapsiile olmamis yogun icerikli sivilar izlendi.
Tedavisi peroral doksisiklin 2 x 100 mg ve pero-
ral siprofloksasin 2 x 750 mg olarak diizenlendi.
KBB tarafindan tekrar ponksiyon yapilarak alinan
ornekler bakteriyoloji, mikoloji ve mikobakteriyolo-
jiye gonderildi. Bakteriyolojiye gonderilen kiiltiirde
lireme saptanmadi. Ik vatis1 sirasinda ponksiyon
swisindan mikobakteriyolojiye gonderilen kiiltiirde
lireme saptanmadigi goriildii. Hasta bir haftalik
servis izleminin ardindan peroral doksisiklin 2
x 100 mg ve peroral siprofloksasin 2 x 750
mg recete edilerek taburcu edildi. Bir ay siireyle
tedavisini almasinin ardindan poliklinik kontrolii
planlandi. Bir ay sonra Kliniginde diizelme sapta-
nan, CRP ve sedimentasyon degerlerinde gerileme
meydana gelen hastanin tedavisi sonlandirild.
Sekiz aydir takibi yapilan hastanin herhangi bir
sikayeti bulunmamaktadir (Sekil 3).
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Sekil 3. Olgunun klinik seyrini gosteren zaman cizelgesi.

TARTISMA

Tularemi tamisinda hastanin yasadigi ver, seya-
hat oykiisii, kemirici hayvan temasi ve avcilikla
ugrasmasi gibi faktorlerin sorgulanmasim iceren
ayrintih  anamnez almak son derece ©nemlidir.
Hastamizin yakin zamanda seyahat Oykiistiniin
olmasi ve avcilikla ugrasmasi tamda yol gos-
termistir. Hizh tan1 ve dogru tedavi hastaligin
seyrini belirlemede ve komplikasyonlar: onlemede
en etkili unsurlardir. Olgularin bogaz agrisi ve
ates yiiksekligi klinigiyle basvurmasi streptokok-
sik tonsillofarenjit ©n tanisiyla antibiyotik recete
edilmesine ve tanida gecikmeye yol acmaktadir.
Nitekim hastamizin da hastahiginin ilk donemin-
de vanlis tam almasi tedavisinde gecikmeye yol
acmustir. Hastaligin ilk haftasinda uygun antibi-
yotik tedavisi verildigi takdirde lenf nodlarindaki
sisliklerin tamamina yakim gerilemektedir. Uygun
tedavi alan olgularda da lenf nodunda spontan
stiplirasyon  gelisebilmekle birlikte tedaviye iki
haftadan gec baslanmas: vaklasik %40 oraninda
lenf nodu siipiirasyonuna neden olmaktadur!?.
Hastamizda da spontan lenf nodu siipiirasyonu
meydana gelmistir. Hastalarda siipiirasyon meyda-
na gelmezse lenfoadenopatilerin tamamen gerile-
mesi yaklasik iic yila kadar siirebilmektedir. Lenf
nodu siipiirasyonu disinda menenjit, endokardit,
pnomoni ve sepsis gibi ciddi komplikasyonlar
da meydana gelebilir. Menenjit oldukca nadir
ortaya c¢ikan bir komplikasyon olup dogru tedavi
verilmedigi takdirde yiiksek oranda mortalite ile
sonuclanmaktadir. Seftriakson, ampisilin, vanko-
misin gibi menenjit tedavisinde ampirik olarak
verilen ajanlarin hicbiri tularemi tedavisinde etkili
degildir[6]. Rombensefalit, serebral mikroapseler
ve santral sinir sistemi vaskiiliti de literatiirde

bildirilen komplikasyonlar arasindadirl”). Endokardit
de nadir goriilmekte olan bir komplikasyon olup
menenjitte  oldugu gibi ampirik tedavide kulla-
nilan ajanlar tularemi tedavisinde etkili degildir.
kiiltiir negatif endokarditler de Kklinisyenlerin akli-
na gelmelidir. Endokarditte codu zaman cerrahi
gerekmemekte olup vyiiksek hemodinamik insta-
bilite riski varsa cerrahi tedavi diisiiniilebilir”).
Pnomoni direkt olarak tulareminin bir klinigi
olarak veya basta iilseroglandiiler ve tifoid form
olmak iizere bazi formlarin bir komplikasyonu
olarak gelisebilir[gl. Nadir goriilen bir tip olan
okiiloglandiiler tipte ise kornea iilserasyonu ve
perforasyon olusabilir®.  Tularemiden stiphelenil-
diginde uygun antibiyoterapinin en kisa siirede
baslanmasi morbiditede belirgin miktarda azal-
maya neden olurl’®! Tedavide aminoglikozidler,
tetrasiklinler, florokinolonlar ve kloramfenikol kul-
lanilabilir. Klinik olarak agir hastalik tablolarinda
hastanede vyatirihp streptomisin veya gentamisin
tedavisi ©nerilmekte olup daha hafif olgularda
florokinolonlar ve doksisiklin onerilen tedaviler
arasinda yer almaktadir®l. Streptomisin ile gen-
tamisin, tetrasiklin ve kloramfenikol gibi ilaclarin
karsilastirlldign  yayinlarda — streptomisin  verilen
hastalarda hem klinik basar1 oraninin daha yiik-
sek olmasi hem de relaps oranimnin daha diisiik
olmasi nedeniyle streptomisin tedavide ilk tercih
olarak onerilmektedir11], Siprofloksasin ile diger
tedavi seceneklerini karsilastiran calismalarda ise
siprofloksasinin tedavi basari oranlarinin strepto-
misine es deger, doksisiklinden ise daha vyiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu calismalardan bazilarinda
vaka sayilari cok yiiksek olmasa da moksifloksa-
sinin orofarengeal tularemide basarili bir secenek
olabilecegi belirtilmistir 1214, Pnsmoni veya sep-

310|

FLORA 2024;29(2):307-312




Dirik S, Tol C, Tasbakan M, Pullukcu H.

sis gibi ciddi durumlarda tedavi rejimine mutla-
ka aminoglikozidlerin eklenmesi ©nerilmektedir.
Doksisiklin tedavide tercih edilen bir ila¢c olmakla
birlikte, tedavinin 21 giine kadar uzayabilmesi
ve niiks oranim arttirmast kullanimim  kisitlayan
faktorlerdir!19], Yapilan calismalar tedavi basa-
nsimni  etkileyen ana faktoriin secilen antibiyotik

rejimi  degil, etkenle infekte olduktan sonra
tedavi baslanana kadar gecen siire oldugunu
gostermektedir!’®). Tularemi tedavisinde antibiyotik

direnci ©onde gelen bir sorun olmamakla birlik-
te literatiirde kinolon direnci bildiren makaleler
mevcuttur!7l, Hastamiza ilk olarak streptomisin
ve doksisiklin, sikayetlerinin niiksetmesi {izerine
gentamisin  ve  doksisiklin  baslanmis, ozellikle
boyundaki sislik sikayeti gecmeyen hastaya son
olarak doksisiklin ve siprofloksasin tedavisi veril-
mis ve Klinik iyilesme saglanmustir. Klinik iyilesme
saglanamayan, boyunda koleksiyonu gerilemeyen
hastaya tulareminin ©nerilen tedavi siiresinden
daha wuzun bir tedavi uygulanmistir. Tularemi
tedavisinde farkli ilaclari ve kombine tedavileri
degerlendiren prospektif Kklinik calismalar yeterli
oranda bulunmamaktadir. Literatiirde streptomisin
ile tetrasiklin veya kinolonun kombinasyonunu
oneren vyayinlar mevcuttur®). Tarafimiza ilk bas-
vurusu sirasinda ©rnekleme amaciyla ponksiyon
yapillan ve sonrasinda koleksiyonu sebat edip
en son diizenlenen doksisiklin ve siprofloksasin
tedavisiyle yanit alinan hastada sekonder bakte-
rivel infeksiyon ihtimali de diisiiniilmiistiir fakat
bakteriyolojik kiiltiirlerinde iireme saptanmamustir.
Hastalara uygun antibiyoterapi baslandigi zaman
mortalite oldukca nadir olarak goriilmektedir.
Mortalite ©zellikle siddetli klinie sahip olan ve
uygun tedavi almayan hastalarda meydana gel-
mektedir. Hastaliktan korunmak icin alinabilecek
onlemler arasinda kene isiriklarini onlemek ama-
ayla viicuttaki acik yerleri kapatan kiyafetler ter-
cih etmek, hasta veya oli tavsan ve kemirgenler
ile temasin engellenmesi, avcilikla ugrasanlarin av
etine dokunurken eldiven gibi bariyer ©nlemleri
kullanmasi ve etin iyice pisirilmesi yer almakta-
dir®. Temas sonrasi profilakside doksisiklin veya
siprofloksasin kullanilabilmektedir.

Sonu¢ olarak gtinlilk hekimlik pratiginde has-
talar ates vyiiksekligi, tonsillerde hiperemi, eksuda
veya membrandz goriiniim ve servikal lenfade-

nopati ile basvurdugunda, ©zellikle beta-laktam
antibiyotiklere tedavi vyaniti da mevcut degilse
olas1 tularemi tanisi acisindan dikkatli olunmahdir.
Tedavi baslanana kadar gecen siire hastaligin
kliniginin ~ stiresine ve siddetine yon vermekte-
dir. Klinik seyirde ozellikle ilk haftada tedaviye
baslanmast kritik olup, ik iki haftada tedaviye
baslanmayan olgularda komplikasyon gelisme
oram belirgin artmaktadir. Komplikasyon gelistigi
takdirde hasta kulak burun bogaz hastaliklari, goz
hastaliklar1, noroloji ve kardiyoloji gibi branslar ile
multidisipliner bir sekilde yonetilmelidir. Hekimler
tularemiyi ayirici tanida mutlaka akillarina  getir-
meli ve anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
testleriyle arastirmalidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir c¢ikar
catismasi bildirmemistir.

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: Tim yazarlar
Analiz/Yorum: SD, HP

Veri Saglama: SD, MT

Yazim: SD, CT

Gozden Gecirme ve Diizeltme: MT, HP
Onaylama: MT, HP
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