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Gec Tani Konulan Ulseroglandiiler Tularemi: Bir Olgu Sunumu

Delayed Diagnosis of Ulceroglandular Tularemia: A Case Report

Ebru Aktepe, Meliha Cagla Sonmezer, Saliha Yarimoglu, Fatma Sebnem Erding, Glinay Ertem, Necla Tiilek
Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,

Ankara, Tlrkiye

Ozet

Altmis alti yasinda kadin hasta, boynunda sislik ve ates yakin-
malariyla poliklinigimize basvurdu. Hastaya farkl bir merkezde
st solunum yolu infeksiyonu tanisiyla ampirik antibiyotik te-
davisi baslanmisti. Ampirik sefuroksim aksetil tedavisine rag-
men semptomlarinda gerileme olmamasi lizerine hastanemize
basvuran hastanin bagvurusundan bir hafta 6nce boynunda bir
kene fark ettigi ve semptomlarinin ondan sonra basladigi 6g-
renildi. Fizik muayenesinde posterior servikal bolgede Ulseratif
nodiler lezyonu ve bolgesel lenfadenopatisi mevcuttu. Franci-
sella tularensis mikroaglitinasyon testi 1/160 titrede pozitifti.
Ulseroglandiiler tularemi tanisi konulan hastaya oral doksisiklin
2x100 mg baslandi. Tedavisi 2 haftaya tamamlanan hasta sifay-
la taburcu edildi. Bu olgunun gdsterdigi gibi daha c¢ok orofarin-
geal tularemi olgularinin goraldigi ulkemizde diger formlarla
da karsilasilabilmektedir.
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Anahtar Sozcitikler: Tularemi, Francisella tularensis.

Abstract

A 66-year-old woman was admitted to our clinic with fever and
swelling in her neck. She was unresponsive to empiric antibi-
otic treatment with cefuroxime axetil given for upper respira-
tory tract infection in a different center. She reported a tick bite
on her neck one week before development of symptoms. On
physical examination, there was an ulcerative nodular lesion
on posterior cervical region together with regional lymphade-
nopathy. A positive titer of 1/160 was detected by Francisella
tularensis microagglutination test. Ulceroglandular form of
tularemia was diagnosed and oral doxycycline 2x100 mg was
started. She was discharged with cure after a treatment of two
weeks. As this case exemplified, tularemia forms other than
oropharyngeal form which is most prevalent in Turkey can be
encountered among patients with fever and lymphadenopathy
in endemic areas.
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Giris

Tularemi, F tularensis’in etken oldugu zoonotik bir
infeksiyon hastaligidir. insanlara bulasma, infekte hay-
vanlarla dogrudan temas, vektorler araciligiyla (kene
ve sivrisinek), kontamine sularla ve infekte aerosollerin
solunmasiyla olmaktadir (1,3). Ulseroglandiiler, glandii-
ler, okliloglandiiler, faringeal, tifoid ve pndmonik olmak
Uzere alti klinik formu olan hastaligin diinyada en sik
tlseroglandiiler formu gorilmekle birlikte (1,2); Glke-
mizde daha ¢ok orofaringeal formu gorilmektedir (4).
Bu yazida llkemizde az da olsa tespit edilen ve tani so-
runu yasanmis ulseroglanduler tularemi olgusu sunul-
maktadir.

Olgu

Altmis alti yasinda kadin hasta poliklinigimize
boynunda sislik ve ates yakinmasiyla basvurdu. Oykii-
siinde bir hafta 6nce baglayan ates, tisime ve titreme,
halsizlik, bas agrisi ve bulantisi vardi. Hastaya sika-
yetlerinin Gg¢lincu glintiinde dis merkezde list solunum
yolu infeksiyonu 6n tanisiyla sefuroksim aksetil 2x500
mg/gin baslanmisti. Tedaviye ragmen sikayetleri ge-
rilemeyince tarafimiza yonlendirilmigti. Corum’un
Sivricek kdyinde yasayan hasta ayrintili olarak sor-
gulandiginda bir hafta dnce boynuna yapistigini fark
ettigi bir keneyi eliyle ¢ikardigi 6grenildi. Sikayetleri
keneyi fark ettigi giin baslamisti, fakat hasta kene tu-
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Resim 1. Ulsere lezyon ve posterior servikal lenfadenopati.

tunmasinin ka¢ giin 6nce oldugunu hatirlamiyordu. Hasta
klinigimize lenfadenopatinin etyolojisi arastirilmak tzere
yatirildi. Fizik muayenede ates 38.4°C, kan basinci 120/80
mmHg, nabiz 85/dakika idi. Ayrica posterior servikal bol-
gede kenenin tutundugu yerde Ulseratif nodiler lezyonla
birlikte 3x1 cm ve 1x1 cm boyutlarinda bdlgesel lenfadeno-
pati mevcuttu (Resim 1). Fizik muayenede hepatomegalisi
de olan hastanin diger sistem muayeneleri dogaldi. Lokosit
7100/mm?3, trombosit 156 000/mm?3, hemoglobin 13.7 gr/dl,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) 21 mm/saat, C-reaktif
protein (CRP) 2.5 mg/It olarak saptandi. Karaciger ve bob-
rek fonksiyon testleri, serum elektrolitleri, kreatin kinaz ve
kanama profili normal sinirlarda bulundu. Corum bolgesin-
de Kirnm-Kongo kanamali atesi (KKKA)'nin endemik olmasi
ve kene tutunmasi oyklsunun olmasi nedeniyle, hastanin
diger klinik ve laboratuvar 6zellikleri desteklememekle bir-
likte, ayirici tanida KKKA da g6z 6nunde bulunduruldu. Kan
sayimi ve biyokimyasal testlerle gunluk takibi yapilan ol-
gudan alinan serum ornekleri KKKA ve tularemi agisindan
dederlendirilmek Gzere Tirkiye Halk Saghgr Kurumu’na
gonderildi. KKKA ELISA IgM testinin negatif bulundugu
bildirildi. £ tularensis LVC (NCTC 10857) susundan hazir-
lanmig safranin-O ile boyali antijen kullanilarak yapilan ve
F tularensis lipopolisakaridine karsi gelisen 6zgul agluti-
ninlerin arastirildigi mikroagliitinasyon testi (MAT)yle 1/20
titrede pozitiflik saptandi (temasin birinci haftasi). Yatiginin
yedinci gininde (temasin ikinci haftasinda) MAT titresi
1/160'a ylkseldi.

Anteroposterior servikal bolgenin ultrasonografisinde,
solda en blyugu 24x100 mm boyutlarinda olmak Uzere di-
fiiz kortikal kalinlagsma gdsteren birkag reaktif lenf gangliyo-
nu saptandi.

Oykii ve fizik muayene bulgulari da géz 6niinde bulun-
durularak hastada ulseroglandiler tularemi disunuldi ve
kultir ornekleri alindiktan sonra oral doksisiklin 2100 mg
baslandi. Hastanin atesi tedavinin ikinci gintiinde distu ve
tekrar ylkselmedi. Yatisinin 3. gununde yaygin halsizlik ve
boyun agrisi yakinmalari da geriledi. Doksisiklin tedavisiyle
CRP ve ESH degerleri normale donen ve kontrol MAT testi
sonucu 1/40 titrede pozitif bulunan (baslangica gore titrede
4 kat azalma) hasta, tedavisinin 14. giiniinde poliklinik kont-
rolt 6nerilerek taburcu edildi.

irdeleme

Tularemi, F tularensis’in neden oldugu zoonotik bir
infeksiyondur. F tularensis kiiglik, Gram-negatif kokoba-
sil, pleomorfik, aerop, hareketsiz, zenginlestirilmis besi-
yerlerinde ureyen ve hucre ici gogalabilme 6zelligi olan
bir bakteridir (1-6). Francis hastaligi, geyik sinegi atesi,
tavsan atesi, su-fare avcisi hastaligi, yabani tavsan has-
taligi ve Ohara hastaligi olarak da bilinmektedir (4-6).
insanlara bulasma, infekte hayvanlarla dogrudan temas,
vektorler araciligiyla (kene ve sivrisinek), kontamine
sularla ve infekte aerosollerin solunmasiyla olmakta-
dir. Bulasma yollari nedeniyle laboratuvar calisanlari,
avcilar, veteriner hekimler, endemik bolgedeki ciftciler
ve hayvan yetistiricileri risk grubundadir (1-3). Ulserog-
landiler, glandiler, okliloglanddler, faringeal, tifoid ve
pnomonik olmak tzere alti klinik formu olan hastaligin
dinyada en sik llseroglandiler formu gorilmekle bir-
likte (1,2), Gilkemizde daha ¢ok orofaringeal formu gorul-
mektedir (4-6).

E tularensis'in, viriilans farkliliklari ve cografi dagilimla-
rina gore F tularensis subsp. tularensis (tip A), F tularensis
subsp. holarctica (tip B), F tularensis subsp. mediasiatica
ve F tularensis subsp. novicidia olmak lzere dort alt tiri
tanimlanmistir. Insanlarda ve hayvanlarda infeksiyonlarin
¢ogu F tularensis subsp. tularensis (daha viriilan tip) ve F
tularensis subsp. holarctica alttipleriyle olmaktadir. Insan-
larda F tularensis subsp. novicida ve F philomiragia alt tur-
leri nadir patojenlerdir. F tularensis subsp. holarctica (tip
B) ise tim kuzey yarikiirede ve Tulrkiye'de salginlara neden
olan alttirdir; daha az virtlandir (5-7).

F tularensis, 100'den fazla yabani ve evcil hayvan tlri-
nl ve 100'den fazla vektori infekte edebilmektedir. Avrupa
tlkelerinde en sik yabani tavsan, hamster ve tarla faresi
infekte olmaktadir. F tularensis, infekte hayvan rezervuari-
na ihtiyac duymadan transovaryal olarak kenelere gecebil-
mektedir (1-4). Amerika Birlesik Devletleri‘'nde en yaygin
bulagsma sekli kene ve sineklerle olurken bazi Avrupa ul-
kelerinde sivrisinek kaynakli bulasma baskindir. Tularemi-
nin endemik oldugu iilkeler arasinda Tunus, Tirkiye, israil,
iran, Cin ve Japonya, cogu Avrupa iilkesi ve eski Sovyetler
Birligi ulkeleri bulunmaktadir. Afrika Ulkeleri, Avustralya,
ingiltere ve Giiney Amerika Ulkelerinde tularemiye nispe-
ten daha az rastlanmaktadir. Turkiye'de en sik gorilen bu-
lasma yolu kontamine olmus kaynak sularinin icilmesidir
(3-5).

Tularemi vakalari her mevsimde goriilebilmekle birlikte,
kirsal alan aktivitelerinin arttigi yaz aylarinda daha ¢ok kene
temasi sonrasi artmakta; kis aylarinda ise kemiricilere bag-
I vakalar gézlenmektedir. Hastalik ulkemiz gibi bulasmanin
suyla iligkilendirildigi yerlerde en sik ilkbahar ve kis aylarin-
da goriulmektedir (2-5).

Klinik tablo, bakterinin giris yeri, inoktlasyon dozu, viru-
lansi ve konagin immun durumuna gore degismekle birlikte
asemptomatik infeksiyon tablosundan agir sepsise kadar
degisen genis bir yelpazede gériilebilmektedir. inkiibasyon
periyodu 2-10 guindir. Baslangicta siklikla bas agrisi, halsiz-
lik, artralji ve ates gibi nonspesifik semptomlarin eslik ettigi
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bir prodrom dénemi izlenmektedir. Hastaligin lokalizasyo-
nuna gore de klinik tablo degismektedir. Dinyada en sik
gorilen ulseroglandiiler formda mikroorganizmanin giris
yerinin etrafinda ilk olarak kirmizi renkli paptler bir lezyon
olusur ve takiben boélgesel lenfadenopati geligir. Daha sonra
papllde llserasyon gelisir ve birka¢ hafta icinde genellikle
iz birakarak iyilesir (5-9). Bizim olgumuzda da benzer sekilde
goriilen lezyon Resim 1'de gosterilmistir. Ulkemizde bizim
olgumuz gibi nadir tlseroglandiiler tularemi olgulari da bil-
dirilmistir (10-15).

Tularemi hastaliginin klinik tablosunda, etkenin giris ye-
riyle iligkili deri lezyonlariyla birlikte tim klinik formlarinda
ozellikle difuz makulopapller veya veziklilopapuler olmak
lizere pustil, erythema nodosum, erythema multiforme ve
urtiker gibi deri lezyonlari gelisebilir. Bu deri lezyonlari ge-
nellikle hastaligin ilk iki haftasi icinde ortaya ¢ikmakta ve 2-6
hafta kadar devam ederek tedaviyle tamamen gerilemek-
tedir. Hassas bolgesel lenfadenopati, lezyonla eszamanl
olarak olusabilecegdi gibi dncesi ve sonrasinda da goriulebil-
mektedir. Hayvan temasiyla lezyon daha ¢ok el ve kollarda
olurken, vektor kene temasiyla bas, boyun, gévde ve bacak-
larda olmaktadir (8,9).

Tularemi tanisinda altin standard, bakterinin kulturde
uretilmesidir. Ancak bakterinin yuksek bulasiciligr nedeniy-
le kaltirin biyoglivenlik diizeyi 2 veya 3 olan laboratuvar
kosullarinda yapilmasi gerekmektedir (8,9). Tanida en sik
kullanilan yontem, klinik orneklerden F tularensis izolas-
yonu ve/veya MAT'da tek serum o6rneginde ylksek titrede
antikor varligi (>1/160) veya en az 10 giin arayla tekrarlanan
serolojik incelemede antikor titresinde dort kat ve lGizerinde
artis olmasidir. Antikor titreleri infeksiyon sonrasi iki haf-
taya kadar glivenilir bir sekilde pozitif sonu¢ vermeyebilir;
bu nedenle akut infeksiyonda tani degeri diisuktir (9,16).
Bizim olgumuzda tularemi tanisi MAT pozitifligiyle konul-
mustur.

Tularemi tedavisinde aminoglikozidler, tetrasiklin-
ler ve kinolonlar gibi antimikrobiyaller monoterapi veya
kombinasyon seklinde kullaniimaktadir. Olgumuzda oldu-
gu gibi p-laktamlar tedavide etkisizdir. Tedaviyle lenfade-
nopatilerin yavas duzeldigi, tam iyilesmenin 4 aya kadar
uzayabildigi bildirilmistir. Erken tedaviyle basari sansi-
nin daha yliksek oldugu; 2.-3. haftadan sonra baslanan
tedavilerde ise uygun tedavi verilse bile basari sansinin
azaldigr ve lenf gangliyonunda stliplirasyon gorulebildigi
bilinmektedir (2,3,11,15,17). Bizim olgumuzda da erken
doksisiklin tedavisiyle herhangi bir komplikasyon gorul-
medi ve iki haftaya tamamlanan tedavi sonrasi lezyonla-
rinda skarla iyilesme goruldu. Ancak posterior servikal
lenfadenopatinin boyutlarinin kiigiilmesi yaklasik olarak
6 haftayi buldu.

Sonug olarak llkemizde daha ¢ok orofaringeal formda
tularemi vakalari saptanmakla birlikte diger formlar da 6zel-
likle riskli hasta grubunda akilda tutulmalidir. Tularemi va-
kalar 6zellikle kirsal alan aktivitelerinin artisiyla birlikte yaz
aylarindaki kene temasi sonrasi beklenirken, olgumuz polik-
linigimize Kasim ayinda basvurmustu. Tanisal tetkiklerinde
tularemi serolojisi ilk gun (sikayetlerinin yedinci glintindeki

titre 1/20 idi) anlamli olarak pozitif olmasa da titre 1 hafta
icinde 8 kat (1/160) artmisti. Epidemiyolojik dykl ve klinik
bulgulariyla hastaya ampirik olarak tedavi baslanmis ve er-
ken klinik diizelme saptanmisti.

Bu olgunun gosterdigi gibi daha ¢ok orofaringeal tula-
remi olgularinin gorildiigi ilkemizde infeksiyon Hastalik-
lari ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniklerinde hasta Oykiisu
hayvan temasi acgisindan ayrintili olarak alinmali, 6zellikle
lenfadenopati varliginda ayirici tanida glandiler veya llse-
roglandiler tularemi tanilari unutulmamalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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