Ulkemizde Tularemi sorunu
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rensis’in neden oldugu bir zoonotik enfeksiyon hastali-

g1dir. Hastalik kuzey yarim kiirede goriiliir ve 250den
fazla hayvan tiirtinde tanimlanmigtir. Bu bakterinin neden
oldugu enfeksiyonlarda etken olaraken sik karsilagilan F.tula-
rensis alt tirleri Ftularensis nearctica (tip A) ve Etularensis
holarctica (tip B)dir ve tip Anin virtilans1 daha fazladir. Etu-
larensis insanlara enfekte hayvanlarla dogrudan temas, kon-
tamine su veya gidalarin alinmasi, artropodlarin (sivrisinek,
kene gibi) 1sirmas1 veya enfekte toz veya aerosollerin solunmasi
yolu ile bulasir. Enfektivitesi yiiksek bir bakteridir ve biyolojik
savas ajanlari i¢cinde de yer alir. Tip A genellikle kene 1sirmasi
veya enfekte tavsanlara temas edilmesi, tip B ise kontamine su
ile veya su kenarinda yagayan hayvanlarla bulasir. Hastalik
insandan insana gegmez (1-5).

Tularemi gram negatif kokobasil olan Francisella tula-

Klinik tablo bakterinin viriilansina, giris yoluna, sistemik
tutulumun yayginligina ve konagimn immiin durumuna bagli-
dir. Hastaligin kulugka siiresi ortalama 3-5 giin olmakla birlik-
te 1-21 giin arasinda degisebilir. Hastalik 6 farkli klinik tablo
ile kargimiza cikabilir. Bu klinik tablolar;

1. Ulseroglandiiler
. Glandiiler
. Okiiloglandiiler
. Orofarenks tutulumu olan
. Sistemik(tifoit)
. Pnémonik olarak ayrilabilir.
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Hastalik ates, iistime, basagrisi, halsizlik, istahsizlik ve
yorgunluk ile genellikle sinsi baglar. Diger yaygin semptom-
lar oksiiriik, kas agrisi, gogiiste rahatsizlik hissi, kusma, bo-
gaz agrisi, karin agris1 ve diyaredir. Ulseroglandiiler formda
bakteri cilt yolu ile girer ve bu giris yerinin drene oldugu lenf
bezlerini tutar. Baslangi¢c yakinmasi siklikla agrili ve biiyii-
miis bir lenf bezidir. Lenf bezi tutulumu; cilt lezyonu 6nce-
sinde, cilt lezyonu ile ayn1 anda veya cilt lezyonundan birkag
gilin sonra ortaya ¢ikabilir. Cilt lezyonu kirmizi ve agrili bir
papiil seklinde baslar ve papiil daha sonra nekroza ugrar ve
tilserlesir. Bu bolgenin drene oldugu lenf bezi tutulur ve bir
baska bakterinin siperenfeksiyonu olmadig: siirece lenfanjit
nadir olarak gorilir.

Glandiiler formda ise cilt lezyonu yoktur. Bu olgularda cilt
lezyonu iyilesmistir veya ¢ok kiiciik veya atipik olmas: nede-
niyle gozden ka¢mis olabilir. Biiytimiis lenf bezleri uzun siire
kalabilir ve hastalar daha 6nceki epidemiyolojik durumu ve
atesli akut tabloyu unutabilirler.

Orofarenksi tutan form ise tilseroglandiiler hastaligin bir
baska seklidir ve orofarenksin primer olarak invazyonu son-
rast olusur. Bu klinik tabloda bakteri kontamine su, gidalar
ve damlaciklar ile oral yoldan alinir ve daha ¢ok epidemilerle
karsimiza ¢ikar. En yaygin semptomlar ates ve bogaz agrisidir.
Hastalarda ekstidatif farenjit veya tonsillit mevcuttur ve bir
veya daha fazla tlser goriilebilir. Bu klinik formda servikal,

parotis Oniinde veya retrofarenkste adenopati goriiliir. Geg
donemde basvuran hastalar ise sadece lenfadenopati sikayeti
ile gelirler.

Tularemi hastalig1 olan olgularda %35 oraninda dokiinti
(makiilopaptiler, vezikiilopapiiler, eritema nodosum, eritema
multiforme, akne benzeri veya tirtiker seklinde ortaya ¢ikan)
goriliir. Dokiintii genellikle semptomlarin baglangicindan iti-
baren ilk 2 hafta icinde saptanmaktadir (5).

Tulareminin tanisinda klinik siiphe buyiik 6nem tagir.
Bakteri bogaz siiriintiisii, sekresyonlar ve doku 6rnekleri gibi
klinik 6rneklerden 6zel besiyeri kullanilarak (Francis besi-
yeri) izole edilebilir. Bununla birlikte bakterinin kiltiirtintin
yapilmasi oldukg¢a zordur ve bu bakteri ile ¢aligan laboratuvar
personeli i¢cin 6nemli bir bulas riski mevcuttur. Tanida sero-
lojik inceleme altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu
bakteriye karsi olusan antikorlar hastaligin baslangicindan
itibaren genellikle 10-14 giin i¢inde olusurlar ve bu anti-
korlar mikroagliitinasyon veya tiip agliitinasyon yontemi ile
saptanabilir. Mikroagliitinasyon yonteminde 1/128 titrede,
tip aglitinasyon yonteminde ise 1/160 titredeki pozitiflik
tan1 koydurucudur. Akut ve nekahat déonemde alinan serum
orneklerindeki antikor titresinde 4 kat artis olmasi da tam
koydurucudur. Tani i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
ile de caligmalar mevcuttur ve bu yontemin duyarlilig1 %62-
75 arasinda degismektedir. PZR kiiltiire gére daha duyarli ve
givenlidir (1,5,6,7).

Tedavide ilk segenek streptomisindir(6nerilen eriskin
dozlar1 2x500 mg-2x1g IM). Buna alternatif olarak genta-
misin de kullanilabilir. Tedavi stiresi 7-14 giindiir. Bu ami-
noglikozid antibiyotiklere alternatif olarak siprofloksasin
(6nerilen erigkin dozu 2x500 mg PO) veya ofloksasin (6ne-
rilen erigkin dozu 2x400 mg PO) kullanilabilir. Kinolonlar
igin Onerilen tedavi siiresi 10-14 giindiir. Siprofloksasin
tedavisi sonrast yiiksek niiks oranlar1 bildirilmistir. Tet-
rasiklin (doksisiklin i¢in 6nerilen eriskin dozu 2x100 mg
PO) ve kloramfenikol tedavisi sonrasi niiks oranlar1 yitksek
oldugundan, tedavi siiresi en az 14-21 giin olmalidir. Agir
seyirli olgularda kinolon + aminoglikozid kombinasyonu
Onerilmektedir (1,5,6).

Bu hastalardaki en yaygin komplikasyonlardan biri lenf
nodlarinin stipiirasyonudur. Eger hastalar tedavisiz kalirsa
veya tedavi 2 haftadan fazla gecikirse olgularin %20’sinden faz-
lasinda siiptirasyon olmaktadir. Flitktiiasyon varliginda, igne
ile ya da cerrahi olarak lenf bezleri drene edilmelidir. Daha
nadir komplikasyonlar olarak yaygin damar ici pihtilagma,
bobrek yetmezligi, menenjit, osteomiyelit, endokardit, hepatit,
perikardit, dalak rtptiirti ve trombofilebit bildirilmistir. Mor-
talite oran1 %4 olarak bulunmustur.

Etularensise maruz kalma riski olan durumlarda, profi-
laktik olarak 14 giin siireyle doksisiklin veya siprofloksasin
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kullanilmalidir. Tularemi gegirenlerde genellikle 6miir boyu
bagisiklik kalur.

Tulareminin endemik oldugu boélgelerde 6lii veya canl
hayvanlarla temasta gerekli onlemler alinmali, epidemileri
onlemek i¢in igme sular1 klorlanmalidir (5,6).

Tiirkiye'de Tularemi ve Tularemi siiphesinde yaklasim

Ulkemizde 1936-1953 yillar1 arasinda Liileburgaz (2 farkl
epidemi), Tatvan ve Antalyadan 4 farkli tularemi epidemisi
bildirilmistir. Uzun bir sessizlik dénemi sonras: 1988 yilinda
Bursa ¢evresinde bir epidemi saptanmis ve giiniimiize kadar
Bursa cevresi, Ayas (Ankara), Gerede (Bolu), Zonguldak,
Bartin, Kastamonu, Bilecik, Balikesir, Samsun, Sinop, Diizce,
Yalova, Amasya, Kars, Edirne ve Golciik (Kocaeli)den farkl
epidemiler bildirilmistir (Sekil 1). Ulkemizden bildirilen olgu-
lar daha ¢ok sonbahar ve kis aylarinda ve genellikle orofarenksi
tutan klinik tablo ile ortaya ¢ikmaktadir. Epidemiyolojik olarak
bakildiginda ise daha ¢ok kontamine olmus (biiytik olasilikla
enfekte farelerle) su kaynaklarindan temin edilen klorlanma-
mis igme sularinin tiiketimi ile ortaya ¢iktigi gorillmektedir.
Hastaligin tilkemizdeki epidemiyolojik karakteri ve iyi prog-
nozu sorumlu bakterinin F.tularensis tip B oldugunu destekle-
mektedir (8-21).

Bursa ¢evresinde 1988-1998 yillar1 arasinda takip ve teda-
vi ettigimiz 205 olgunun incelemesinde; olgularin sonbahar
ve kig aylarinda ortaya ¢iktigini ve olgularin yaslarinin 5
ile 75 arasinda degistigini saptadik. Olgulardaki en yaygin
semptomlar boyunda sislik(%80), ates (%66) ve bogaz agri-
s1(%58) idi.  Olgularin %83’{i orofarenks tutulumu tablosu
ile gelmisti. %8 oraninda okiiloglandiiler, %1 oraninda iilse-
roglandiiler, %1 oraninda glandiiler, 1 olguda pnémoni ve 9
olguda subklinik tablo mevcut idi. Lenfadenomegali %85
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orani ile en sik saptanan fizik muayene bulgusu olarak sap-
tand1 ve bunlarin 6nemli bir kismi servikal ve tek tarafli idi.
%14 oraninda E.nodosum, %2 oraninda konjonktivit ve %2
oraninda splenomegali saptandi. Servikal lenfadenomegali-
lerin %42.6’sinda fliiktiiasyon gelisti. Hastalarin 6nemli bir
kismina streptomisin ile birlikte tetrasiklin, doksisiklin veya
kloramfenikol tedavisi verildi. Semptomlarin baslangicindan
itibaren ilk 3 hafta icinde antibiyotik tedavisi uygulanan has-
talar tedaviden genellikle fayda gordiiler fakat ge¢ donemde
bagvuran ve tedavi verilen hastalarda lenf bezleri genellikle
stiptire oldu ve cerrahi drenaj uygulandi. Hastalarda morta-
lite saptanmadi (14).

Pratik agidan bakildiginda tilkemizde orofarenks tutulumu
olan tularemili olgularla, 6zellikle hastaligin endemik oldugu
bolgelerde karsilasmamiz olas1 gériinmektedir. Bu olgularin
onemli bir kismi ge¢ donemde sadece servikal bolgede len-
fadenomegali ile hekimlere (6zellikle Kulak-Burun- Bogaz
hekimlerine) bagvurmaktadirlar. Lenfadenomegali genellikle
tek tarafli, belirgin derecede agrili olmayan, orta sertlikte,
etrafindaki dokulara yapisiklik gostermeyen ve hareketli ka-
rakterdedir. Geg donemde ise genellikle flitktiiasyon vermekte
ve siiplire olmaktadir.

Servikal bolgede lenfadenomegali varliginda asagidaki
noktalar akilda tutulmalidur:

1. Sistemik enfeksiyonlara bagli servikal lenfadenomegali-
ler genellikle bilateraldir.

2. Bas ve boyun kanser metastazlarinda lenf bezi sert ve
etraf dokularina yapigiktir.

3. Lenfomalarda lenf diigtimi kivamli veya lastik kivam-
lidir ve genellikle etraf dokulara yapisiklik gostermez,
paketler olusturabilir (22,23,24).
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Sekil-1. Tiirkiye'de serolojik olarak tularemi tanisi konulan olgularin illere gore dagilimi (C:0lgu sayisi)



Servikal lenfadenomegali ile gelen ve enfeksiy6z neden
digtiniilen bir hastanin ayirici tanisinda;
1. Streptokoklara bagli (A grubu beta hemolitik strepto-
kok:AGBHS) tonsillofarenjit
. Enfeksiy6z mononiikleoz
. Adenoviral enfeksiyon
. Difteri
. Cocuklarda streptokok veya stafilokoklarin neden ol-
dugu bakteriyel adenit
. Oral ve odontojenik enfeksiyonlar
. Kedi tirmig: hastalig:
Veba
. Tularemi
. Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu, herpes viriis en-
feksiyonu, kizamik, HIV/AIDS enfeksiyonu
11. Toksoplazmoz
12. Mikobakterilere bagli lenfadenomegaliler yer almalidir
(5,23,25).

Ayirici tanida birgok enfeksiyon hastalig: yer alsa da, lenfa-
denomegalinin karakteri ve bilyiik oranda siipiirasyona ugra-
mast ozellikle AGBHS tonsillofarenjiti, stafilokok enfeksiyonu,
tiiberkiiloz lenfadenit ve atipik mikobakteri lenfadeniti gibi
hastaliklarla karisabilme olasiligini artirmaktadir.
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Tiiberkiiloz adenitte en sik tutulan lenf bezlerinin servikal
bolge oldugu ve bu olgularda da siipiirasyon olabilecegi akilda
tutulmalidir (26).

Hastalarin daha 6nce tonsillofarenjit tanisi ile almis olduk-
lar1 antibiyotik tedavisine (penisilin gibi) yanit alinamamis
olmasi, bulunduklar: bélgede baska hastalarda da hastaligin
mevcudiyeti (epidemik karakter) ve endemik bolgeye seya-
hat gibi faktorlerden birinin bulunmas: tularemi i¢in siiphe
uyandirmalidir ve durumda tularemi mikroagliitinasyon testi
istenmelidir. ~ Stipheye disiildiigtinde biyopsi yapilmasindan
kaginilmamalidir.

Graniilomatoz iltihabi yansitan bir biyopsi raporunun sa-
dece titberkiilozu degil, tularemi, kedi tirmig1 hastalig1 ya da
CMV veya E.mononiikleoz gibi viral enfeksiyona ait olabilece-
¢i de akilda tutulmalidir (27,28).
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