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Orta Anadolu Kaynakh Tularemi Olgularinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Tularemia Cases Originated from Central Anatolia, Turkey
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ABSTRACT

Tularemia is an infection caused by Francisella tularensis with a worldwide distribution and diverse clinical manifes-
tations. In recent years, tularemia cases are increasing in Turkey, with a special attention to Marmara, western Blacksea
and Central Anatolia regions. The aim of this study was to evaluate tularemia cases admitted to our hospital during an
outbreak emerged at Central Anatolia between December 2009 and September 2010, making a point for the disease. A
total of 32 patients (17 female, 15 male; age range: 15-80 years, mean age: 41 + 16 years) with fever, sore throat, cer-
vical mass and failure to respond to beta-lactam antibiotics, were followed up with the preliminary diagnosis of tulare-
mia. The diagnosis was confirmed by specific laboratory tests. Serum samples were obtained from 25 patients and in 17
(68%) of them microagglutination test yielded positive result (= 1/160) in their first serum samples. All of the 8 patients
who had negative results in their first samples (< 1/160), revealed seroconversion in their second samples. In 10 (91%)
of the 11 patients from whom lymph node aspirates were obtained, PCR performed with species specific (tu/4) primers
yielded positivity and subspecies differentiation done by RD1 primers identified the agent as F.tularensis subspecies ho-
larctica. F.tularensis growth was not detected in the cultures of lymph aspirates and/or throat swabs of the cases (n=16).
All the patients had oropharyngeal tularemia and eight of them also had oculoglandular form. The mean duration of the
symptoms were 25.6 + 17.2 (2-60) days. They had a history of oral intake of contaminated water. Cervical or subman-
dibular lymphadenopathy were detected in all patients. One patient had cervical abscess and the other one had erythe-
ma nodosum. Elevated sedimentation rate was found in 26 (81.3%) patients and elevated CRP in 24 (75%) patients.
Spontaneous drainage was detected in nine cases during follow-up. Lymph node aspiration was performed in patients
when fluctuation was detected. Streptomycin 2 g/day for 10 days was given to 21 patients and doxycycline 2 x 100 mg
for 14 days was given to 11 patients. Twelve (37.5%) patients received further antibiotic treatment since they failed to
respond to the first therapy. Of the patients, 21 recovered completely and two patients had lymph node excision. No
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severe complications were observed. The patients who applied to the hospital within 10 days of the initiation of the
symptoms were treated successfully, while the others that applied later were not. In conclusion, tularemia which is an
endemic disease in Turkey, should be kept in mind in patients with fever, sore throat and lymphadenopathy.
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Sayin Editor,

Tularemi, primer olarak Kuzey Yarimkire’de gorilen, Francisella tularensis'in etken oldugu zoonotik bir
hastaliktir'. Tiirkiye’de ilk tularemi epidemisi 1936 yilinda Liileburgaz askeri garnizonunda ortaya cikmis,
daha sonra degisik zamanlarda farkli bélgelerde epidemiler tespit edilmistir®3. Bu calismada, Aralik 2009-
Kasim 2010 tarihleri arasinda Orta Anadolu’da ortaya ¢ikan tularemi salgini sirasinda klinigimize basvu-
ran hastalara ait veriler degerlendirilmistir. Tularemi ile uyumlu klinik bulgulari olanlara “stipheli olgu” ta-
nisi ve sipheli olgulara “kesin tularemi olgusu” tanisi, T.C. Saglik Bakanhgi Standart Tani ve Sirveyans
Rehberindeki kriterlere gére konulmustur®. Hastalarin bogaz siiriintiisii ve lenf nodu aspirati 6rneklerinin
kulturd; lenf aspirati 6rneklerinde “in-house” polimeraz zincir reaksiyonu (PCR); serum &rneklerinde ise
mikroagliitinasyon testi (MAT), Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanhigr Ulusal Tularemi Referans La-
boratuvarinda gerceklestirilmistir. Serum 6rneginin alinmasina onay vermeyen yedi hasta, epidemiyolo-
jik ve klinik bulgularin varligi ile stpheli olgu olarak kabul edilmistir.

Calisma stiresince klinigimizde 32 hasta (17 kadin, 15 erkek; yas araligi: 15-80 yIl, ortalama yas: 41 +
16 yil) tularemi tanisiyla takip edilmistir. Hastalik, tim olgularda orofarengeal form; 8 hastada ise ek ola-
rak okiiloglandiiler form ile seyretmistir. Semptomlarin ortalama stiresi 2-60 (25.6 + 17.2) giin arasinda
degismektedir. Hastalarin 14'G Ankara, 10’u Kirsehir, ikiser hasta olmak Gzere Cankiri, Corum, Hakkari ve
Bolu ve birer hasta olmak tizere Kiziicahamam, Cankiri ve Yozgat'tan basvurmustur. Ankara/Bala’da ¢ikan
salgin nedeniyle basvuran 14 hastada sebeke ve cesme suyu, diger hastalarda ise kaynak suyu kullanma
Oykist mevcuttur. Avcilik ve av eti yeme gibi riskli davranislar hicbir hastada tespit edilmemistir. Klinik
bulgular degerlendirildiginde; 30 (%94) hastada ates, 23 (%72) hastada bogaz agrisi, 8 (%25) hastada
gozde kizariklik ve goz cevresinde sislik saptanmis; fizik muayenede 21 hastada tonsillofarenijit ve ti¢ has-
tada konjunktivit ve periorbital 6dem tespit edilmistir. Hastalarin tiimiinde boyunda sislik mevcut olup,
cekilen boyun ultrasonografisinde 18 (%56.3) hastada unilateral servikal lenfadenopati (LAP), 14
(%43.8)"tiinde unilateral submandibuler LAP, ikiser hastada da (%6.3) bilateral servikal LAP ve bilateral
submandibuler LAP saptanmustir. Bir hastada boyunda apse ve baska bir hastada eritema nodozum mev-
cuttur. izlem sirasinda dokuz hastada spontan drenaj gelismis; fluktuasyon veren hastalardan aspirasyon
ile lenf nodu drenaji yapilmistir. Laboratuvar bulgulari degerlendirildiginde; hastalarin 26 (%81.3)'sinda
yuiksek sedimentasyon degeri (> 20 mm/saat; ortalama 51.3 * 28); 24 (%75)’liinde ylksek CRP diizeyi
(> 1 mg/dl; ortalama 3.2 + 3.1) ve 9 (%28)’'unda Idkositoz (> 10.500/mm?3) tespit edilmistir. Serolojik
olarak test edilen 25 hastanin 17 (%68)'sinin ilk serum 6rneginde MAT pozitif (= 1/160) bulunmus; ilk
serumda MAT ile negatif (< 1/160) sonug alinan sekiz hastanin tiiminde ikinci serum 6rneginde sero-
konversiyon saptanmistir. Bu sekilde, serum 6rnegi alinabilen 25 hastanin hepsinde tularemi tanisi sero-
lojik olarak desteklenmistir. Lenf aspirati 6rnegi alinan 11 hastanin 10 (%91)'unda cinse 6zgdl (tul4) pri-
merler ile yapilan PCR sonunda pozitiflik tespit edilmis; RD1 primerleri ile yapilan alt tiir ayinmi sonunda
ise etkenin F.tularensis alt tir holarctica oldugu belirlenmistir. Olgularin (n= 16) lenf aspirati ve/veya bo-
Jaz slirlintls 6rneklerinden yapilan kiltirlerde F.tularensis Gremesi gozlenmemistir.

Antimikrobiyal tedavi olarak; 21 hastaya streptomisin (2 g/gtin, 10 giin), 11 hastaya doksisiklin (2 x
100 mg, 14 giin) verilmistir. Hastalarin 12 (%37.5)’si, ilk tedaviye yanit alinamamasi nedeniyle ikinci kez
tedavi almistir. Ikinci tedaviyi alan ti¢ hastada yine yanit alinamamis, ancak 14 giinliik siprofloksasin (2 x
500 mg) tedavisinden sonra klinik bulgular gerilemistir. Hastalarin 21’inde klinik tamamen diizelmis, iki
hastaya lenf nodu eksizyonu yapilmis, diger hastalara ulasilamadigi icin prognoz ile ilgili bilgi alinama-
mustir. Takiplerde, bir hastada lezyon yerinde skar gelisimi disinda komplikasyon olmamustir. Sikayetleri
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basladiktan sonra 10 giin icerisinde basvuran hastalar antibiyotik tedavisine yanit verirken, 10 glinden
sonra basvuran hastalarda ilk tedaviye yanit alinamayip ikinci kez tedavi uygulanmustir.

Ulkemizde endemik olan tularemi, 2005 yilindan beri bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda yer almak-
tadir. Yillar icinde olgu sayisi giderek artmakta olup, 2010 yili icinde 1165 olgu bildirilmistir®>. Bu artisin
olasi nedenleri arasinda; hastaliga karsi hekimlerin ilgisinin artmasi, insan aktivitelerinde ve ekolojik den-
gelerdeki degisiklik ya da laboratuvar tani yontemlerindeki gelismeler sayilabilir. Yakin zamana kadar ¢o-
gunlukla Marmara ve Bati Karadeniz Bolgesinde goriliirken, 2005 yilindan sonra Orta Anadolu’dan ar-
tan sayida olgu bildiriimeye baslanmistir. Yaban hayatinda ve vektor popiilasyonundaki degisiklerin bu
sonucu dogurmus olabilecedi disiiniilmektedir?>. Ulkemizdeki epidemilerin biiyiik cogunlugu su kay-
naklidir ve en yaygin gériilen klinik formu orofarengeal tularemidir>>"'°. Az sayida olguda okiiloglandii-
ler ve orofarengeal formun birlikte oldugu bildirilmistir®'?. Serolojik tanida en duyarli yéntem MAT ol-
makla birlikte, erken donemde sonug verebilmesi ve tiplendirme yapilabilmesi nedeniyle giinimizde
molekiiler ydntemler (PCR) 6n plana ¢ikmistir>'2, Tedavinin basarisinda erken ve uygun antibiyotige bas-
lanmasi oldukca onemlidir. Geg baslanilan tedavinin basarisi dusliktiir ve cogu olguda lenf nodu eksizyo-
nu ya da drenaji gerekmektedir®® '3, Ulkemizde endemik olmasina ragmen baslangicta siklikla tularemi
tanisi atlanmakta ve komplikasyonlar gelismektedir. Bu calismada da, hastalarin cogunda ilk bagvurulan
saglik merkezinde (st solunum yolu enfeksiyonu distintilerek 6zgil olmayan tedavi verilmis ve sonug ali-
namayinca ileri bir merkeze sevk edilmistir. Sonug olarak, endemik bdolgelerde ates, bodaz agrisi ve bo-
yunda sislik sikayetleri ile basvuran hastalarda tularemi mutlaka akla gelmelidir. Ozellikle beta-laktamlara
yanit vermeyen tonsillofarenijit 6ykiistiinin, tularemi tanisi icin iyi bir ipucu olabilecegi unutulmamaldir.
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