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A Disease to Remember in Differential Diagnosis
of Granulomatous Lymphadenitis: Tularemia
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Abstract

Tularemia is a zoonotic disease caused by Francisella
tularensis. In the recent years, tularemia has become
a reemerging infection in Turkey, with epidemics and
also sporadic cases. The histopathology of tularemia
is similar with tuberculosis. Thus, tularemia should be
considered in the differential diagnosis of chronic
granulomatous diseases. In this article, we presented
a case of a 12-year-old girl with tularemia who applied
to another health center with cervical lymphadeno-
megaly and treated as tuberculous lymphadenitis
after the determination of granulomatous lymphadeni-
tis. (J Pediatr Inf 2015; 9: 81-4)
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Ozet

Tularemi Francisella tularensis tarafindan meydana
getirilen zoonotik bir hastaliktir. Son yillarda lkemiz-
de olusan salginlar ve sporadik olgularla yeniden
6nem kazanmigstir. Tulareminin histopatolojik bulgusu
tuberkiloz ile c¢ok benzerlik gdstermektedir.
Granilomatéz infeksiyonlarin ayirici tanisinda tulare-
minin de duslnllmesi gerekmektedir. Burada servikal
lenfadenopati nedeniyle baska bir merkeze bagvuran
granllamotéz lenfadenit saptanmasi Uizere tiberkilloz
tedavisi baslanan 12 yasinda tularemili bir olgu sunu-
lacaktir. (J Pediatr Inf 2015; 9: 81-4)

Anahtar kelimeler: Tiberkiloz, graniilomatdz lenfa-
denit, tularemi

Giris

Tularemi, Francisella tularensis tarafindan
meydana getirilen, genellikle ates ve lenfadeno-
pati ile seyreden zoonotik bir hastaliktir (1).
Hastalik en sik olarak fare, tavsan, sincap, kun-
duz gibi kemiricilerin su ve besin kontaminasyo-
nu ile veya kene, sinek gibi vektdrlerin araciligiy-
la bulagmaktadir. Yaz aylarinda kene ile bulas,
kis aylarinda ise hayvanlarla ve kontamine su ve
besinlerle bulas daha sik gérdilir (2). Sivrisinek
ve kene isiriklar Avrupa’da en sik bulas yolunu
olustururken, Ulkemizdeki en édnemli bulas yolu
kontamine sularin kullaniimasidir. Hastalik
Tirkiye’'de kuzeybatidan dogu ve gliney bélgele-
re dogru yayilarak ilerlemektedir (3).

F tularensis vicutta bdlgesel lenf bezleri ara-
ciligiyla yayilir; lenfadenopati yapar ve/veya
bakteriyemi ile uzak organlara yayilir. Cerrahi
eksizyon yapilan vakalarda érneklerin grantlo-
matbz reaksiyon olarak rapor edilmesi genis bir
ayiricit tani gerektirir. Mikobakteriler, bruselloz,

toksoplasmozis, kedi tirmigi hastaligi gibi enfek-
siy6z etkenler, sarkoidoz, chron hastaligi, primer
biliyer siroz gibi idiyopatik etyoloji, mineral yagdlar,
talk, silika gibi kimyasal maddelere maruz kalma,
lenfomalar, karsinoma, disgerminom gibi malig-
niteler siklikla granidlomatéz lenfadenopatiye
neden olurlar (4). Lenf nodu biyopsisinde tulare-
minin yol actigi degisiklikler genellikle kazeifikas-
yon nekrozu ile birlikte seyredebilen graniloma-
t6z lenfadenit seklinde olmasindan dolayi tulare-
mi olgulan sikhkla tiberkiloz (TB) tanisi alabil-
mektedir (5).

Bu makalede baska merkezde yapilan biyopsi
sonucu granilomatdz reaksiyon saptanmasi Uize-
rine TB lenfadenit tanisi ile anti- TB tedavi basla-
nan orofarengeal tularemili bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu
Amasya ilinin Merzifon ilgesine bagll bir

kdyde yasayan 12 yasinda kiz hasta, 4 aydir
devam eden sag boyunda sislik sikayeti ile has-
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tanemize basvurdu. Fizik muayenesinde sag servikal
bélgede yaklasik 5x6 cm boyutlarinda yumusak kivaml
lenfadenomegali ve sag tonsiller hipertrofi diginda 6zellik
yoktu (Resim 1).

Oykiisiinden 3 ay 6nce ayni sikayetle istanbul'da
baska bir merkeze basvurdugu, orada yapilan servikal
tomografisinde (BT) lenfadenomegali saptandigi ve bu
nedenle tetkik edildigi 6grenildi. Hastanin ayni merkezde
yapilan toraks BT ve quantiferon tetkikleri normal bulun-
mustu, ince igne aspirasyon biyopsisi (Il/AB) sonucunda
non-nekrotizan granulamatdz reaksiyon saptanmasi Gze-
rine hastaya TB lenfadenit tanisiyla 4’li anti-TB tedavisi
(izoniazid 300 mg/gln, rifampisin 600 mg/gln, pirazina-
mid 35 mg/kg, etambutol 20 mg/kg) baslanmigsti. Hastanin
dykuslinden hastalik siresince hi¢ ates izlenmedigi ve
lenf bezi Uzerinde herhangi bir kizariklik veya akinti sika-
yeti olmadigi 6grenildi. iki aydir uygun dozlarda diizenli
tedaviye ragmen sikayetlerinin devam etmesi Uzerine
hastanemize bagvuran hastanin fizik incelemesinde genel
durumu iyi, vlicut 1sisi 36,3°C, solunum sayisi 18/dakika,
nabiz 96/dk, kan basinci 115/80 mmHg idi. Laboratuvar
tetkiklerinde beyaz kire: 6200/mm: (4000-11000/mms),
eritrosit sedimentasyon hizi: 7 /saat (0-20 /saat), C-Reaktif
Protein:15 mg/L (0-5 mg/L) olarak bulundu. Biyokimyasal
paremetrelerinde 6zellik yoktu. Salmonella, Toxoplasma,
Brucella, CMV, EBV, HAV, HBV, HCV ve HIV serolojileri
negatif idi. Akciger grafisi normal olarak bulundu.
Hastanemizde cekilen servikal BT'de likefaksiyon géste-
ren kitle lezyonu imaji sipuratif lenfadenit ile uyumlu ola-
rak degerlendirildi. Ayrintili anamnezinde hastanin yasa-
digi kéyde 20 kisinin yakin zamanda boyunda sislik
nedeniyle opere edildigi, bu konu ile ilgili herhangi bir
saglik taramasinin yapiimadigi ve énlem alinmadigi 6gre-
nildi. Tularemi 6n tanisi ile hastadan Uludag Universitesi
Tularemi Referans Merkezi’'ne tularemi mikroaglitinasyon
testi génderildi. Hastaya mikroaglutinasyon test sonuclari
beklenmeden orofaringeal tularemi (Resim 2) ve sekon-
der apse 6n tanilariyla streptomisin (30 mg/kg/giin, 2
dozda, im) ve ampisilin-sulbaktam (200 mg/kg/gin, 4
dozda iv) baslandi, anti-TB tedavisi kesildi. Tedavinin 10.
guninde lenf bezinde kigulme izlenmemesi Uzerine
Kulak Burun Bogaz (KBB) bélima tarafindan drenaj uygu-
landi. izlemde ampisilin-sulbaktam tedavisi 14. giinde
kesildi, streptomisin tedavisinin 20. giininde kitle boyutla-
rinda minimal gerileme izlenmesi tzerine KBB tarafindan
tekrar drenaj uygulandi. Hastanin tedavisi doksisiklin 2,2
mg/kg/doz (2x100 mg) olarak degistirildi. Doksisiklin teda-
visinin 7. gindnde kitle boyutlarinda belirgin gerileme
izlenen hasta poliklinik kontroliine g¢agirlarak taburcu
edildi. Doksisiklin tedavisi 14 giine tamamlanarak kesildi.
Hastadan goénderilen mikroagliitinasyon test sonucunun
hastanin yatisinin 2. haftasinda 1/640 titrede pozitif
bulunmasi Gizerine il Saglik Midurligi'ne bildirim yapildi.

Tablo 1. 1936-2005 yillari arasinda tlkemizde bildirilen tularemi
salginlari (1)

Yil Bélge Vaka Mevsim Bulagsma
1936 Luleburgaz | 150 Yaz Su kaynakli
1937 Tatvan 6 Gida
1945 Lileburgaz | 18 ilkbahar Su kaynakli
1953 Antalya 200 Sonbahar | Su kaynakli
1988-2002 Bursa 205 Kig Su kaynakl
1997 Ankara 16 Kis Su kaynakl
2000 Dizce 21 Sonbahar | Su kaynakli
2001 Bolu 14 Sonbahar | Su kaynakli
2002 Balikesir | 115 Kis Su kaynakl
2004 Suluova 43 Sonbahar | Su kaynakli
2004-2005| Zonguldak | 61 Kig Su kaynakli
2004-2005| Kocaeli 145 - Kig- Su kaynakli
lIkbahar
2004-2005 Kars 56 | Kis-ilkbahar- | Su kaynakli
Sonbahar

2005 Kocaeli 129 Kig Su kaynakl
2005 Tokat 8 Kis Su kaynakli
2005 Edirne 10 Kig Su kaynakl
2005 Dizce 11 Kig Su kaynakli

Hastamizin yagsadigi kdyden alinan su 6rnekleri F tularen-
sis polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) incelemesi igin
Turkiye Halk Saghgi Kurumu’na génderildi.

Tartisma

Tularemi sikli@i giderek artan zoonotik bir hastaliktir.
Tularemi olgularinin tekrar gérilmeye baglanmasi; iklim,
cevre degisikligine, daha az olarak insan aktivitelerindeki
degisikliklere, yerel ve bdlgesel yaban hayati ve vektér
populasyonundaki degisikliklere bagli olabilir (3).
Ulkemizde ilk olarak 1920’li yillarda Trakya bélgesinde
tularemi tanisi konmus olup ilerleyen yillarda yurdumuzun
cesitli bélgelerde sporadik vakalar ve kiigik ¢apli endemi-
ler gbrulmuistir (6). Turkiye’nin en blyik salgini 1953'te
200'den fazla vaka ile Antalya’da go6zlenmistir. Saghk
bakanhgi verilerine gére 2009 yilinda ulkemizde 428 tula-
remi vakasi, 2010 yil verilerine gére ise Yozgat'ta 117,
Kitahya'da 89, Cankiri'da 32 vaka bildirimi yapiimistir (1).
Tularemi tlkemizde 2005 yilindan itibaren bildirimi zorun-
lu (C grubu) hastaliklardan kabul edilmektedir. Tablo 1’de
1936-2005 yillari arasinda Ulkemizde gdérilen tularemi
salginlari verilmigtir (1).

Tularemi tanisinda altin standard, kdltir pozitifligi
olmakla beraber, viriilansin ve laboratuvar kaynakl bulas
riskinin ylksek olmasi nedeniyle hastaligin tanisinda
genellikle serolojik testler kullanilir. Kiltdr disi yontemler
arasindan genellikle aglitinasyon testi, imminoassay ve
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Resim 1. Olgumuzda mevcut servikal lenfadenopati

PCR secilecek tanisal testlerdir. Antikorlarin genellikle
6-10 glin icinde pozitiflestigi goralur (7).

Tularemide histopatolojik olarak erken dénemde non-
nekrotik reaktif degisiklikler saptanir. ikinci haftadan itiba-
ren epiteloid hiicreler ile birlikte izlenen apse formasyonu,
dérdiinci haftadan itibaren ise kazeifikasyon nekrozu,
epiteloid granilomlar, dev hiicreler ve sipuratif inflamas-
yon gorllir. Bu bulgularla granilomatdéz ve sdpuratif
lenfadenit ayirici tanisi iginde dusinilmesi gerekir. Tu-
lareminin histopatolojik olarak lenf nodu biyopsisinde yol
actigr degisiklikler genel olarak kazeifikasyon nekrozu ile
birlikte seyredebilen granilomatdz lenfadenit seklinde ol-
masindan dolay! bu hastalar siklikla TB yéninden tetkik
edilmekte ve anti-TB tedavi baslanmaktadir. Bu durum ge-
reksiz anti-TB kullanimi nedeniyle gerek diren¢ gerekse
yan etki gorllmesi gibi risklere neden olmaktadir. Gln ve
ark.’nin (14) yaptigi bir calismada klinik ve serolojik olarak
tularemi tanisi alan alti hastanin servikal lenf nodu iiAB
sonuclari degerlendiriimis ve sitomorfolojik 6zellikleri ta-
nimlanmigtir. Alti olgunun tamaminda supdaratif inflamas-
yon bulgulari yani sira kazeifikasyon nekrozu gézlenmistir
(5). Yazar lenf nodu iiAB’si ile histopatolojik olarak TB ve
tularemi ayriminin yapilamayacagini ve bu gibi durumlar-
da seroloji ve Klinik bulgularin dogru tani koymadaki 6ne-
mine deginmigtir. Olgumuzda da ilk basvurdugu merkezde
yapilan 1iAB’de non-nekrotizan granulamatdz lenfadenit
saptanmasi nedeniyle TB lenfadenit disinllerek anti-TB
tedavisi baslanmisti. Olgumuzun Ulkemiz gibi TB agisin-
dan endemik olan bdlgelerde daha dikkatli ayirici tanisi-
nin yapiimasinin tularemiye bagli lenfadenopatide erken
tedavinin basari sansini artirmasi agisindan dikkat cekici
oldugunu dusiinmekteyiz. Bu nedenle lenfadenopati si-
kayeti ile bagvuran hastalarda tularemi her zaman akilda
tutulmasi gereken bir hastalik olmalidir.

Tularemi tedavisinde, genel olarak aminoglikozidler
(gentamisin ve streptomisin), tetrasiklinler (tetrasiklin veya
doksisiklin), menenijitli olgularda kloramfenikol ve kino-
lon turevleri kullaniimaktadir (8, 9). Antibiyotiklerin kulla-

Resim 2. Olgumuzda orofaringeal tularemi gériintlsi

nima girmesinden 6nce hastaligin iyilesme déneminin 3
aydan daha uzun sire oldugu, toplam mortalite hizinin
yaklasik %7 (%5-15) ve agir olgulardaki (pnémoni ve ti-
foidal formda) mortalite oraninin %33 oldugu bilinmekte
idi. Antibiyotiklerle birlikte glinimizde mortalite orani %2
dizeylerine kadar gerilemistir (10, 11, 12). Tularemi va-
kalarinin tedavisinde aminoglikozidler ilk secenektir. Bu
amagla streptomisin (30-40 mg/kg/ giin, maksimum 2gr/
gln, im, 10 gin) veya gentamisin (5 mg/kg/gln, iv veya
im, 10 gin) kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Cocuklarda
mecbur kalinmadikga kullaniimasi ¢ok 6neriimemekle
birlikte alternatif tedavide siprofloksasin (30 mg/kg/gin,
maksimum 1200 mg/giin) veya doksisiklin (4 mg/kg/gun,
maksimum 200 mg/gln) vardir. Vakalarin agirhgina gére
antibiyotikler parenteral veya oral verilebilir. Siprofloksa-
sin veya doksisiklin ile parenteral olarak baslanan tedavi,
hastanin klinik durumunda dizelmeye paralel olarak oral
uygulamayla tamamlanabilir. Cocuklarda streptomisin ve
gentamisin ilk tercih edilen ajanlardir. Agir seyreden ol-
gularda (pnémonik form, tifoidal form, menenijit, perikardit
vb.) ve imminsupresif hastalarda kombinasyon tedavisi
uygulanabilir. Bu amagla aminoglikozid veya doksisiklin ile
kinolonlar kombine edilebilirler. Tularemik menenijit tablo-
sunda; streptomisin ile birlikte kloramfenikol (100 mg/kg/
gun, iv, 14-21 giin) tedavisi uygulanmalidir (1).

Hastaligin erken déneminde bagslanilan antibiyotik te-
davisi daha basarili olmaktadir. Tedaviye ge¢ baslanmasi
durumunda iyilesme slresi uzamaktadir. Uygun sure ve
dozda tedavi verilmesine ragmen lenf nodu siiplrasyonu
gorilebilir, lenf bezlerinin kii¢clilmesi uzun zaman alabilir
(7). Olgumuzda oldugu gibi 2 ve 3. haftadan sonra teda-
viye baslanan olgularda tedaviye ragmen lenf bezlerinde
suplrasyon gelismekte ve cerrahi midahale gereksinimi
artmaktadir. Ayse Willke’nin 2004-2005 yilinda Gélcuk ci-
varinda ortaya ¢ikan salgin Gzerine yaptigi calismada 188
hastaya tularemi tanisi konmus, sikayetlerin gerileme si-
resinin 5-180 gln arasinda degistigi, tedaviye 7 ginden
daha ge¢ baslanmasinin ve lenf nodu apselesmesinin te-
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daviyi geciktirdigi saptanmigtir (13). Kaya ve ark.’larinin
tularemi tanisi koyduklari 27 hasta lzerinde yaptiklari
calismada, 6 hastada tedavi basarisizligi, 21 hastada te-
daviye tam yanit gézlemis ve tedaviye yanit alinamayan
hastalarda tedavi siresinin ortalama 26,5 giin, tedaviye
yanit veren hastalarda ise ortalama tedavi stresinin 17
gln oldugu belirtilmigtir (14). Ceylan ve ark.’nin (15) 13
hasta tzerinde yaptiklar bir bagka calismada tedaviye ya-
nitlarina bakildiginda sikayetler bagladiktan sonra 7 gin
icerinde basvuran hastalarin medyan tedavi suresinin 14
gln, 14 ginden sonra basvuran hastalarin medyan tedavi
sliresinin 40 glin (24-210) oldugu, 6 (%46) hastada semp-
tom ve bulgularin 1 aydan uzun sirdigu, 8 hastada ise
cerrahi eksizyona ihtiya¢ oldugu gézlenmis, tedavi basa-
rnsizligr %61 olarak saptanmistir. Literatirde subklinik ol-
gularin tedavi veriimeden de iyilesebildigi bildirilmektedir (1).

Sonu¢

Tularemi akla getirilmediginde tanisi gli¢ olan ve pek
cok klinik patolojiyle ayirici tanisi yapiimasi gereken bir
hastaliktir. Bu nedenle granlilamatéz lenfadenit tanisi alan
hastalarda TB gibi Glkemizde sik gérilen nedenlerin yanin-
da iyi bir anamnez ile ulasilabilecek tularemi de her zaman
akilda bulundurulmasi gereken bir hastalik olmalidir.
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