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Olgu

Subat 2018
44 yas,Ev Hanimi
— Dizce, Golyaka ilcesi, Yesilyayla koyl
— Hayvancilik, seyahat 6ykusui yok
— Koyln depo ve kaynak suyunu kullaniyor

Ates yuksekligi, bogaz agrisi, boyun sag tarafinda agrih sislik (yaklasik 20
glndur)

Dis merkezde ayaktan ve yatakli farkli saghk kuruluslarina basvuru oykust
var



Hastanin izni alinmistir



Olgu

Bu sikayetleri ile dis merkez 6zel bir hastanede Dahiliye ve KBB
tarafindan takip edilmis ve hastaya IV ampisilin-sulbaktam 4x1
tedavisi baslanmis,

Tedaviye yanit olmamasi, atesinin ve sisliginin devam etmesi
Uzerine DUTF Hastanesi KBB Bdlimiine derin boyun
enfeksiyonu on tanisi ile sevk edilmis,

KBB servisinde yapilan boyun BT ve gorintlileme esliginde
yapilan ilAB’de hastada abseiform herhangi bir procese
rastlanmamis, multipl reaktif LAP olarak yorumlanmis,

Hastaya KBB tarafinca cerrahi girisim distinilmemesi Gzerine
yatisinin 2.ginunde servisimize devralindi.



Olgu

Fizik muayenesinde;

— Genel durum iyi, subfebril ates (37,5'C) mevcut, boynun
sag yaninda agrili ve sert olan yaklasik 3x4 cm LAP disinda
diger sistem muayenesi ve sorgusunda herhangi bir 6zellik
yoktu

— Cilt muayenesinde de dokluntu gorulmedi
Ozgecmis ve soygecmiste bilinen bir hastalik ve 6zellik yoktu



Hastanin izni alinmistir



Olgu

Hastanin kdylinde benzer yakinma ve klinikte olan birkac kisi
oldugunun ogrenilmesi ve daha 6nce Duzce ilinin farkl
ilcelerinde Tularemi vakalarinin gértulmesi Gizerine Tularemi on
tanisi ile tetkikleri istenerek tedavisi planlandi

Siprofloksasin 2x400 mg IV ve Doksisiklin 2x100 mg oral olarak
baslandi

Kombine tedavi?
Monoterapi?




Olgu x

Tularemi icin serum MAT testi gonderildi (7 Subat 2018)

Kultur testleri;
— Bogaz kultirinde AGBHS saptanmadi 1

— Tek kan kaltarinde MRKNS saptandi |
Brusella tetkikleri negatif Hifnsihha SERUM (1814388) JL;ﬂ;:ﬂ:;ﬂ s Vgl Tail
EBV VCA IGG: Pozitif Dis Leboratuvar
EBV VCA IGM: Negatif Frailo s syt |
Hepatit markerlari ve anti HIV testi negatif

TORCH paneli negatif



Kuorum :
Dosva/BasvuruNo:
Miiracaat Tarihi :
Ginderen Birim :
Ginderen Doktor:

1C Kimhk Mo @ 66F55%55551
Dogum Tarihi: 30.05.1973

Cinsiveti : Kadm
Servis SmraNo :

SOSTAL GUVENLIK KURUMU
400097 /4185220
06.02.2018 16:54

Ebb Servisi [A1/-1]
ILHANUNLD
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Trombosit (PLT) 368 10" 3L 50- 300 (12.07.2018) 8
8,8(26.10.2016)}85
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Eackman Coulter ATGE0
Bilirvbin, toed 0,46 me/dL 03- 1.2
Bilirvhin, indisk 0,280
Eilirchin, disdt 0,18 me/dL - 0,2

0- 0,
AST s H oL 0- 35
ALT 46,21 H UL o

WBC: 9100 /mm3
NEU: 5700 /mm3
LYM: 2400 /mm3
HGB: 11 g/dl

HCT : % 33

MCV: 81 fl

PLT: 368000 /mm3

CRP: 6,6 mg/dL (0-0,5)
Sedimantasyon : 96 mm/h

AST: 39,8 U/L (0-35)
ALT: 46,2 U/L (0-35)



Tam : JO3-Akut tonsillit
Agiklamasi: sad boyun multipl lap 7 enfekte proces Zapse 7 malignite 7

TANIYA ULASMADA KULLANILAN YONTEMLER

MAKROSKOPI
3 lamgelen 1&'da vaymalar 1 lam MGG, 1 lam FAF, 1 lam HE bayandi.

KBB tarafindan alinan IiAB;
HISTOKIMYA Granuler zeminde az sayida lenfosit,
Histokimyasal boyama: FAF, HE . .
abselesen inflamatuar sureg

MIKROSKOPI

{vayma): Debrili grandlerzeminde az sayida sadlam lenfosit, cogu ezilme artefaktina badh dejenere lenfositler ve kromatin iplikgler
gdzlendi.

PATOLOJIK TANI
BENIGN SITOLOJI; Sag boyun, LAP, llA

YORUM: Sitomorfolojik bulgular dncelikle "apselegen bir inflamatuar sdreg’ ile uyumludur.

Aras. Gér. ASLI NALDEMIR Prof. Dr. BINNUR ONAL

Hasta tedavi ve takibinde bw raporen slak imzal formunen kullanimas) gerekmektedir,
Raporda yer slan bilgiler minsiz olarak bilimssl yayin amacyla kullsnilamaz.
Tel: O{280) 541 41 05 Faoo 380} 542 13 BT warw _hastane duzce edu tr



YUZEYEL USG INCELENMESI: 7 Subat

Klinik verilmeyen hastada hastanin tarifledigi alana yapilan bakida sol posteiror servikal iggende biiyiigii 3x1 cm
capinda bazilarinin hilus ekojenitesi azalmis, korteksi kalinlagmig oval sekilli ve bazilarinin hilus ekojenitesi
sferik sekilli(patolojik LAP) multipl sayida lenf nodlari izlendi.

YUZEYEL USG INCELENMESI:
14 Subat

Bilateral servikal vaskiiler zincir'de biiyiikleri submandibuler bez posterior komsulugunda sagda biiyligii 6x13 mm.
ebatli, solda biiyligli 7.5x14.5 mm. ebath, hilus ekojeniteleri bulunan oval sekilli birkag adet lenf nodlar izlendi.

Sol posterior servikal liggende biyiigii 2.557mm, ebath benzer 6zelliklerde birkag adet lenf nodlari izlendi.

Sag posterior servikal liggende yakla
izlendi (patolojik LAP?).

gtlarinda kistik nekrotik igerikli heterojen hipoekoik gériiniim

YUZEYEL USG INCELENMESI:

26 Subat

istenilen bélgeye yapilan yiizeyel USG de; sag posterior servikal bélgedf Batlarinda kistik nekrotik alan
iceren heterojen hipoekoik gériiniim izlendi (patolojik LAP?).




Olgu

e Hastanin yatisinin 14.glintnde
cekilen BT de,

e Sag servikal zincir boyunca
gozlenen konglomere nekrotik
lenf nodlarinda boyut acisindan
progresyon gozlenmistir.

e Hastaya tekrar tekrar KBB ve
girisimsel radyoloji tarafindan
abse drenaji islemleri uygulandi




Abse direnajl goruntusu



Olgu

Yatisinin 7.glintinde siprofloksasin IV verilen kolda tromboflebit gelismesi
Uzerine streptomisin 1 gr IM (2x1) olarak tedavi degisimi yapildi

llk alinan serum &rneginin iki hafta sonrasinda ikinci kez génderilen
Tularemi serum MAT testi 1/640 olarak sonuclandi

Hastanin yatislari stiresince subfebril ates, agri ve abse direnaj islemleri
devam etti

Yaklasik 1 ay yatis, 28 glin doksisiklin, 21 gin streptomisin tedavisi ald,
siprofloksasin oral 2x750 mg ile taburcu edildi.



Giris

Gram negatif kokobasil bir bakteri olan Francisella tularensis’in neden
oldugu zoonotik bir hastalik

Francis hastaligl, geyik sinegi atesi, tavsan atesi, yabani tavsan hastaligi,
Avci atesi ve Ohara hastaligi...

Klinik belirtileri; enfeksiyona yol acan susun virlilansina, giris kapisina ve
konagin bagisiklik durumuna bagli olarak asemptomatik hastaliktan septik
sok ve 6lime kadar degisen farkli tablolar ile karsimiza gelmekte

Kuzey yari ktiirede 30-71 derece enlemleri arasinda gortlmekte
Kitalar arasinda farkl alt tir ve klinik olabilmekte



Ik olarak 1911 yilinda
ABD, Kaliforniya

Tulare kasabasi

Kemirgenlerden bakteri izole edildi

SAN LUIS OBISPO

California ...




Farkindaligin,
mikrobiyolojik tani

g

2004 yilinda Zong

Bolgesi’nde salgin

™

~ olanaklarinin
uldak

artmasiyla her
bolgeden tularemi olgu

bildirimleri

Sempozyumu

ilk Ulusal Tularemi
gerceklestirildi

4 Olgu bildirimi 2013 )
yilindan bu yana
cevrimici olarak

“Tularemi Hastaligi Bilgi

" Saglik Bakanligi bildirimi |
zorunlu hastaliklar
listesine aldi 2005

(2008 yilinda Refik Saydam
Hifzissihha Enstitlsu

\Sistemi" ile yapllmaktaj

tularemi tani testlerini rutin
. olarak yapmaya baslamistir.




F.tularensis’in alt turleri

[ Subsp. holarctica N
/

72 Subsp. tularensis Al \{}

{9 Subsp. tularensis All { ,;)/

[¥] Ticks |
@ Mosquitoes ii
A Tabanids 4

F. tularensis alt tiru tularensis ( Tip A, 1 Dogu ve 2 Bati)

ABD’da en yaygin ve en mortal olani Tip Al biyovar

F. tularensis alt turt holarctica ( Tip B)

Dlnya capinda, Avrupa ve ulkemizde de en yaygin tur, dusuk virulans

F. tularensis alt turd noncida ? tartismali

F. tularensis alt turU mediasiatica

Orta Asyada endemik, insan hastaligi ile baglantili degil



Dogadaki baslica rezervuarlari
Kemirgenler
Lagomorflar (tavsanimsilar)
Sivrisinek, geyik sinekleri, keneler, pireler
(Kemirgenler KIS) (Kene, sinek YAZ)

[ Type A tularemia J [ Type B tularemia j

'A -'
- v

A

&

Humans

Humans

A

Ticks, mosquitoes and
some tabanids TiCkS, mosquitoes and Water courses, rains, and
(‘iﬁ- some tabanids Flooded landscape etc.

.. Q :

4B -

SrY 9 W .

Small mammals
(rodents and rabbits)

Small mammals
(rabbits and rodents)

Figure 1. Modes of transmission of tularemia.



insanlara bulasma genellikle bu hayvanlarla temas ve bu hayvanlarin

kontamine ettigi sular araciligiyla olusmaktadir

Kontamine su ve gida tuketimi
Oral bulas icin enfeksiyoz doz 102 bakteri

Enfekte hayvanlarin derisini ylizmek, etini
dogramak, yemek, cikartilari, kanlari veya i¢

organlari ile dogrudan temas

Deri, konjuktiva ve mukozalar icin enfeksiyoz
doz: 10 bakteri

Kemirgen cikartisi, tahil hasati, ¢cim bicme

Solunum yolu ile bulasta enfeksiyoz doz:
10-50 bakteri

ularaemia: clinical aspects in Europe - The Lancet Infectious Diseases




Doga kosullarina dayanikli, soguga direncli

Environmental substrate Survival time Comments
Water 14 weeks Field samples stored at 7°C180
: 20 days 227
4 months At 4-6°C1°2
: 3 months Tap water
& 3 weeks At 20-21°C in presence of carcass of a water
vole dead from tularemial42
Soil 14 weeks Mud samples stored at 7°C25
30 days Humid soil27.181
62 days Mud?232
Fodder 4 months Grain, straw at 4-6°C25
6 months Dry straw litter!?
133 days Wheat grain2”
Live ticks 764 days Virulence maintained within body of
Ornithodoros turicata2?
701 days Ornithodoros parkeril 2
700 days Dermacentor marginatuszs
Animal carcass 3 to less than 4 weeks General survival in carcass tissues 180

At least 20 days

Laboratory culture 22 years

DESTRUCTIVE FACTORS

Heat / 10 minutes
Direct sunlight {:} 3 hours

Hides of water rats that died of tularemia (15-20°C)181
Urine in bladder of beaver dead of tularemia and
storage of that urine at 15-28°C 181

At 10°C27 (culture media not reported)

At 56-58°C27

At 29°C19.27

Figure 2. Examples of environmental persistence of Francisella tularensis2l.
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On the cover. Chest computad tomography
showing right lower lobe preumania and moderata-
sized plewral effusion. The patient, a man in his 50s,
presanted with fever, headache, and vomiting, then
developed cough and hypaxia. Culture of thora-
centasis fluid was positive for Francisella tlanmn-
sis Tha patient survived after antibiatic treatinent
but had a profracted dissase eourse and persistant
opacifications on chest imaging.

Cradit: Roth K, Chelikam N, Rathare H, et al.
(Octobear 17, 2022) An Uncomman Presentation of
Pubmonary Tularemia: A Case Report and Literature
Review. Cureus 14{10): e30379. doi:10.7759/
cureus 30379
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Tularemia: A Storied History, An Ongoing Threat
Christina & Malzon and Anders Sjistedt

Antimicrobial Susceptibility of Francisella tularensis Isolates in the
United States, 2009-2018
Jamie Choat, John Young, Jeanning M. Petarsen, and Elizabeth A Dietiich

Efficacy of Doxycycline and Ciprofloxacin for Treatment of Pneumonic
Tularemia in Cynomolgus Macagques
Mark 5. Williams

Systematic Review: Clinical Features, Antimicrobial Treatment, and
Outcomes of Human Tularemia, 1993-2023
Christina & Melson, Jessica Winberg, Taylor D. Bostic, K. Meryl Davis, and Shannon Fleck-Darderian

Tularemia Clinical Manifestations, Antimicrobial Treatment, and

Outcomes: An Analysis of US Surveillance Data, 2006-2021
Hung-Jen Wu, Taylar D. Bostic, Kalanthe Horiuchi, Kiersten J. Kugaler,
Paul 5. Mead, and Christina A. Melsan

Treatment Outcome of Severe Respiratory Type B Tularemia Using

Fluoroquinolones
Micaal Widersiriim, Sara Mértberg, Mattias Magnussan, Peter Fyallzirdm, and Anders F. Johanszon

Systematic Review of Tularemia During Pregnancy
Shamnon Fleck-Dardarian, K. Meryl Davis, Jessica Winberg, Christina A. Nelson, and
Dana heaney-Delman

Neuroinvasive Francisella tularensis Infection: Report of 2 Cases and
Review of the Literature

Shama Cash-Goldwaszer, Amvy Beeson, Matalie Marzec, Dora Y. Ho, Catherine A. Hogan,

Indre Budvytiens, Miaz Banaei, Donald E. Born, Melanie H. Gephart, Jatinbhai Patal, Elizabath A. Digtrich,
and Christina A Nelson

Confirmed Case of Longstanding Respiratory Francisella tularensis
holarctica Infection: Nebraska, 2022

Rachagl Bim, Jeif Hamik, Lana Dayne, Justin Fraderick, Amanda Bartling. Petar C. lwen, Adam Walls,
and Matthew Donahue

Francisella tularensis Bone and Joint Infections: United States,
2004-2023

Amy b. Baeson, Molly Baker, BreeAnna Dell, Hannah Schnitzles, Hanna N. Oltean, Tracy Woodall,
Francis Riedo, Asmy Schwartz, Jeannine Patarsan, Alison F. Hinckley, and Grace E. Marx

Tularemia From Veterinary QOccupational Exposure
Grace E. Marx, Emily Curran, Marisa Olesen, Laura Cronquist, Levi Schiosser, Matthew Nichals,
Maria Bya, Andrea Cote, David W. McCormick, and Christina A. Nelson
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Tularemia: A Storied History, An Ongoing Threat

Christina A. Nelson' and Anders Sjostedt®

'Bacterial Diseases Branch, Division of Vector-Borne Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, Fort Collins, Colorado, USA; and “Department of Clinical Microbiology, Umed University,
Umed, Sweden

* Oldukca bulasici bir bakteri

* Dr. Edward Francis, 1919'da otopsi
yaptiktan sonra tularemiye yakalandi ve 5
asistaninin timu, enfekte kemirgenlerle
temas yoluyla 2 yillik bir stire icinde enfekte
oldu

* Her ne kadar laboratuvar guivenlik onlemleri
son yillarda iyilestirilmis ve laboratuvar
kaynakli enfeksiyonlarin sayisi azalmis olsa
da, F. tularensis bulasiciligiyla Gnli olmaya
devam ediyor




Biyoterorizm

e F tularensis, A kategorisi bir biyoterorizm ajani (2001 CDC)
— Az sayida bakteri ile infeksiyon gelisebilmesi
— Yuksek mortalitesi
— Hava yoluyla yayilma potansiyeli

v’ F. tularensis, kurutulmus formda kolayca depolanir, solunmasi halinde
yasami tehdit eden enfeksiyona neden olabilir

v’ Diinya Saglk Orguti'niin tahminlerine gore, 5 milyon nifuslu bir metropol
bolgesinde 50 kg F. tularensis'in belirli atmosfer ve rizgar kosullar altinda
aerosol haline gelmesi, tahminen 250.000 kisinin is gébremez hale
gelmesine ve 19.000 kisinin élimune yol acabilir

v Dahasi, bakterilerin dagilimi memelilerde yeni enzootik rezervuarlar
olusturabilir ve sonraki salginlar tetiklenebilir



Diinyada Tularemi

Amerika Birlesik Devletleri ve Rusya
— 1920 ve 1960 yillari arasinda ¢ok sayida vaka
— Son zamanlarda bu Ulkelerde yillik vaka sayisi birka¢ yuzi gecmemektedir
— Cogu sporadik ve izole vakalar

Avrupa Ulkeleri son yillarda daha sik blyuk salginlar
— Finlandiya ve isvec'te tularemi vaka sayisinda artis
— Bu artislarin nedenleri belirsiz

Asya ve Ortadogu’da, Tiirkiye, iran, Cin ve Japonya'da endemik

Avustralya’da sporadik vakalar
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/{ Uleeroglandular }\

Fever

+
Erythematous
papulo-ulcerative
lesion

Tender
lymphadenopathy

Suppurations/-

/‘[ Glandular }\ /{ Oculoglandular
Regional Splashing infected
lymphadenopathg material into the eye
single or multiple ‘
hodes (Suppurative) Unilateral Symptoms
Most common | |° PR
o Photophobia
pmm;: i 0 Increased tearing
NO evident lesion at Parinauds
the site of inoculation Oculoglandular Sx.
Conjunctivitis +ymph
nodes on the same Side

e

\ J

Pharyngeal

Ingestion of
contaminated food
/water

Small percentage in the
United States

b Exudative pharyngitis
o Tonsillitis
o cervical

ymphadenopathy

-

—

Pneumonic

Direct inhalation of
the organism into the

lungs.

More common in

adults. Farmers, sheep

shearers, landscapers

0 Fever

o Myalgias

o Nausea

o Chest pain, and
cough

l Typhoidal

Systemic febrile
llness without
prominent regional
adenopethy

Affected pationts
often have chronic
underlying conditions

o Fever

o Nausea

0 Abdominal pain
o Diarrhea

0 Sepsis/Shock

Tulareminin klinik belirtileri maruz kalma yoluna gore degiskenlik gosterir,

inkiibasyon periyodu 2-10 giin



Ulseroglanduler Tularemi

Tulareminin en yaygin ve en kolay tani konulabilen formu

e Cilt lezyonu ve bununla iliskili LAP
e Cocuklarda servikal veya oksipital LAP sik

e Siklikla yakin zamanda bir hayvan temasi veya bocek isirigi

-

e Tipik olarak ates ve inokllasyon boélgesinde ortasinda eskar bulunan tek,

eritemli, papuloulseratif lezyon

e Lenf nodlarinin stiplirasyonu sik bir komplikasyon



Glanduler Tularemi

R\

Cilt lezyonu olmadan, tek veya birden fazla lenf nodunu tutan hassas bolgesel

LAP

e Sik gorilen bir form
e Hayvan temasli veya artropod Isirmasi

e Cilt lezyonu disinda ulseroglandiler hastalik ile benzer klinik 6zellikler

e Tutulan lenf nodlarinda stptrasyon



Okuloglanduler Tularemi

Konjonktivaya etkenin bulasi ile
Semptomlar genellikle tek tarafli
GOzde agri, fotofobi, gbzyasinda artma

Preaurikiler, postaurikuler, servikal veya submandibuler hassas LAP



Orofarengeal Tularemi

Kontamine su ve besin tiketimi sonucu
e En sik belirtiler ates, ciddi bogaz agrisi ve boyunda sislik
e Fizik muayenede eksldatif tonsillit, servikal LAP, faringeal ve tonsiller Ulserler

e Savaslar ve dogal afetler sirasinda epidemiler seklinde gorilebilir

Ulkemizdeki en sik form



Pnomonik Tularemi

www.medscape.com

Pulmoner tutulumun 6n planda oldugu klinik form

e Eriskinlerde daha sik

e F. tularensis subspecies tularensis’in etken oldugu vakalar daha ciddi
seyreder

e Oksiruk, akcigerde infiltrasyon, plevral efiizyon

Tarim ve orman iscileri, hayvancilik yapanlar, laboratuvar calisanlari riskli

gruplar



Tifoidal Tularemi

Bolgesel adenopatinin veya diger tularemi formlarinda gorilen lokalize
belirtilerin bulunmadigi atesli sistemik hastalik

e Hastalarda genellikle altta yatan hastaliklar var

e Akut sepsisten kronik atesli hastaliga kadar degisen klinik goriinimler

e En 6nemli semptomlar ates, titreme, istahsizlik, basagrisi, kas agrisi, bogaz

agrisi, oksuruk, karin agrisi ve ishal



Tani

« Oncelikle hastalik akla gelmeli

e Hastalikla uyumlu klinik belirtileri ve epidemiyolojik risk faktorleri olan
hastalarda tularemiden suphelenilmeli

/v’ Inokiilasyon bélgesi ile iliskili bolgesel LAP \

v" Lokal LAP ile beraber konjonktivit

v Penisiline cevap vermeyen ve rutin testlerle tani konulamayan ciddi
seyirli farenjit Tularemi

v" Rutin testlerle tani konulamayan persistan sistemik atesli hastalik akla gelmeli

v" Standart antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ve rutin testlerle tani
konulamayan toplum kaynakh pndmoni

\v’ Akciger gorintlilemede noddler infiltrasyonla beraber plevral erzyory

« Bu Klinik bulgularla beraber hayvan temasi veya bocek isirigi oykusu de
varsa tularemi olasiligi yuksek



. _CAUTION
Tant ,ﬁ\

e Kultur, biyogluvenlik kabin gereksinimi

* Tup veya mikro-pleytlerde yapilan aglitinasyon
testlerinde F.  tularensis’e karsi  gelisen
antikorlarin aranmasi uygulanmasi en kolay tani
yontemidir.
MAT en sik kullanilan yontem
Molekller tani yontemlerinde PCR en c¢ok
kullanilan hizli tani yontemlerinden biridir

Bakteriyolojik kiltdr,
Altin standart
Serolojik testler
Molekuler yontemler

**Serolojik testler, Brusella ve Legionella ile
capraz reaksiyon, yanlis pozitiflik!
Serolojik testler alt tiirleri tanimlayamaz



Laboratuvar kriterleri

Klinik orneklerden F. tularensis izolasyonu, kiltur

~ P

)

Tek serum orneginde Aglutinasyon/Mikro-agliutinasyon (MAT) ile antikor
titresinin > 1/160-1/128 olmasi veya iki hafta ara ile alinan ¢ift serum
orneginde F. tularensis’e karsi antikor titresinde >4 kat artis saptanmasi




Tedavi

WHO GUIDELINES ON

Centers for Disease
Control and Prevention
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( 4

&, Wolters Kluwer
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Yas Sure

Kategorisi ilag Dozaj Maksimum (Gln) grer, o o
Yetiskinler Gunluk 5 mg/kg IM veya IV (arzu Serum ilac seviyelerini izleyin 10-14
Gentamisin edilen zirve serum seviyeleri en az 5

mcg/mL olacak sekilde)

Siprofloksasin®*  Gunde iki kez 400 mg IV veya 500 mg Yok 10-14
PO
Doksisiklin Gunde iki kez 100 mg IV veya PO Yok 14 - 21
Cocuklar Gunde 3 kez 2,5 mg/kg IM veya IV¥* Serum ilag duzeylerini izleyin ve bir 10-14
Gentamisin pediatrik enfeksiyon hastaliklar

uzmanina danisin
Siprofloksasin*  Gunde iki kez 15 mg/kg IV veya PO Gunde 800 mg 10-14
Doksisiklin Gunde iki kez 2,2 mg/kg IV veya PO Gunde iki kez 100 mg IV veya PO 14 - 21

* ABD FDA onayl bir kullanim dedildir ancak tularemi hastalarini tedavi etmek icin basariyla kullanilmistir.
** Gunde bir kez dozlama, bir pediatrik enfeksiyon hastaliklari uzmani ve eczaciya danisilarak dusunilebilir.

NOT: Siddetli tularemi tedavisinde gentamisin tercih edilir. Bobrek yetmezligine gore doz ayarlanmalidir.
NOT: Tularemi menenjit icin enfeksiyon hastaliklari uzmanina danisilarak kombinasyon tedavisi dusunulmelidir.

https://www.cdc.gov/tularemia/clinicians/index.html



Ilac

Siddetli hastalik*

Streptomisin '“

Gentamisin ©

Tedavi, hastaligin agirligina gore diizenlenir

Yetiskin dozaji

Aminoglikozidler

7 ila 10 gun boyunca her 12
saatte bir kas icinden 10 mg/kg
(maksimum gunluk doz 2 g)

Gunde 5 mg/kg intramuskuler
veya intravenoz olarak, 7 ila 10
gun boyunca her 8 saatte bir
bolunur

Hafif veya orta derecede hastalik ’

Doksisiklin

Siprofloksasin '

14 ila 21 gun boyunca gunde iki
kez agizdan 100 mg *

10 ila 14 gun boyunca gunde iki
kez agizdan 500 ila 750 mg

&, Wolters Kluwer

Pediatrik dozaj

Kas ici olarak gunde 30 ila 40
mg/kg, 7 ila 10 gun boyunca
her 12 saatte bir bolunmus
dozlar halinde (maksimum
gunluk doz 2 g) &

Gunde 5 mg/kg intramuskuler
veya intravenoz olarak, 7 ila 10
gun boyunca her 8 veya 12
saatte bir bolunur #

Cocuklarda tularemi
tedavisinde doksisiklin
onerilmemektedir.

20 ila 40 mg/kg/gun, oral olarak
10 ila 14 gun boyunca iki doza
bolunmustur (maksimum
gunluk doz 1 g) s

Tularemia: Clinical manifestations, diagnosis, treatment, and prevention — UpToDate, 2024



DSO (2) Erigkin Gentamisin
(gebeler igin bir segenek)

Streptomisin

Siprofloksasin
(gebeler igin bir segenek)

Doksisiklin

Cocuk Gentamisin

Streptomisin

Siprofloksasin

BICHAT (55) VY Streptomisin
Gentamisin

Kinolon (alternatif)
Doksisiklin

Adir olgu Aminoglikozid
+ fluorokinolon

5 mg/kg/gun IM veya [V,
2 doza bollinerek

2x1 gr/glin IM

800-1000 mg/glin,
2 doza bolunerek,
IV veya PO

200 mg/glin PO

5-6 mg/kg/glin, 2 veya
3 doza bollnerek

30 mg/kg/gun, 2 doza
boliinerek (maksimum
doz 2 gr/glin)

30 mg/kg/giin, 2 doza
bolinerek (maksimum
doz 1 gr/gun) PO

VY
VY
VY

2x100 mg/giin PO

VY
(gebeler igin siire
ayarlanmalidir)

10 giin (klinik yanita
gore siire uzatilabilir)

10-14 giin
(gebeler igin siire
ayarlanmalidir)

En az 15 giin
En az 10 giin

En az 10 giin

En az 10 giin

10 gin
10 giin
10-14 giin
15-21 glin

DS0: Diinya Saglik Orgliti, BICHAT: Taskforce on Bioterrarism, VY: veri yok.



Tularemide etkisiz antibiyotikler

Beta laktam antibiyotikler.. (penisilinler, karbapenemler, sefalosporinler)
Makrolidler

Sulfonamidler
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Systematic Review: Clinical Features, Antimicrobial
Treatment, and Outcomes of Human Tularemia,
1993-2023

Christina A. Nelson,' Jessica Winberg,” Taylor D. Bostic,'” K. Meryl Davis," and Shannon Fleck-Derderian’

'Bacterial Dizeases Branch, Divizion of Vector-Borne Disezses, Centers for Dizease Control and Prevention, Fort Colling, Colorado, USA; *Alaka'ina Foundation, Contracting Agency for Division of
Vector-Bome Diseazes, Centers for Disezse Control 2nd Prevention, Fort Collins, Colorado, USA; 0ak Ridge Institute of Science and Education, Centers for Disease Control and Prevention Fellowship
Program, Oak Ridge, Tennessee, USA; and *Gilstrap Obstetrics and Gynecology Fellow, COC Foundation, Atlanta, Georgia, USA

Background. Francisella tularensis, the causative agent of tularemia, is endemic throughout the Northern Hemisphere and
requires as few as 10 organisms to cause disease, making this potential bioterrorism agent one of the most infectious bacterial

—_——al e W f, YNNG, U, SOOI e [ WP A P |y VU U P S Y S S IS VR Y Y S [

8878 yayin, 1993-2023'e kadar 870 vakayi anlatan 410 makale
35 {ilkeden vaka bildirildi; yarisindan fazlasi ABD, Tiirkiye veya ispanya

criteria. Cases were reported from 35 countries; more than halt were from the United States, Turkey, or Spain. The most
common clinical forms were ulceroglandular, oropharyngeal, glandular, and pneumonic disease. Among patients treated with
aminoglycosides (n =452 [52%]), fluoroquinolones (n =339 [39%]), or tetracyclines (n =419 [48%]), the fatality rate was 0.7%,
0.9%, and 1.2%, respectively. Patients with pneumonic disease who received ciprofloxacin had no fatalities and the lowest rates
of thoracentesis/pleural effusion drainage and intubation compared to those who received aminoglycosides and tetracyclines.

Conclusions. Aminoglycosides, fluoroquinolones, and tetracyclines are effective antimicrobials for treatment of tularemia,
regardless of clinical manifestation. For pneumonic disease specifically, ciprofloxacin may have slight advantages compared to
other antimicrobials.

Keywords. tularemia; Francisella tularensis, aminoglycosides; fluoroquinolones; tetracyclines.



Systematic Review: Clinical Features, Antimicrobial
Treatment, and Outcomes of Human Tularemia,

1993-2023
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Number of Cases

139 (16%)

I )

En sik gorulen klinik formlar Ulseroglanduler, orofaringeal, glandiler ve

pnomonik hastalik



Systematic Review: Clinical Features, Antimicrobial
Treatment, and Outcomes of Human Tularemia,
1993-2023

Hastalar arasinda en sik gorilen komplikasyon spontan lenf nodu stiptrasyonu ve ates,
cocuklarda ise en sik ates tekrari
Tifoid formda en yliksek mortalite
En sik kullanilan antibiyotik;

* %52 aminoglikozidler (%50,7 streptomisin, %49,3 gentamisin)

* %39 kinolonlar
Aminoglikozidler ve florokinolonlarin tularemi tedavisinde etkili olduguna dair gticli
kanitlar mevcut
Tetrasiklinler de etkilidir ancak biraz daha ylksek 6lim oranlari ve atesin tekrarlamasi
ile iliskilendirilmis
Siprofloksasinin pndmonik hastaliklarin tedavisinde diger antimikrobiyallere gore

avantajlari olabilir



ORIGINAL ARTICLE INFECTIOUS DISEASES

Evaluation of tularaemia courses: a multicentre study from Turkey

H. Erdem’, D. Ozturk-Engin?, M. Yesilyurt’, O. Karabay®, N. Elaldi®, G. Celebi®, N. Korkmaz’, T. Guven®, S. Sumer’, N. Tulek'®,
O. Ural’, G. Yilmaz'', S. Erdinc'®, S. Nayman-Alpat'?, E. Sehmen'?, C. Kader'?, N. Sari'®, A. Engin®, G. Cicek-Senturk’, G.
Ertem-Tuncer'?, G. Gulen’, F. Duygu'ﬁ, A. Ogutlu”, E. Ayaslioglu's, A. Karadenizli'?, M. Meric?®, M. Ulug?", C.
Ataman-Hatipoglun, F. Sirmatel®, S. Cesur'’, S. Comoglun, A. Kadanali??, A. Karakas®, A. Asan®®, I. Gonen?®, Y. Kurtoglu-GuI' °
N. Altin’, S. Ozkanli*®, F. Yilmaz-Karadag®’, M. Cabalak®®, S. Gencer?’, A. Umut Pelkol’®, D. Yildirim?', D. Seyman??, B. Teker?*?,
H. Yilmaz?4, K. Yasar®®, I. Inanc Balkan®®, H. Turan®’, M. Uguz3s, S. Kilic®?, Y. Akkoyunlu‘m, S. Kaya‘“, A. Erdem?®, A. Inan?, Y.
Cagzg, S. Bolukcu?, A. Ulu-Kilic*?, N. Ozgunes“, L. Gorenek', A. Batirel*? and C. )'lga!.la.r"13

Cok merkezli, 1034 Tularemi
e Oropharyngeal (%85.3), * 713 hasta monoterapi
e Glandular (%13.1) e 299 hasta kombine terapi

e Okuloglandular (%10.1)
%48 hastada antibiyotige ragmen basarisizlik

%95.5’'inde LAP * %86’sinda lenf nodu siplirasyonu
* %58 servikal

* %39 submandibuler %50 hastada igne ile aspirasyon

* %5 preauriculer %12 hastada insizyon ve direnaj

%3 hastada lenf nodu eksizyonu

Ort semptom suresi 26.8+37.5 gln
(1-135) %2 hastada relaps (24 hasta)



Tularemi tedavisinde basarisizlik bulgulari

* Semptomlarin devam etmesi ya da tekrar ortaya ¢cikmasi
* Lenfadenopati varliginda;

— Lenf nodunda bliyume

— Yeni lenfadenopatilerin ortaya ¢ikmasi

— Klinik semptomlarla birlikte akut faz reaktanlarinda yikselme

Tarnvik A, Berglund L. Tularemia. Eur Respir J 2003
Kilig S, Yesilyurt M. Tularemi: Guncel Tedavi Seceneklerine Genel Bir Bakis. 2011;1:2-10



Tedavi basarisizligi i¢in risk faktorleri

TABLE 5. Univariate and multivariate analysis of risk factors for therapeutic failure and prolonged recovery

period
a. Univariate analysis of risk factors LOJ istik regresyon ana lizi
Therapeutic Therapeutic Recovery period L
Risk factors failure success pvalue =30 days >30 days p value kullanilarak tera pOtl k
n=55 (%) n=90 (%) n=71 (%) n="74 (%)
Age* 3718 (1-74) 38=18 (1-81)  0.494 33+19 (1-81)  34%19(1-75) 0.391 ba$ar|S|Z||k |g|n istatistiksel
Sex 057 43(61) 43 (58) 0.528
female 31 (56) 55 (61) 28 (39) 31 (41) :
" 2 44) 3 (39 olarak anlamli tek risk
Underlying disease 0.911 7(10) 4(5) 0.311 e e .
yes 4(13) ) 64 90) 0 (99) faktoru olarak 14 gilinden
no 51(27) 83 (92)
Treatment delay 00001 48 (68) 29 (39) 0.001 fazla tedavi gecikmesi
<14 days 10 (18) 67 (74) BR) 45 (61)
>4 d 45 (82 23 (26
weoo B 0 bulundu
Groups of antibiotics® 0.048 21 (30) 23 (31) 0.868
Aminoglycoside 14 (25) 30 (33) 25 (35) 28 (38) , y
Tetracycline 27 (49) 2 (29) 25 (3) 3 31)  Tedavi basarisizligini 13
Quinolone 14 (25) 34 (38)
(hwwm kat
Therapeutic failure Recovery period \
95% 95% e vi resini
S R lyilesme sliresini 3 kat
Significant risk factor  p value Oddsratio  interval p value Odds ratio interval
Treatment delay uzatmaktadir.
(=14 days) 0.0001 13.10 5.69-30.15 0.001 3.23 1.63-6.40
QMcdian age*standard deviation (min-max). )

b Groups of antibiotics: Aminoglycoside group (gentamicin and streptomycin), tetracycline group (doxycycline), quinolone
group (ciprofloxacin and moxifloxacin).

¢ Tetracycline group showed higher frequency of failure compared to aminoglycoside (p=0.045) and quinolone (p=0.021)
groups. Therapeutic failure rate of the quinolone group was found to be equal to that of the aminoglycoside group (p=

0.430). Meri¢ M, Willke A, et al. APMIS 116: 66—73, 2008



Cerrahi tedavi

Cerrahi tedaviler, lenf nodlarinin drenaji ve ampiyemler icin gogus tiupu
drenaji ile sinirhdir.
Antibiyotik tedavisinin mimkin oldugunda cerrahi drenaj ile
birlestirilmesinin daha az tedavi basarisizligi ile sonlandigi bildirilmistir.
Cerrahi tedavi:

— Daha hizli klinik yanit

— Lenf nodunun spontan supirasyonunun 6nlenmesi

— Skar olusumunun engellenmesi

Enfeksiyonun ilk haftasinda cerrahi midahaleden kaginilmal !!!!



Temas Sonrasi Profilaksi Onerileri

Laboratuvar temasi
ilk 24 saat icinde antibiyotik baslanmal
— Siprofloksasin® (1000 mg/giin) veya
— Doksisiklin** (200 mg/glin), 14 gin

Laboratuvar disi temas
Gozlem ve gunlik ates dlcimd, 14 gln
— Semptomlar aciga ciktiginda hemen spesifik tedaviye baslanmalidir.

 Kene i1sirmasi veya Tularemi hastasi ile temas durumunda profilaksiye
gerek yok

Lisansli asisi yok

*Florokinolon enfeksiyondan 72 saat sonraya kadar ertelendiginde bile etkili

**Doksisiklinin 24 saatten fazla geciktirilirse etkisiz
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