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Orofaringeal Tularemi Enfeksiyonu Sonrasi Gelisen
Nadir Bir Komplikasyon: Dakriyosistit

A Rare Complication of Oropharyngeal Tularemia: Dacryocystitis

® Helin Ceren Kose, ® Melek Banu Hogal
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Oz

Tularemi, gram-negatif ve viriilans: yiiksek bir kokobasil olan Francisella tularensis’in yol agtig1 zoonotik bir enfeksiyondur. Tularemi
enfeksiyonunun bir alt tipi olan orofaringeal hastalik, Tiirkiye de dahil olmak iizere hastaligin Dogu Avrupa bolgelerinde en sik goriilen
klinik formudur. Bu klinik formda hastalik bas boyun bolgesine lokalizedir ve bogaz agrisi, ates ve boyunda kitle bulgular: ile kendini
gosterir. HastaliZin bu formu, spesifik olmayan klinik ve laboratuvar bulgularindan dolayr diger mikrobiyal ajanlarin neden oldugu
tonsillit, farenjit veya servikal lenfadenit seklinde yanlig tan: alabilir. Bu ¢aligmada, orofaringeal tularemi sonrasi nazolakrimal kanal
tikaniklig1 ve dakriyosistit gelisen bir olgu tartigilacakeir.

Anahtar Kelimeler: Tularemi, nazolakrimal kanal tikaniklig1, dakriyosistit

Abstract

Tularemia is a zoonotic disease caused by Francisella tularensis, a highly virulent gram-negative coccobacillus. Oropharyngeal tularemia,
one of the clinical subtypes, is the most common clinical form of the disease in Eastern Europe, including Turkey. This clinical form
affects mostly the head and neck region and the most common complaints of patients are mass in the neck, sore throat, and fever. This
form of tularemia may be confused with tonsillitis, pharyngitis, or cervical lymphadenitis caused by other microbial agents due to the
nonspecific clinical and laboratory features. In this study, we present a patient with nasolacrimal duct obstruction and dacryocystitis
caused by oropharyngeal tularemia.
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tastyict vekeorler arasinda ise; sivrisinek, at sinegi, pire ve bit
sayilabilir. Endemik bolgelerdeki ciftgiler, avcilar ve orman
iscileri enfeksiyon bulagma riski altinda olan gruplardir. Insanda

Giris
Tularemi, gram-negatif ve viriilans: yiiksek bir kokobasil
olan Francisella tularensis’in yol acti1 zoonotik bir enfeksiyondur.

enfeksiyon en ¢ok kontamine olmug hayvanla temas ve artropod

Kuzey yarimkiirede, ozellikle Rusya, Kazakistan, Tiirkmenistan, vektorlerin 1sings ile meydana gelir. Enfekte kisinin viicut

ABD'nin bazt eyaletleri, Kanada, Finlandiya ve Isveg gibi swvilart ile temas, kontamine olmus yiyecek-igeceklerin alimi ve

bazi Avrupa tilkelerinde enfeksiyon etkeninin endemik oldugu
gosterilmistir.! Yiiksek viriilanst nedeniyle Tiirkiye'de zaman
zaman epidemilere yol agabilmektedir. Tavsan, kunduz, sican,
fare gibi kemirgenler ve rakun, kedi, kopek, sigir gibi memeli
hayvanlar insanlar icin baglica rezervuar bulas kaynaklaridir.>?
Yapilan caligmalarda insanlar i¢in en sik bulag kaynaginin tarla
ve ev faresi gibi kemirgenler oldugu gosterilmistir.*> Diger

aerosollerin inhalasyonu, bu stvi ve aerosollerin goze temast veya
kontamine olmug parmaklarla gozlerin ovulmast diger bulag
yollar1 arasinda sayilabilir.®

Tularemi enfeksiyonunun 6 klinik alt tipi bulunmaktadir.
Bunlar {ilseroglandiiler, glandiiler, pnomonik, tifoidal,
okiiloglandiiler ve orofaringeal formlardir. Orofaringeal
hastalik, Tiirkiye de dahil olmak {izere hastaligin Dogu Avrupa
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bolgelerinde en sik goriilen klinik formudur.” Bu klinik formda
hastalik bag boyun bolgesine lokalizedir ve bogaz agrisi, ateg ve
boyunda kitle bulgular: ile kendini gosterir.®”

Bu ¢aligmada, orofaringeal tularemi sonrast nazolakrimal
kanal tikanikligs ve dakriyosistit gelisen bir olgu tartisilacaktir.

Olgu Sunumu

Otuz g yagindaki erkek hasta klinigimize sag gozde sulanma,
kizariklik ve piirillan akinti gikayetiyle bagvurdu. Hastanin
hikayesinden; 1 sene 6nce Giircistan’da halsizlik, mide bulantisi,
kusma ve ishal sikayetleri ile doktora bagvurdugu, ishal ve
kusmanin diizelmesini takiben ates ve sag taraf lenf bezlerinde
icin Tiirkiye’ye donen hastaya farenjit 6n tanistyla sefalosporin
ve penisilin baglandig1; sikayetlerine gece terlemesi ve kilo kayb:
da eklenince farkls bir hastaneye bagvurdugu, ve tedavini 3x1000
mg amoksisilin-klavulonik asit ve 2x750 mg siprofloksasin
olarak degistirildigi ve boyun bolgesindeki lenf nodlarina
insizyonel drenaj tedavisi uygulandig: belirlendi. Sikayetlerinde
tam olarak diizelme olmamasi sonucu farkli bir iiniversite
hastanesinin enfeksiyon boliimiine bagvuran hastanin yapilan kan
tetkiklerinde E tularensis agliitinasyonu 1/1280 titrede pozitif
olarak saptaninca 9 giin 1 gr/giin, 5 giin de 2x1 gr/giin olmak
iizere 14 giin streptomisin ardindan 2x100 mg/giin seklinde
1 hafta doksisiklin kullandig: 6grenildi. Hastanin tiim boyun
ultrasonografisi; sag submandibular bélgede multipl apseler,

Resim 1. A,B) Sag orofarinksi daraltan retrofaringeal apsenin manyetik rezonans
goriintiileri izlenmektedir (sar1 oklar). C,D) Sag submandibular bslgede kistik ve
nekrotik alanlar iceren LAP’lerin manyetik rezonans goriintiileri izlenmektedir (sar1
oklar)

Resim 2. Hastanin klinik goriiniimiinde nazolakrimal bolgedeki apse goriintimii
izlenmekeedir

sag servikal zincirde multipl kalsifikasyonlar iceren patolojik
lenf nodlar1 seklinde; boyun manyetik rezonans goriintiileme
ise; “saf nazofarinks ve orofarinksi daraltan retrofaringeal
apse, submandibular bolgede kistik ve nekrotik alanlar iceren
lenfadenopatiler (LAP)” seklinde raporlanmistt (Resim 1).
LAP’lerin birka¢ ay sonra iyilesip tekrarlamadis; fakat birkag
hafta sonra hastada, sag gozde sulanma ve kese bolgesinde
sislik, hiperemi ve agri sikayetinin bagladig1 6grenildi. Hasta,
kese bolgesinde tekrarlayan sislik, hiperemi ve piiriilan akint
sikayetleri ile klinigimize bagvurdu.

Hastanin yapilan muayenesinde en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi sag-sol gozde 20/20 diizeyindeydi. Goz i¢i basinct
sag-sol gozde otomatik tono-pnomometri ile 15 mmHg idi.
Hastanin biyomikroskop muayenesinde sag gozde gozyast film
tabakasinda artig mevcuttu, sol goz dogaldi. Sag kese bolgesinde
sislik mevcuttu (Resim 2). Fundus her iki gozde dogald:. Hastaya
muayenede yapilan nazolakrimal lavajda sag nazolakrimal kanali
tikali ve ortak kanalikiilii agiker. Lavaj sonrasi alt punktumdan
piiriilan materyal gelmesi {izerine, piiriilan sividan kiiltiir
icin ornek alinip mikrobiyoloji laboratuvarina goénderilerek
2x1000 mg oral amoksisilin-klavulonik asit ve 4x1 damla
topikal siprofloksasin tedavisi bagland:. Kiiltiirde herhangi bir
mikroorganizma {iremesi goriilmemesi nedeniyle antibiyotik
tedavisi sonlandirildi. Hasta, intranazal patoloji ekartasyonu
icin kulak burun bogaz servisine konsiilte edildi. Hastaya,
kulak burun bogaz muayenesini takiben nazal endoskopik
inceleme yapildi. Ayrica paranazal siniis bilgisayarli tomografi ile
operasyona engel teskil edebilecek intranazal patolojileri ekarte
edebilmek icin degerlendirildi. Kulak burun bogaz servisinin
degerlendirmesi sonucunda hastada herhangi bir intranazal
patoloji bulunmadig: 6grenildi. Hastaya dakriyosistorinostomi
cerrahisi 6nerildi, ancak hasta kabul etmedi.

Tartisma

E tularensis insanlarda deri veya mukoz membrana direkt
inokiilasyon, bakteri inhalasyonu veya kontamine olmug su
ve yiyeceklerin alimi ile viicuda girerek enfeksiyona neden
olur. Inkiibasyon periyodu 1-14 giin arasi degigsmekle beraber
genellikle maruziyet sonrast 3-6 giindiir. Tularemi semptomlar:
tutulan viicut bolgesine gore deZiskenlik gosterse de hastalik
genellikle ates, grip benzeri semptomlar ve servikal LAP ile
baglar.'*!!

E tularensis’in ok kiiciik bir bakteri olmasi ve gram
boyasi ile zayif boyanmast nedeniyle hasta 6rneklerinde direkt
preparatta aranmasinin tanida deZeri yoktur. Kiiltiirii icin
zengin besi yerleri gerekmektedir, etkenin inhalasyon ile
alinabilirligi ve yiiksek enfeksiyon riskinin varligi laboratuvar
caliganlart icin tehlikeli bir durum olugturmaktadir. Bu nedenle
bakterinin rutinde izolasyonu onerilmemektedir.'” Serolojik
tant yontemlerinden mikro-agliitinasyon tanida ¢ok degerlidir,
bu testte 1/160 ve iizerindeki tek titre veya titre artiglart tani
koydurucudur. E tularensis’'e karsi olusmus antikorlar; tiip
agliitinasyon, mikroagliitinasyon, hemagliitinasyon ve enzim
bagli immiinosorbent analizi yontemleriyle saptanabilir.
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Kiiltiirde tiretme gii¢liigii ve serolojik testlerin ge¢ sonug vermesi
nedeniyle hizli tani metodlart igin aragtirmalar stirmektedir.
Idrarda antijen arama, direke floresan antikor boyama ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bunlardan bazilaridir. Bu
yontemlerden yaygin olarak kullanilan ve en avantajli olani
PCR’dir.">"

Tulareminin en sik goriilen alt tip olan tilseroglandiiler
hastalik, genellikle kene bulagir.'
Ug-alt1 giinliik bir inkiibasyon periyodu sonrast grip benzeri
semptomlar, ates, basagrist ve halsizlik gibi belirtilerle ortaya
¢ikar. Bulas bolgesinde bakterinin lokal proliferasyonu papiil
ve deri iilseri olusumuna yol agar. Isirtk bolgesinde meydana
gelen iilserden bakteri, lenfatik sistem araciligiyla bolgesel
L4 Glandiiler form da benzer sekilde
artropod vektdr araciliZiyla bulagir fakat deride iilser bulunmaz.
Pnomonik hastalik ise en ciddi klinik formdur ve kuru oksiiriik,
gogiis agrist ve nefes almada giigliik gibi semptomlar goriiliir.”
Cok nadir bir tip olan tifoidal hastalik ise ateg, kusma, ishal,
splenomegali ve hepatomegali seklinde kendini gosterir.!!

Daha az rastlanan bir form olan okiiloglandiiler hastalikta
ise enfeksiyon etkeni genellikle, kontamine olmus parmaklarla
gozlerin ovulmast veya kontamine aerosol ve sivilarin goze
temast ile bulagir.'® Klinik olarak okiiloglandiiler tularemi
genellikle unilateral konjonktivit ve agrili LAP seklinde goriiliir.
Okiiloglandiiler hastalik tiim olgularin yaklagik %3-5’ini
olusturur. Gozleri, goz kapaklarini ve nadir de olsa lakrimal
161718 Okiiloglandiiler tularemide lakrimal
sistem tutulumunun, daha 6nce 27 yasinda ve 18 haftalik gebe
bir hastada piiriilan konjonktivit ve dakriyosistit seklinde ortaya
¢iktigr gosterilmigtir.”” Hamileligi dikkate alinarak 2 hafta
topikal gentamisin ve oral amoksisilin-klavulonik asit ile tedavi
edilmis ve klinik iyilesme saglanmigtir. Dakriyosistit i¢in cerrahi
drenaj uygulanmug, birkac hafta sonra relaps gelismesi tizerine
tekrar drene edilmigtir. Akut dakriyosistit iyilegtikten sonra
tekrar relaps olugmamistir.

Orofaringeal hastalik, Tiirkiye de dahil olmak {izere
hastalifin Dogu Avrupa bélgelerinde en sik goriilen klinik
formudur.® Bu klinik formda hastalik bag boyun bolgesine
lokalizedir ve bogaz agrisi, ates ve boyunda kitle bulgular: ile
kendini gosterir. Enfeksiyon kaynag:i genellikle kontamine
olmus su ve yiyeceklerdir. Spesifik olmayan klinik ve laboratuvar
bulgularindan dolay: diger mikrobiyal ajanlarin neden oldugu
tonsillit, farenjit veya servikal lenfadenit geklinde yanlig tan
alabilir. Orofaringeal tularemide, servikal lenf nodlarindaki
notrofilik ve graniilomatdz infilerasyonla nekrotizan lenfadenite
ve apse olusumuna yol acar. I¢i pity dolu olan lenf nodlar,
kendiliginden riiptiire olarak cilde drene olabilir. Antibiyotik
tedavisi baglandiktan sonra da bu siipiirasyon devam edebilir.
Bakteri ayni zamanda kan yoluyla dissemine olarak dalak,
karaciger, akciger, bobrek, bagirsak ve iskelet kaslarina
yayilabilir.”*

Fakiiltatif intraseliiler bir bakteri olan E tularensisin
patojenitesinde makrofajlarin hiicre aracilt immiin cevabi biiyiik
rol oynamaktadir. Makrofajlar bakteriyi fagozom olusumu ile
sindirmeye ¢aligirken; bakteri fagozomdan ayrilarak sitoplazmaya
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lenf nodlarina yayilir.

sistemi tutabilir.

kagar. Sitoplazmada ¢oZalmaya devam ederek makrofaj hiicre
oliimiinii indiikler, boylece enfeksiyon giderek yayilir.?' Benzer
mekanizmalar notrofiller igin de gegerlidir. Fagositoz sonrast
E  tularvensis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidazi
inhibe ederek oksidatif yolaklar: baskilar. Enfeksiyon etkeninin
bulagindan sonra erken yanit olarak dogal immiin sistem cevabi
sonucu sitoplazmadaki makrofajlardan interlokin 1, interlokin
beta ve interlokin 18 gibi proenflamatuvar sitokinler salinir
ve bunlar da kaspaz-1 bagimli hiicre 6liimiinti indiikler. Bu
sayede tip-1 interferon salgilanir. Protein antijenlere cevap
olarak meydana gelen CD4+ ve CD8+ T-hiicre aktivasyonu ile
makrofajlar; tiimdr nekrozis faktor-o, y-interferon ve reakeif
nitrojen iriinleri aracilifiyla intraseliiler bakteriyi fagosite
ederek oldiirebilir.”»* Bakterinin lipopolisakkaritleri, tip 4
pilisi, kapsiilii, asid fosfataz enzimi ve sideroforlar1 gibi fenotipik
ozellikleri viriilans fakeorleri arasindadir.*

Paulsen ve ark.’nin® caligmasinda nazolakrimal kanaldaki
bir enflamasyonun dakriyostenoz gelisimine neden olabilecegi
bildirilmigtir. Inflamasyon, mukoz membranlarda &dem
olusumunu tetikler, bag dokusu fibrillerinin helikal yapisi
yeniden diizenlenir, reaktif hiperemi nedeniyle subepitelyal
yerlesimli kaverntz cismin fonksiyonu bozulur ve lakrimal
sistemde gecici bir tikaniklik gelisir. Bu tikanikliga bagli olugan
tekrarlayan dakriyosistit ataklar nedeniyle epitel ve subepitelyal
dokunun etkilenmesiyle nazolakrimal kanal liimeninde fibroz
tikaniklik ortaya ¢ikabilir.

Lingberg ve McCormick?, kanaldaki

enflamatuvar infiltratlarin ve 6demin kronik dakriyosistit

nazolakrimal

gelisimine yol agtigini gostermiglerdir. Nazolakrimal kanaldaki
enflamasyon siiresinin uzamasiyla orta donemde enflamatuvar
stirecin fibrozisle yer degistirmeye bagladigini ve ge¢ dénemde
nazolakrimal kanalda fibr6z tikaniklik gelistigini belirtmiglerdir.
Kazanilmig nazolakrimal kanal tikanikligr gelisiminde bir
diger giincel bilgi de lakrimal kese ve kanal etrafinda yerlegim
gosteren mukoza iligkili lenfoid dokudur. Lakrimal drenaj
iligkili lenfoid doku ad: verilen bu bolgesel lenfoid yapilarin
immiin modiilasyon sagladig: ve hasarlarinin nazolakrimal kanal
tikaniklig1 gelisimine neden olabilecegi diisiiniilmektedir.””-*
Bizim olgumuzda ise, orofaringeal tularemi enfeksiyonu
sonrasinda servikal lenf nodlarindan lenfatik sistem aracilifiyla
veya bolgesel kanal
etrafindaki mukoza iligkili lenfoid dokuya ulasan enfeksiyon

komguluk yoluyla nazolakrimal
etkeninin bu bolgede bir enflamasyon olusturdugu ve bu
enflamasyonun, mukoz membranlarda 6dem olusumuna ve geg
donemde nazolakrimal kanalda fibrozis geligimine yol agtigi
diisiiniilmiigtiir. Fibrozis nedeniyle olugan lakrimal sistemdeki
tikaniklik, tekrarlayan dakriyosistit ataklari geklinde kendini
gostermistir.

Sonug olarak nazal kavite igerisinde meydana gelen her tiirlii
enfeksiy6z veya enflamatuvar olay 6zellikle anatomik faktorler
nedeniyle yatkin olan bireylerde nazolakrimal kanal tikaniklig1
gelisimine neden olabilir. Orofaringeal tularemi enfeksiyonunun
nadir bir komplikasyonu olarak nazolakrimal kanal tikanikligi
ve buna bagli dakriyosistit geligebilir.
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