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Orofarengeal tularemi tedavisinde streptomisin
kullanimina bagh vestibulotoksisite gelisimi:

Olgu sunumu

Development of vestibulotoxicity by streptomycin usage for treatment of oropharyngeal tularemia:

a case report

Nail Ozgiines’, Fatma Yilmaz Karadag?, Selcen Aksoy Demirci®, Fikri Can Aribal®

Ozet

Tularemi, Francisella tularensis'in neden oldugu zoonotik bir
hastaliktir. Bakterinin giris bolgesine gore klinik formlar degisiklik
gostermektedir. Tulareminin klinik formlari orofarengeal, Ulserog-
landdler, glanddiler, tifoid, pnémonik ve okiloglandiler form olup
tlkemizde en cok gortlen orofarengeal formdur. Tularemi tanisi
konulan hastalarda antibiyotik tedavisine erken baslanmali ve ilk ter-
cih edilen antibiyotik streptomisin olmalidir. Alternatif olarak gen-
tamisin, doksisiklin veya siprofloksasin tercih edilebilir. Bu calismada
orofarengeal tularemi tedavisinde streptomisin kullanimina bagl
vestibulotoksisite gelisen bir olgu sunulmaktadir.
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Francisella tularensis’in neden oldugu zoonotik bir

hastaliktir."! Bakterinin giris bélgesi, bakterinin
virulans 6zelligi ve konagin immun yamitina gore, orofa-
rengeal, ilseroglandiiler, glandiiler, tifoid, pnémonik ve
okiiloglandiiler gibi degisik klinik formlar1 vardir. Ulke-
mizde en ¢ok goriilen orofarengeal formdur. Orofaren-
geal form, kontamine su ve gidalarla oral mukozadan et-
kenin girisiyle meydana gelmektedir.””

T ularemi, gram negatif hareketsiz kokobasil olan

Kiiltir, alun standart olmasmna ragmen, bakterinin
zor tremesi ve yiiksek bulag riski nedeniyle rutin tanida
yapilamamaktadir. En yaygin kullanilan tani yontemi
mikroagliitinasyon ve tiip agliitinasyondur. Son yillarda
Real Time-PCR ile hizli tan1 konulabilmektedir.

Tularemi tanist konulan hastalarda komplikasyonlar:
onlemek icin antibiyotik tedavisi erken baglanmalidir. Tlk

Summary

Tularemia is a zoonotic disease caused by Francisella tularensis.
Clinical forms vary according to the place of entry of bacteria. The
main clinical forms are oropharyngeal ulceroglandular, glandular,
typhoidal, pneumonic and oculoglandular. The most common form
in Turkey is oropharyngeal. Antibiotic therapy should be initiated
early in patients diagnosed with tularemia and streptomycin must
be the first choice. Gentamicin, doxycycline or ciprofloxacin may be
alternative antibiotics. In this study, we presented a case that devel-
oped vestibulotoxicity during streptomycin therapy for oropharyn-
geal tularemia.
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tercih edilen antibiyotik streptomisindir. Alternatif olarak
gentamisin, doksisiklin veya siprofloksasin kullanilabilir."

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerden biri olan
streptomisin, olast yan etkilerini azaltmak ve bakterilere
kargt hizli direng gelismesini 6nlemek i¢in uzun yillardir
uygun antibiyotiklerle kombine edilmektedir. Tiberkii-
loz ve bruselloz gibi hastaliklarin tedavisinde kombine
kullanilirken, son yillarda tilkemizde goriilme siklig1 ar-
tan tularemi olgularmin tedavisinde tek bagina kullanil-
maktadir.” Streptomisine bagl nefrotoksisite ve ototok-
sisite gibi yan etkilerin ortaya ¢ikmasi diger aminogliko-
zidlere gore digiiktiir, fakat vestibiilotoksisite siklikla bil-
dirilmektedir.”

Bu olguda orofarengeal tularemi tanisi ile streptomi-
sin tedavisi alan ve streptomisin kullanimima bagl vesti-
biilotoksisite gelisen bir hasta sunulmustur.
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Olgu Sunumu

Elli bes yagindaki bayan hasta, Kasim 2010 tarihinde
bogaz agrist ve sol boyunda sislik nedeni ile Kulak Burun
Bogaz (KBB) poliklinigine bagvurdu. Akut tonsillit 6n ta-
nustyla yedi giin ampisilin-sulbaktam verilen hasta sikayet-
leri gecmemesi iizerine KBB servisine yatirildi. Intramiis-
kiiler klindamisin (2x600 mg) tedavisi ile de boyundaki sis-
likte azalma olmadig goriilen hastanin boyun ultrasonog-
rafisinde bilateral servikal zincirlerde multiple lenfadeno-
pati ve tst batin ultrasonografisinde hepatosplenomegali
tespit edildi. Hematoloji uzmani tarafindan hasta deger-
lendirildi ve ¢ haftalik takip sonrasinda lenfadenopatide
gerileme olmazsa lenfoma ayirict tanust igin ekzisyonel bi-
yopsi 6nerildi. Enfeksiyon Hastaliklar1 konsiiltasyonu so-
nucunda; icme suyu olarak kuyu suyu kullandig1 ve esinin
kardesinde de benzer sikayetler oldugu anlagilan hasta tu-
laremi on tanist ile Enfeksiyon Hastaliklar klinigine nak-

ledildi.

Lenf bezi ince igne aspirasyon biyopsisinde Real-Time
PCR ile tularemi pozitif bulundu. Hasta serum 6rnegi tu-
laremi tiip agliitinasyon testi icin Kocaeli Universitesi T1p
Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratu-
varina gonderildi ve >1/640 titrasyonda pozitiflik saptandu.
Servise yatiginda beyaz kiire 8300/mm’, CRP 8.93 mg/dl,
sedimentasyon 97 mm/saat, karaciger enzimleri ve bobrek
fonksiyon testleri normal olan hastaya doksisiklin (2x100
mg) bagland1 ve ayaktan takip edilmek tizere taburcu edil-
di. Enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine kontrole gelen
hasta, 14 giin doksisiklin (2x100 mg) tedavisine ragmen
boynundaki sislikte degisiklik olmamasi, boyun, bas ve bo-
gaz agrisinin devam etmesi nedeniyle tekrar hastaneye ya-
urildi. Fizik muayenede boynun sol tarafindaki sislikte bii-
ylme, hassasiyet, etrafinda kizariklik ve fluktuasyon tespit
edilmesi tizerine streptomisin 1x1.5 g baglandi. Absenin
drene edilmesi gerektigi distinildi fakat KBB uzmani ta-
rafindan fistiilizasyon baglamasi nedeniyle spontan drena-
jin uygun olacag: belirtildi.

Hastanin klinik durumunda belirgin gerileme olurken,
tedavinin dokuzuncu giiniinde hastada bag dénmesi ve ku-
lakta ugultu yakinmasi bagladi. Bag donmesi siddetlendi,
hafif isitme kaybi, yiirime ve denge bozuklugu baslamas:
izerine streptomisin tedavisi kesilerek siprofloksasin
(2x500 mg) baglandi. Kontrastl beyin manyetik rezonans
gortintilemesinde patolojik bulguya rastlanmadi. KBB uz-
mani tarafindan otoskopik inceleme yapildi ve otoakustik
emisyon test sonuglarina gore bilateral ¢ok hafif derecede
sensoriyal isitme kaybu tespit edildi.

Spontan drenajla birlikte siprofloksasin tedavisi toplam
14 giine tamamlandi. Tedavi sonrasinda lezyonda belirgin
kiiciilme, CRP ve sedimantasyon degerlerinin diisme, 16-

kositozda gerileme olmast nedeniyle hasta taburcu edildi.
Bir ay sonra kontrole gelen hastada bag donmesinin tama-
men gectigi, denge bozuklugunun hafifledigi, absenin ge-
riledigi ve fistiilin tamamen kapandigi gozlendi.

Tartisma

Tulareminin enfekte hayvana ait doku yada sivilarmn
deri, mukoza, konjuktiva ve inhalasyon yolu ile bulagacagi
bilinmektedir. Ayni zamanda kontamine su ve iyi pisme-
mis gidalarla da bulagabilir. Olgumuzda bulagmanin ortak
kullanilan kuyu suyu ile olmasi kuvvetle muhtemel goriin-
mektedir.

Hastalik 3-10 giinliik inkiibasyon déneminden sonra
ani baglayan yiiksek ates, titreme, basagrisi, halsizlik istah-
sizlik, myalji ve atralji ile karakterizedir. Bakterinin girig
yoluna gore semptomlar degisiklik gosterebilmektedir.
Baglica klinik formlar orofarengeal (kriptik tonsillit, bolge-
sel lenfadenopati), iilseroglandiiler (kutanéz tilser ve bolge-
sel lenfadenopati), glandiiler (iilsersiz bolgesel lenfadeno-
pati), tifoidal (deri ve mukozada lezyon olmadan atesli cid-
di hastalik), pnomonik (plevral effiizyon, hiler lenfadeno-
pati ve nodiiler infiltrasyon) ve okiiloglandiiler (konjonkti-
vit ve preaurikuler lenfadenopati) seklindedir. Orofarenge-
al form kontamine su ve gidalarin alinmasi sirasinda bakte-
rinin oral mukozadan girmesi ile olusmaktadir. Hastada
siklikla kriptik tonsillit nadiren de farenjit vardir. Tek veya
iki tarath servikal lenfadenopati mevcuttur. Olgumuz oro-
farengeal formun klinik 6zelliklerini tagimaktadur.

Tedavinin gecikmesinin en 6nemli sebebi baglangicta
yanlis tan1 konulup klinige ge¢ bagvurmasidir. Sunulan ol-
guda da oldugu gibi 6nce bakteriyel kriptik tonsillit diisti-
niillerek antibiyotik baglanmistir. Ayrica orofarengeal
formda en stk servikal lenfadenopati goriilmektedir. Servi-
kal lenfadenopati genellikle tiiberkiiloz lenfadenit veya
lenfoma ile karismaktadir. Iyi bir anamnez alinarak diger
aile bireylerinde benzer sikayetlerin olmasi tularemi di-
stindiirmelidir.

Tularemi tanisi en kisa siirede konulmali ve tedavi bas-
lanmalidir. Erken antibiyotik baglanmasi ile iyilesme stire-
si kisalir, komplikasyon gelisimi, niiks siklig1 ve mortalite
orant azalmaktadir. Tularemi tedavisinde genellikle mo-
noterapi Onerilmektedir. Ancak tedavide kombinasyon
seklinde antibiyotiklerde verilebilir."” Streptomisin veya
gentamisin diger ajanlara gore relaps orami diisiik olmasi
nedeniyle ilk tercihtir.” Alternatif olarak tetrasiklin, dok-
sisiklin, kloramfenikol ve kinolonlar kullanilabilinir."” Te-
davi siiresi bakterisit ilaglar (gentamisin, streptomisin, sip-
rofloksasin) i¢in 10-14 giin, bakteriyostatik ilaclar (doksi-
siklin, kloramfenikol) i¢cin 14-21 giindiir. Uygun siire ve
dozda tedavi verilmesine ragmen gecikmis vakalarda lenf
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nodu stipiirasyonu goriilebilir, lenf bezlerinin kiigiilmesi
uzun zaman alabilmektedir.

Hastada yagindan dolayz ilk olarak streptomisin tercih
edilmeyip doksisiklin ile tedaviye baglanmistir. Ancak iki
haftalik tedaviye ragmen hastanin bogaz ve bas agrisinin
artmasi ve lenf bezinde abse gelismesi nedeniyle strepto-
misin ile degistirilmistir. Aminoglikozid grubu antibiyo-
tiklerlerden biri olan streptomisinin en 6nemli yan etkile-
ri arasinda ototoksisite ( koklear ve/veya vestibiiler) ve nef-
rotoksisite vardir.”'"” Streptomisine bagli ototoksisite ge-
lisme riski, nefrotoksisite gelisme riskinden yiiksektir.""
Vestibiilotoksisite gelisen hastalarda 6nce bag agrisi, sonra
kulak ¢inlamas, vertigo ve ataksi olmaktadir. Isitme azhig
daha geg fark edilebilir."

Toksik etkiler, kullanim siiresinden bagimsiz olarak
gelismekle birlikte, ilac kesildikten sonra da ortaya cikabil-
mektedir. Sahin ve ark, yayinladiklar1 bir olgu sunumunda,
titberkiiloz nedeni ile streptomisin alan bir hastada diisik
dozda ve kisa siirede otoktoksisite ve nefrotoksisite gelisti-
gini belirtmislerdir."”

Ancak ileri yas, karaciger ve bobrek fonksiyon duru-
mu, kisinin duyarliligs ve bilinen kulak patolojilerine bagl
olarak, toksisite gelisme riski artmaktadir. Charles ve ark,
yaptiklart bir calismada, ortalama 56 yas tizerinde olan
hastalarda ototoksisite gorillme sikliginin artagini vurgu-
lamiglardir." Bu nedenle yasli ve kulak patolojileri dykii-
sti olan hastalarda, tedavi sirasinda diizenli olarak odiyo-
metrik kontroller yapilmalidir. Olgumuzda belirgin isitme
kaybr sikayeti olmamakla birlikte, yapilan odiyometrisinde
hafif isitme kaybi tespit edilmistir.

Sonug olarak bu olguda, doza ve siireye bagimli olma-
dan belirgin isitme kaybi goriilmeksizin kulak ¢inlamasi,
bas donmesi ve denge bozuklugu meydana gelmistir. Bu
nedenle, streptomisin ile tedavi edilecek hastalarm yasi ve
kulakta patolojik bir durum olup olmadig: dikkate alinma-

l1, tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda odiyometri ve vestibii-
ler testler diizenli yapilmalidir. Boylece, olusabilecek yan
etkilerin 6nlenmesinde 6nemli katk: saglanabilecegi 6ngo-
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