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OZET

Tularemi hastaligi, kiiciik, hareketsiz, aerop ve gram negatif bir kokobasil
olan Francisella tularensis’in etken oldugu zoonotik bir hastaliktir. Diinyada, kuzey
yarim kiirede 30-71 enlemleri arasinda bulunan iilkelerde endemik olarak
goriilebilmektedir. Tirkiyede ilk 1936 Liileburgaz’daki epidemiden sonra bir¢ok
salgin bildirimi olmustur. Biz, aragtirmamizda etkenin bolgedeki seroprevalansini

bulmay1 amacladik.

Calismaya Diyarbakir ve cevre illerden 1503 kisi dahil edilmistir. Serumlar
1/20’lik  dilisyonlarda, mikroagliitinasyon yontemi ile tularemi tarama
protokoliinden gegirilmistir. Taramada pozitif saptanan serumlarda, Bruselloz ile
capraz reaksiyonu belirlemek icin Rose Bengal lam agliitinasyon testi ¢aligilmistir.

Tarama pozitif ve Rose-Bengal testi negatif 19 seruma titrasyon islemi yapilmustir.

Calismamizda kadin erkek arasinda anlamli bir fark bulunmamistir(p=0.108).
Yas gruplar arasinda da anlamli bir fark bulunmamistir(p=0,053). Bolgemizdeki
tularemi seroprevalansint %1,3 olarak saptanmistir. Bu oran Tiirkiye’de yapilan bazi
calismalara benzemektedir. Daha kapsamli calismalar etken hakkinda daha fazla

epidemiyolojik verilerin elde edilmesini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Diyarbakir, tularemi, seroprevalans
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ABSTRACT

Tularemia is a zoonosis caused by Francisella tularensis which is a small, still,
and gram-negative aerobic coccobacillus . It can be seen as endemic in countries
between 30-71 latitudes of the Northern Hemisphere. After the first epidemic in
Liileburgaz statement in 1936, there have been many outbreaks in Turkey. In our
research, we aimed to find the seroprevalence of tularemia in our region.

1503 people from Diyarbakir and neighboring provinces were included in the
study. The sera of them were screened for tularemia by Microagglutination method
with a dilution of 1/20. The positive sera were studied by Rose-Bengal slide
agglutination test to determine the cross-reaction with Brucellosis. Screen test
positive and Rose-Bengal test negative 19 sera were determined by titration.

In our study, there was no significant difference between men and women (p =
0.108). There was not a significant difference between age groups (p = 0.053). We
found tularemia seroprevalence as 1.3% in our region. This rate is similar to some
other studies in Turkey. More extensive studies will enable the acquisition of more
epidemiological data.

Keywords: Diyarbakir, tularemia, seroprevalence
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1. GIRIS VE AMAC

Tularemi kuzey yarim kiirede endemik olarak goriilebilen zoonotik bir
hastaliktir. Hastaligin etkeni Francisella tularensis 'dir. Francisella tularensis gram-
negatif, kiiciik kokobasil morfolojisinde bir bakteridir(1). Tularemi zoonotik bir
hastalik olup, degisik zamanlarda salginlar ortaya c¢ikabilmektedir. Rezervuarlari
olan sican, fare, kunduz, tavsan gibi kemirgenler, bu canlilarla temasi olan kene gibi
vektorler ile temas sonrasi veya bakteriyi barindiran su kaynaklarinin kullanimu,

kontamine yiyeceklerin tiiketilmesi ile insana bulasabilmektedir(2).

Tularemi, kuzey yarim kiirede oldugu gibi iilkemizde de endemik olarak
goriilen bir hastaliktir. Tiirkiye’de ilk tularemi salgininda 1936 yilinda Liileburgaz’da
150 vaka goriilmiistiir(3). Ilerleyen yillarda farkli illerden (Liileburgaz, Antalya, Van,
Bursa) bildirimler olmustur. Saghik Bakanligi tularemiyi 2005 yilinda ’bildirimi
zorunlu hastaliklar’’ listesine almasindan sonra Tiirkiye’de salgin bildirimleri artmis
ve 2005 yilindan 2008 yilina kadar tilkemizin 31 ilinde tularemi olgularinin oldugu

rapor edilmistir(4-7).

Diyarbakir da tularemi vaka bildirimi nadir olup seroprevalans ile ilgili yeterli
bir ¢aligma ve epidemiyolojik veri bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismada Diyarbakir ve
cevre illerde bulunan insanlarin tularemi seropozitifliginin prevalansini bularak

hastaligin toplum sagligini ne dlgiide etkiledigini gdstermeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tulareminin Tarihcesi

Tularemi ilk McCoy ve Chapin tarafindan 1911°de Kaliforniya’nin Tulare
sehrinde veba benzeri hastaliktan 6len sincaplardan salgin bir hastalik etkeni olarak
tanimlanmistir. Etken Bacterium tularensis olarak adlandirilmistir. 1914 yilinda
Francisella tularensis’in insandan ilk izolasyonu ise Lamb ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilmistir. 1920 yilinda Edward Francis’in ¢alismalari ile hastaligin klinik
bulgulari, tanisi ve epidemiyolojik oOzellikleri ortaya konmustur. 1947 yilinda
Bacterium tularensis adi Edward Francis’in anisina Francisella tularensis olarak

degistirilmistir (1, 8).

Tularemi diinyada farkli isimlerle de bilinmektedir bunlar; ABD’de veba
benzeri hastalik, geyik sinegi atesi, pazarci hastaligi ve tavsan atesi hastaligi,
Rusya’da su si¢ani avcl hastaligi, Japonya’da ise Ohara hastaligi ve yabani tavsan
atesi olarak adlandirilmaktadir(1, 8-10). Tirkiye’de halk arasinda sis hastalii, top

hastalig1, piring hastaligi olarak isimlendirilmistir(11).

Tularemi eski SSCB’de ve Amerika’da 6nemli bir cevre saglifi sorunu
etkenidir. Amerika’da; 1990-2000 yillar1 arasinda 1.400, 1920-1945 yillar1 arasinda
14.000 den daha fazla olgu bildirilmistir. Tularemi, eski SSCB’de likinci Diinya
Savast zamanlarinda genis c¢apli salginlar meydana getirmistir. 1941-42 kis

mevsiminde Rostov-on-Don bolgesinde 67.000 vaka bildirimi olmustur(12).

Inhalasyonla alman 10 bakterinin hastalik yapabilmesi nedeni ile enfektif
dozu ¢ok diisiik bakteriler arasindadir. Viriilans1 ve mortalitesi olduk¢a yiiksek olan
Francisella tularensis, olast biyolojik savas etkenidir. 1940 ve 1950°’li yillarda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Sovyet Rusya’nin saldiri politikalarinda
onemli siralarda yer almistir. 1960’larda ABD biyolojik silah olarak Francisella
tularensis’i depolamistir(13). Bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda Kategori A’da

yer alir. Kategori A’da yer alan Francisella tularensis Diinya Saglk Orgiitii



uzmanlari, Francisella tularensis’in 50 kg aerosolunun 5 milyon niifuslu bir kentte
250.000 kisinin hastalanmasina, 19.000 kisinin Olmesine yol acacagmni tahmin
etmislerdir(14). Francisella tularensis ile biyoterorizm saldirilarinin ¢ok yiiksek

maliyetlere yol agacagi sonucuna vartlmistir (100.000 kisi basina 5,4 milyar $ )(13).

Tularemi hastalig1 iilkemizde ilk kez 1936 yilinda Corlu Askeri Hastanesi ile
Giilhane Hastanesi doktorlar1 tarafindan bildirilmistir. Hiiseyin Kemal tarafindan
hastalardan F.tularensis izole edilerek gosterilmistir(3, 15). Saglik Bakanligi
bilgilerine gore 2005 yilina kadar Tirkiye’de 1.000’den fazla tularemi olgusu
bildirimi olmustur. 2005 yilinda bildirimi zorunlu hastaliklar ic¢in yapilan

degisikliklerden sonra 2005-2009 yillar1 arasinda 1091 olgu bildirilmistir(16).

2.2 Mikrobiyolojik Ozellikler

2.2.1 Mikroskobik goriiniim, boyanma ve biyokimyasal 6zellikler

Francisella tularensis aerop, sporsuz, hareketsiz ve gram olumsuz, fakiiltatif
intraselliiler kiigiik bir kokobasildir. Francisella tularensis ortalama 0,2-0,7 pm
boyutlarindadir. Gram boyasi ile zayif gram negatif boyanir(sekil-1). Gram veya
Giemsa boyas: ile bipolar boyanma gosterirler ve kok/kokobasil seklinde

goriiniirler(8, 17, 18).

Sekil 1. Francisella tularensis’in gram boyamada goriiniimii(18).



F. tularensis vahsi suslar1 ve canli as1 susglarinin (LVS -live vaccine strain)
yiizeyinde eksopolisakkarid bir kapsiil bulunmaktadir. Kapsiiliin bilesimi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan biyokimyasal analizlerde kapsiiliin karbonhidratlar, amino
asitler ve a- OH 14:0 ve 16:0 yag asitlerine sahip oldugu gosterilmistir.
F.tularensis’in kapsiiliiniin bakteriyi serum komplemaninin oldiiriicti etkisinden
korudugu bilinmektedir. Kapsiilii ¢ikartilmis bakterilerin deney hayvanlarinda

hastalik yapmamasi kapsiiliin viriilans faktorii oldugunu gostermektedir(19).

Lipooplisakkarit (LPS) tiim gram negatif bakterilerin dis membraninin ana
bileseni oldugu gibi F. Tularensis’in de ana bilesenidir. Bu LPS yapilar yangisal
sitokinler a¢iga c¢ikmaktadirlar ancak F. tularensis polisakkariti diger enterik

bakterilerinkine gore 1000 kez daha az etkilidir(19).

Bakterinin yapisindaki Tip 4 piluslari, konak hiicreye adezyonuna, titresim
hareketi yapmasina, DNA’nin igeriye alinmasina ve biofilm yapimina aracilik

etmektedir(19).

Katalaz reaksiyonu zayif pozitif olan F.tularensis’de oksidaz ve lireaz testleri
negatifdir(12). Az sayida karbonhidrati fermente ederler. Francisella cinsindeki
bircok alt tiirli sadece cok az sayida karbonhidrati1 (glikoz, maltoz, siikroz ve gliserol)
kullanir. Asit olustururlar fakat gaz olusturmazlar. Tek yag asitleri, tiirle iliskilidir.
Etkenin sik kullanilan besiyerlerinde iiremesi giigtiir. Uretebilmek igin antibiyotik
katilmis sisteinli beyin-kalp infiizyon agar veya sisteinli-glukozlu kanli agar
kullanilabilir. Nadiren ilk izolasyonda kanli agar gibi genel kullanim besiyerlerinde
tireyebilir. Koloniler oksijenli ortamda stilfidril igeren sistein kanli agar, modifiye
Thayer-Martin  besiyeri gibi besiyerlerinde 37°C’de 2-4 giin igerisinde
goriinebilir.(Sekil-2). Laboratuvara transport icin komiirlii tasima besiyerleri

kullanilabilir(8, 18, 20).

Francisella'larin iki tiirii olan F. philomiragia, F. tularensis birbirine ¢ok
benzer. F. philomiragia, F. tularensis' ten biyokimyasal olarak daha reaktiftir;
maltoza etki eder ve oksidaz pozitifligi ile ayrilir. Biyovarlarin ayriminda gliserol

fermantasyonu ve glikoz kullanimi gibi biyokimyasal farkliliklar kullanilir. En



viriilan alt tiir olan F. tularensis subsp. tularensis, Tip A olarak tanimlanmistir ve
laboratuvar fare ve tavsanlari i¢in <10 bakteri %50 oliimciil doza sahiptir. F.
tularensis subsp. tularensis ve F. tularensis subsp. mediasiaticamin gliserol
kullanim1 birbirine benzer olup, sitriilin iireidaz aktivitesine sahiptir. F. Tularensis
subsp. mediasiatica glikozu kullanamamasi ve olduk¢a diisiik viriilansli olmasiyla
farklilik gosterir. Tip B F. tularensis subsp. holarctica gliserolii kullanmamalari,
sitriilin iireidaz aktivitesi gostermemeleri ile digerlerinden ayrilabilir. F. fularensis
subsp. holarctica, orta diizey viriilansa sahiptir ve laboratuvar hayvanlari i¢in %50
Olimciil dozu <1000 bakteridir. F. tularensis subsp. novicida, sistein igermeyen
ortamlarda iireyebilmesi ve biiyiik hiicre boyutu ile diger alt tiirlerden ayrilabilir. F.
tularensis subsp. novicida, F. tularensis subsp. mediasiatica ve F.philomiragia gibi

diisiik viriilansh olarak diistiniilebilir, fakat farkli bir sekilde F. tularensis subsp.

tularensis ile benzer genetik 6zellikleri paylasirlar(20).

Sekil 2. Kiiltiirdeki goriiniimleri: A- BCYE, B- sisteinle zenginlestirilmis cukolata
agar, C- sisteinle zenginlestirilmis koyun kanli agar, D- CHAB(18).



Tablo 1. Francisella tiirlerini ve alt tlirlerini birbirlerinden ayiran 6zellikler(21).

Ozellik F.tularensis alt tir

tularensis holarctica mediaasiatica novicida F.philomiragia

Sistin, Sistein + + + - -
ihtiyaci

Maltoz 9r ar - zaylf -
fermantasyonu

Siikroz - - - + +
fermantasyonu

D-Glukoz + + - + zay1f
fermantasyonu

Gliserol + - + zayif -

Sitriilin iireidaz + - + + Test edilmedi
uretimi

Oksidaz - - = - +
uretimi*

TSI’da** H2S iiretimi +

Hiicre 0.2-0.7x0.2 0.2-0.7x0.2 0.2-0.7x0.2 0.7x1.7 0.7x1.7
bityiikliigii
* Kovak’s ayiraci ile ** Triple Sugar Iron Agar

2.2.2 Siniflandirma ve alt tiirler

Ik zamanlarda Francisella cinsi icerisinde bulunan bakteriler Bacterium,
Brucella ve Pasteurella tiirleri ile birlikte siniflandirilmistir. 1960’11 yillarda yapilan
fenotipik, genetik ve hiicre duvart analizleri sonucunda Francisella cinsi

Francisellaceae ailesinin yeni bir tek cinsi olarak kabul edilmistir(22).

Francisella cinsi; F.tularensis ve F.philomiragia olmak iizere iki tiirden
olusmaktadir. Hayvanlardan ve sulardan izole edilen F.philomiragia tiiri,
F.tularensis’e gore daha az viriilandir. Cogunlukla immiinsiipressif vakalar veya
yakin temasla olusan doku zedelenmelerinde hastalarda nekrotizan pndmoni,
bakteriyemi ve menenjit yapabildigi gosterilmistir(23). F.tularensis insanlarda ve
tavsanlardaki viriilansina, 16S dizilimine, biyokimyasal reaksiyonlarina ve
epidemiyolojik 6zelliklerine gore dort alt tiire ayrilmaktadir(1, 8, 12, 24). Bu tiir ve

alt tlirlerin siniflandirilmasi asagida goriildiigii gibidir.



2.2.2.1 F. tularensis alttiir tularensis (biyovar tip A)

Insanlar ve tavsanlar icin en viriilan sustur. 10 bakterinin viicuda solunum
yoluyla alinmasi enfeksiyon gelisimi i¢in yeterlidir. Kuzey Amerika’da endemik

olarak goriilebilirken Avrupa’da yaygin degildir(1, 8, 12, 24).

2.2.2.2 F.tularensis subsp. holarctica (biyovar tip B)

Kuzey Amerika, Avrupa, Asya Tiirkiye ve Japonya’da goriiliirken,
F.tularensis subsp. holarctica biovar japonica Japonya’da izole edilmistir.

Insanlarda viriilansi orta diizey iken tavsanlardaki viriilans1 diisiiktiir(1, 8, 12, 24).

2.2.2.3 F. tularensis alttiir mediasiatica

Kazakistan ve Tiirkmenistan’da izole edilmistir ve orta derecede viriilandir.

Insan ve tavsanlarda hafif seyirli bir hastalik yapar(1, 8, 12, 24).

2.2.2.4 F. tularensis alttiir novicida

Kuzey Amerika’da ve Avustralya’da tespit edilmistir. Olii misk fareleri ve
bunlarla kontamine sulardan ve nadir insan olgularindan izole edilmistir. Insanlarda
nadiren (sadece immiinsiipressif vakalarda) enfeksiyon olusturur. insandan insana
bulag gosterilmemis oldugundan hasta ile temas edilmesi veya ortak alan

kullanilmasi riskli olmadig1 kabul edilmektedir(1, 8, 12, 24).

2.2.3 Dayamikhhk

F.tularensis 6lmiis hayvan cesetlerinde, suda, toprakta ve hayvan atiklarinda
aylarca, samanda alti ay ve - 15°C'de dondurulmus tavsan etinde yillarca canli
kalabilmektedir. Besiyerinde iiretilen bakteriler uygun saklama kosullarinda
(buzdolabinda) saklamak sartiyla 4 ay canli kalabilirler. Yiiksek derecedeki 1siya ve
klora dayaniksizdir. Klorlanmis veya kaynatilmig suda canli kalamazlar.
Klorlanmamis suda 90 giine kadar canli kalabildigi gdsterilmistir. Di1s etmenlere,
kimyasal dezenfektanlara, standart sterilizasyon uygulamalarina ve UV isinlarina
kars1t duyarhidir. F.tularensis subsp. holarctica su birikintilerinde ve toprakta aylarca
canli kalabilmektedir. Dogal sartlarda F.tularensis su ve c¢amurda aylarca canli

kalabilmektedir(1, 12, 15, 25, 26).



Alan temizligi yapilmasi ve dezenfekte edilmesinde, %5 NaOCI kullanilmasi
yeterlidir. Kuaterner amonyum bilesikleri de kullanilabilinir. Fakat aerosolizasyon

olmamasina 6zen gosterilmelidir(27).
2.3 Epidemiyoloji ve Cografik Dagilim
2.3.1 Diinya’da tularemi

Tularemi vakalar1 diinya da daha ¢ok kuzey yarimkiirede (siklikla 30-71°
kuzey enlemleri aras1) goriilebilen bir hastaliktir(Sekil-3)(1, 12, 28).

Sekil 3. Diinyada Tulareminin goriildiigii bolgeler(12).

Tularemi, basta kuzey yarim kiirede bulunan Kuzey Amerika’da, Orta ve
Kuzey Avrupa’da 6zellikle iskandinav iilkelerinde ve Asya’da genellikle sporadik
vakalar seklinde goriilmekte, arada sirada da epidemiler olusturmaktadir. En yiiksek
tularemi insidans1 bildirimleri diinyada Isve¢ ve Finlandiya’nin bir kisim
alanlarindan olmaktadir. Tularemi Kuzey Yarim Kiirede diizenli bir dagilim
gostermez, yer yer bazi alanlarda yogun goriilebilirken hemen komsu alanlarda
goriilmeyebilir. Siklikla temizlik kosullarinin yeterince uygun olmadig: kirsal alanlar
ve hayvan temasimin oldugu hayvancilik ve avcilik ile ugrasanlarda goriilmekle
birlikte, nadir olarak sehirlerde yasayanlarda da tularemi olgular1 goriilmektedir. Bir
yilda Diinya’da ortalama 500.000 tularemi vakasi oldugu disiiniilmektedir(12, 13,
29, 30).



Tularemi ABD’de daglik yerlerde endemik olarak goriilmektedir. ABD’de
1950’ye kadar her yil yiizlerce vaka bildirimi olmus iken, 1965’den sonra vaka
sayisinda belirgin bir diisme olmustur. Son yillarda vaka bildirimi yilda ortalama
100-200 vaka civarindadir (insidans: 0.15/100.000). SSCB’de II. Diinya Savasindan
sonra tularemi yaygin olarak tespit edilmis olup, giiniimiizde ise yilda 100 vakadan

daha az tespit edilmektedir(13).

Ispanya’da 1990’11 yillara kadar hig tularemi olgusunun bildirilmemis, 1997-
1998 yillarinda Castilla Leon’da 559 kisinin etkilendigi bir salgin goriilmiistiir.
Salgin ortaya c¢ikmadan Once alman serumlarla yapilmis bir seroprevalans

calismasinda 4825 kisiden %0.2’sinde antikor seropozitifligi bulunmustur(31).

Isve¢’te tulareminin ana bulas yolu sivrisinek 1sirmasidir. Bununla beraber

keneler ve sinekler ile de bulas bildirilmektedir(29).

Amerika kitasinda hastalik ABD, Kanada ve Meksika’da yaygindir. ABD’de
hastalik Havai hari¢ tiim bolgelerden bildirilmektedir. F.tularensis subsp. tularensis

ABD’deki vakalarin %80’ininde etkendir(32).

Giiniimiizde Tularemi, Avrupa kitasinda Finlandiya ve Isve¢’te endemik
olarak bulunmakta olup bu iilkelerden bildirilen olgu sayis1 50°den azdir. 1973—1985
yillar1 arasinda Isveg’te senelik 5-500 vaka bildirimi olmustur. 1924-1987 yillarinda
Japonya’da toplam 1.335 tularemi olgusu saptanmistir. Almanya, Avusturya, Ispanya
ve Bulgaristan’da arada sirada sporadik vakalar, bazen de kii¢lik salginlar seklinde

tularemi vakalar1 bildirilmektedir(13).

Son zamanlarda iklim degisiklikleri rezervuar ve vektor sayisinin degisimine
neden olmustur. Insanlarin doga ile temas, savas ve gdcler nedeniyle yetersiz hijyen
sartlarina bagl olarak diinyada tularemi epidemiyolojisi belirgin bir sekilde degisime
ugramis, olgu sayilarinda ciddi artiglar izlenmistir. Ornegin; 2000 ve 2003 yillar:
arasinda Kosova’da savastan sonra 300’den fazla olgunun bildirildigi iki tularemi
salgin bildirilmistir(33).

Asya kitasinda daha 6nceleri SSCB’de yiiksek prevalansta bildirimler olmus,
2005 Agustos ayinda ise Rusya’nin farkli yerlerinden 334 kisinin etkilendigi tularemi
salgin bildirilmistir(34).



F.tularensis subsp. tularensis Francisellaceae ailesi icinde insanlar i¢in en
virilan alt tiirdiir. Genellikle Kuzey Amerika’da goriilebilen bir etkendir.
F.tularensis subsp. holarctica ise Kuzey Amerika, Asya ve Avrupa’da

goriilmektedir(33).

F.tularensis subsp. mediasiatica olgular sadece Orta Asya’da (Kazakistan ve
Tiirkmenistan’da), F.tularensis subsp. novicida ise Kuzey Avustralya’dan
bildirilmistir. Kanada, Meksika ve ABD’nin hemen tiim eyaletlerinden yillik

ortalama bir milyonda 0,5-5 yeni vaka bildirimi olmustur(28).

Japonya’da 1950’lerde yabani tavsan tiiketimiyle iligkili olarak goriilen bir
pikten sonra tularemi olgu bildirimi yilda 10 olguya kadar gerilemistir (35).

Bulgaristan’da 1998-2003 yillar1 arasinda iki salgin meydana gelmis, olusan
salginlardan birinin su kaynakli oldugu tespit edilmistir. Bu salginda 262 tularemi

olgusu bildirimi olmustur(33).

Kuzey Amerika ve Isve¢’te tularemi seroprevalansi %0-1,8 arasinda
degismekte iken, Avrupa’da salginlarin oldugu boélgelerde bu oranin %9,7-19,7

civarinda oldugu 6ngoriilmektedir(28, 36).

2.3.2 Tiirkiye’de tularemi

Epidemiyolojik risk faktorleri arasinda avcilik ve yabani tavsan eti yenmesi,
kaynak ve kuyu suyu tiiketimi, kemirici ¢ikartilariyla temas, hijyenik olmayan gida
tiiketilmesi, ev ve ¢evresinde kemirici sayisinda artig gozlenmesi ve dogayla iliskili
aktiviteler yer almaktadir. Diinyada en sik bulas yolu enfekte hayvan ve kene ile
temas iken, lilkemizde kaynak suyu veya klorlanmamis icme suyu tiiketilmesi en

onemli bulas yolunu olusturmaktadir(30, 37).

Tirkiye’de ilk tularemi salgim1 1936 yilinda Liileburgaz’dan bildirilmistir.

Ilerleyen yillarda farkli bdlgelerden sporadik vakalar ve ufak salginlar olmustur(37).
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Giircan ve arkadaslarin1 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada Bolu-Gerede-
Yazikara koylindeki salgin sirasinda tiim koyliilerin (108 kisi) serumlar1 incelenmis

ve tularemi antikor pozitifligi %16.7 olarak bulunmustur(37).

Ulkemizdeki en genis capli tularemi salgmi 1953 yilinda Antalya’nin
Bademagaci Kdyii’nde yasanmistir. Iki yiizden fazla olgunun saptandigi bu salgimin,
kdy cesmesine tstii acik sekilde gelen suyun kontamine olmasiyla gelistigi
bildirilmigtir. 35 yil sonra 1988 yilinda Bursa ili Karacabey Harasi ve Badirga
koylinde 64 olguluk bir salgin saptanmasiyla tularemi hastalig1 tekrar giindeme

gelmistir(37).

1988’den sonra Bursa, Canakkale, Susurluk ve ¢evrelerinde 1080 yeni olgu
saptanmigtir. Yapilan arastirmalara gore ililkemizdeki tularemi salginlarinin su
kaynakli oldugunu tespit edilmistir. Bu veriler 1s18inda Karadeniz ve Marmara
Bolgesi basta olmak iizere lilkemizde tulareminin endemik olarak bulunabildigi ve
ufak salginlara neden oldugunu goriilmektedir. 2005 yilina kadar goriilen bazi

salginlar Tablo 1°de gdsterilmisti(30, 38).

Bursa Bolgesi’nde 1988 yilinda ¢ikan salgindan sonra Tiirkiye’de ilk olarak
tularemi seroprevalanst ile ilgili bir ¢alisma yapilmistir. Incelenen 393 serum

orneginde tularemi antikor pozitifligi %20,9 olarak saptanmistir(39).

Tularemi  2005’e¢ kadar bildirimi  zorunlu  hastaliklar  listesinde
bulunmamaktadir. Son yillarda artan olgu sayis1 ve farkli bolgelerden olgularin
bildirilmesi ile 2005°te “Bulasic1 Hastaliklarin Thbar1 ve Bildirim Sistemi Standart
Tani, Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi’nde C grubu hastaliklar listesine
konulmustur. Bu sekilde tularemi i¢in standardizasyon gelistirilmis; 6rnek alma ve

gonderme kurallari, tan1 i¢in laboratuvar kriterleri, vaka tanimi olusturulmustur.

11



Tablo 2. 1936-2005 yillar1 arasinda Tiirkiye’de bildirilen tularemi salginlar1(40).

Yil Bilge Vaka Mevsim Bulasma
1936 Liileburgaz 150 Yaz Su kaynakli
1937 Tatvan 6 Kis Gida

1945 Liileburgaz 18 Ilkbahar Su kaynakli
1953 Antalya 200 Sonbahar Su kaynakli
1988 - 2002 Bursa 205 Kis Su kaynakli
1997 Ankara 16 Kis Su kaynakh
2000 Diizce 21 Sonbahar Su kaynakli
2001 Bolu 14 Sonbahar Su kaynaklh
2002 Balikesir 115 Kis Su kaynaklh
2004 Suluova 43 Sonbahar Su kaynakl
2004 - 2005 Zonguldak 61 Kis Su kaynakli
2004 - 2005 Koceli 145 Kis -ilkbahar Su kaynakl
2004 - 2005 Kars 56 Kis-ilkbahar Su kaynakl
2005 Kocaeli 129 Kis Su kaynakli
2005 Tokat 8 Kis Su kaynakh
2005 Edirne 10 Kis Su kaynaklh
2005 Diizce 11 Kis Su kaynakli

Tulareminin “Bulasic1 Hastaliklarn Ihbar1 ve Bildirim Sistemi Standart Tanu,
Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi” alinmasinin ardindan, 2005-2013 yillar1 arasinda
5.200 yeni olgu bildirimi olmustur. Vakalarin cografik dagilimi Bati Karadeniz ve
Marmara Bolge’sinden basta I¢c Anadolu Bélgesi olmak iizere diger bolgelere dogru

kaymistir(41).

2005 yilinda Edirne-Lalapasa-Demirkdy’de ¢ikan bir salgin sirasinda 400
koyliiniin 266’s1 ve ¢evre koylerden gelen 124 ilkdgretim okulu O6grencisinde
tularemi antikor pozitifligi incelenmis toplam 390 kisiden %2,6’sinda seropozitiflik

bulunmustur(42).

Ulkemizde seroprevalans ¢alismalar1 genellikle salgin bolgesi ve ¢evresindeki
alanlarda yapilmis, daha genis bdlgeler iizerinde seroprevalans c¢aligmalar
yapilmamistir. 2006 yilinda Kiling ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, Trakya
Bolgesi’nde (Edirne, Kirklareli ve Tekirdag illerinin 90 kdyiinde) 1.782 kisiden
5’inde  (%0.3) 1/20-1/160 arasinda degisen titrelerde tularemi antikorlar
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saptanmigtir. Bu sebeple Trakya Bolgesi’nde etkenin hala var oldugunu tahmin

edilmektedir(37, 43).

Son zamanlarda tularemi vakalarindaki artisin, degisen iklim ve c¢evresel
sartlara bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Kemiricilerin yagisli mevsimlerden sonra
artisinin tularemi olgu sayisinda artisa neden oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde
siklikla, su kaynakli kiiclik ¢apli salginlar tarzinda tularemi olgular1 goriilmektedir.
Bunda en Onemli faktoriin kemiricilerin su kaynagina temas: oldugu
disiiniilmektedir. Tularemi; 2005 yili Oncesinde Marmara ve Bati Karadeniz
Bolgelerinde yaygin olarak bildirimi olurken, 2009-2010 yillarinda i¢ Anadolu
Bolgesi olmak iizere farkli bolgelerden de yeni olgular bildirilmistir(37, 44).

Ulkemizdeki tularemi vakalari mevsimsel farkliliklar gdstermektedir.
Sonbahar ve kis aylarinda siklikla F.tularensis subsp. holarctica’ ya iliskili salginlar
goriilmektedir. 2005 -2012 yillarindaki olgular incelendiginde olgu sayist kasim
ayindan itibaren artmakta; subat-mart aylarinda en yiiksek noktaya ulagsmaktadir.
Olgularin cografik dagiliminda %42,1°i i¢ Anadolu Bolgesi’nde %29,4’ii Karadeniz

Bolgesi’nde, %17 sinin Marmara Bolgesi’nde izlenmektedir(41).

Ulkemizdeki ilk salgimin goriildiigii Trakya Bélgesi'nde hastalananlardan
sadece biri Slmiistiir, diger salginlarda 6liim gériilmemistir. Ulkemizde orofarengeal
formun daha c¢ok goriilmesi ve mortalitenin diisiik olmasi iilkemizde tularemiye
neden olan alt tiiriin F. tularensis subsp. holarctica oldugunu tahmin ettirmektedir(3,

6, 37, 41, 45-50).

F.tularensis subsp. tularensis en sik {ilseroglandiiler tabloya neden olur.
F.tularensis subsp. holarctica Avrupa’daki en 6nemli tularemi hastalifinin etkenidir
ve viriilans1 diisiik olan bu etken ¢ok nadiren 6liimlere neden olur. Bu alt tiir esas
olarak orofarengeal tularemi etkenidir. Ulkemizde de siklikla orofarengeal formda

tularemi vakalar1 goriilmektedir(6, 37, 41, 45-49).
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Uludag Universitesi Tularemi
Referans Tani Laboratuvari

Mikrobiyoloji Referans Lab D:B Tularemi

Referans Tani Laboratuvari

Sekil 4. Tularemi ulusal referans tani laboratuvarlar1 ve yetki alanlari(51).

2.3.3 Demografik ozellikler

Genel olarak enfeksiyonun ana nedeni; kontamine su ve gidalarin
tilketilmesidir. Bakim1 yapilmamis su depolari, kdy ¢esmeleri ve diizenli klorlama
yapilmayan su kaynaklar1 kirsal alanlarda tularemi i¢in risk etmenleridir. Bu sebeple
kadin ve erkek tiim yas gruplarinda tularemi enfeksiyonuna ayni derecede maruz
kalirlar. Erigkin donemde hastaligin kadinlarda daha sik tespit edildigi goriilmiistiir.
Bunun nedeni kadinlarin yasam alanlarinda etkeni tasiyan rezervuar hayvan
cikartilarina daha fazla maruz kalmalar1 ve ev ortaminda kontamine su ve gida ile
daha fazla temasta olmalar1 seklinde tahmin edilmektedir(13, 30, 37, 38).

Morbidite oranlari toplu yasam alanlarinda, kalabalik gruplar halinde
yasayanlarda, sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda, uygun olmayan hijyenik
kosullarda, dengesiz ve kotii beslenmelerde artmaktadir. Ulkemizde tularemi
salginlarinin su kaynakli olmasi nedeniyle vakalarda siklikla kirsal bdolgelerde
cogunlukla hayvancilikla ugrasanlarda, cift¢i ailelerinde, orman isgilerinde ve ev

hanimlari, ¢ocuklar, avcilarda rastlanmaktadir(38).

2005-2010 yillarinda tani alan tularemi olgularmin cinsiyet ve yasa gore

dagilim1 analiz edildiginde; tulareminin tiim yas gruplarinda goriilebildigi, ancak risk
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grubu davraniglar1 cogunlukla yetiskinlerin (6zellikle >30 yas) yaptig1 ve kadinlarin

erkeklere gore daha fazla maruz kaldigi saptanmistir(38).

Tulareminin, ¢ocuk yas grubunda tan1 konulamamasina bagli olarak bildirimi
daha az oranda olmaktadir. Ulkemizde, son zamanlarda bildirilen cocuk vaka
sayisinda artig izlenmektedir. Bu vakalar tularemi vakalarinin ortalama %10’unu

olusturmaktadir(38).

2.4 Risk Gruplan

Tularemi hastalig1 icin riskli olan meslekler; doga yiiriiyiisli yapanlar, avcilar,
veteriner hekimler, laboratuvar c¢alisanlari, ciftciler, orman gorevlileri, kirsal

alanlarda yasayanlar, hayvancilikla ugrasanlar, kasaplar ve as¢ilardir(1, 36).

Tularemi her mevsimde tespit edilebilirken, avecilikla iligkili kemiricilere
bagli enfeksiyonlar kisin, kene ile ilgili enfeksiyonlar ise siklikla yaz aylarinda

rastlanmaktadir(52, 53).

2000 yilinda ABD’nde ‘“Martha’s Vineyard”da solunumsal bir tularemi
salgini goriilmiistiir. Bu salginda ¢im bicme makinasi kullanmak veya ¢im kesme isi

yapmak yliksek riskli davranislar olarak belirlenmistir(36).

Martha’s Vineyard’da yapilan seroprevalans ¢alismasinda, normal
popiilasyonda %1’in altinda olan seropozitivite peyzaj meslek grubunda %9,1 olarak
saptanmis. Peyzajla ugrasanlarda seropozitivite oranmin yiiksek olmasi peyzaj
is¢ilerinin ¢im kesmeleri ve kuvvetli iifleyicilerle yaprak temizligi yapmalarindan
dolay1 tularemi etkeniyle karsilasma ihtimalinin ¢ok daha yliksek olmasina
baglanmistir(36).

2013 yilinda iran’da yapilan bir ¢alismada tilki avcilar: ve tilki eti yiyenlerde

tularemi seroprevalanst anlamli olarak daha yiiksek (%25) bulunmustur(54).

15



2.5 Vektor ve Dogal Rezervuarlar

F.tularensis enfeksiyonu; lagomorflar, kemirgenler, insektivorlar, etobur
hayvanlar, toynakli hayvanlar, keseli hayvanlar, kuslar, amfibiler, baliklar,

omurgasiz hayvanlar gibi ¢ok ¢esitli vahsi yasam tiiriinde gosterilmistir(2).

Tavsan ve kemiriciler gibi hayvanlarin hastali§1 olan tularemi dogada fark
edilmeyen odaklar halinde bulunabilmektedir. Cevresel sartlarin degismesi, iklimsel
degisiklikler epidemilerin asil nedenlerindendir ve hastalik ancak insan
maruziyetinde fark edilebilmektedir. F.tularensis i¢in 25 kus, bazi siirlingen,
amfibiyanlar, kene, sinek tiirleri ve 1000’den fazla yabani ve evcil memeli tiliriiniin
rezervuar oldugu tahmin edilmektedir. Kara kemiricilerinden sincap, fare, sican hem
F. tularensis subsp. tularensis tip A hem de F. tularensis subsp. holarctica tip B ile
olusan enfeksiyonda rezervuar olarak gérev yapmaktadir. Su kemiricilerinden ise su
siganlari, kunduz, vizon F. tularensis subsp. holarctica tip B igin rezervuardir ve
suya bagli salginlara sebep olur. Tiim elde edilen verilere ragmen enfeksiyona neden
olan F.tularensis’in ana konagi (asil rezervuari) hakkinda elimizde yeterli bir veri

yoktur(1, 2, 12, 55).

F.tularensis subsp. tularensis lagomorflar gibi belirli baz1 memeliler icin daha
yiiksek viriilansa sahiptir. Yaptig1 klinik tablolar daha kotii seyreder ve mortalitesi
daha yiiksektir. Antibiyotik tedavisi yapilmayan vakalarda mortalite orant %5-60

arasinda olabilmektedir. En sik goriilen klinik tablo iilseroglandiiler formdur(2).

Francisella tularensis’in karasal ve su dongiisi olmak {iizere iki farkli
dongiisii belirtilmistir. Su dongiisiinde su samuru, kunduz, misk sicam1 gibi sigan
tiirleri bulunmaktadir. Karasal dongiide ise baglica vektorler yabani tavsanlar, tilkiler,
keneler ve bazi sinek tiirleridir. Insan rastlantisal olarak bu déngiilerde etken ile

temas ederek organizmay1 kazanan konak olarak tanimlanmaktadir(56, 57).

Sudan kaynaklanan salginlar siklikla kis ve ilkbahar aylarinda goriiliirken
kene, sinek 1sirmasina bagli veya avcilikla iligkili olgular yaz aylarinda

goriilmektedir(8, 12).
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1926°da yapilan bir ¢calismada F.rtularensis’in saglam deriden girebilecegi ve
enfeksiyon olusturabilecegi belirtilmistir(58). Lagomorflar, sincap, fare gibi
kemirgenler ve domuz gibi hayvanlarla temas 6nemli bir risk faktoriidiir. Hasta
hayvanlarla temas yolu ile bulas da risk en fazla avcilar ve av hayvani ile temas1 olan

bireylerde rastlanmaktadir(35, 59).

Tularemi etkeni farkli tiirde ve sayida omurgali ve omurgasiz hayvan
tiirlerinde enfeksiyona neden olabilir. Artropodlarla etkenin bulasi Iskandinav
iilkelerinde, ABD’de ve Rusya gibi lilkelerde izlenmektedir. Ancak Avrupa’nin orta
ve giiney kisminda bulasda artropodlarin etkisi ¢ok azdir. Artropodlar arasindan;
tahtakurusu, kene, bit, pire, tatarcik, sivrisinek ve sinek gibi tiirlerden etken izole
edilebilmektedir ve enfeksiyonun yayilmasinda da 6nemlidir. Keneler tularemi icin
biyolojik bir vektordiir. F.tularensis’i uzun bir zaman tasirlar ve hayvanlardan
hayvanlara, hayvanlardan insanlara kan emerken biraktiklar1 diskilariyla etkenin

bulasmasinda rol alirlar(2).

F.tularensis pireler ve akarlarda kisa bir siire canli olarak bulunabilir. Akarlar
stk konake¢1 degistirdikleri i¢in konakgilarda uzun siireli enfeksiyona neden
olabilirler. Pireler hastaliktan sonra kisa bir siire mekanik tasiyici olarak gorev yapar.

Etkeni bulagtirmada 6nemli bir yeri olmadig1 gozlemlenmistir(2).

Sogukkanli hayvanlar olan gol kurbagasi, gece kurbagasi ve kaplumbagalar
tizerine ¢aligmalar yapilmistir. Kaplumbagalarin tularemi enfeksiyonuna karsi
direngli oldugunu, serumlarinda tularemiye karsi1 antikor olusturduklart tespit
edilmistir. Etkeni digki ve idrarlar1 ile dogaya yaydiklar1 i¢in kaplumbagalarin
rezervuar olarak bulasta rol alabilecegi tahmin edilmektedir. Gol kurbagas1 ve gece
kurbagasi da tularemi ile enfekte olabilir. Kurbagalarin goletlerin, kaynak sularinin
ve derelerin kontaminasyonunda rol alabilecegi diistinliilmektedir. Salyangozlar ise
kontamine sulardan etken ile enfekte olabilmektedirler. Dogada yasam dongiisiinde

tularemiyi diger canlilara aktarmada 6nemli bir rol alabilirler(2).
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2.6 Evcil Hayvanlarda Tularemi

Sigir, kedi, kopek, koyun gibi evceil ve maymun, ¢akal, ayi, tilkiler gibi yabani
hayvanlar tularemiyle enfekte olabilirler. Rezervuarlardan kene, akar ve sivri sinekler
gibi vektorler aracilifiyla yabani hayvanlardan, evcil hayvan ve insanlara tularemi

etkeninin aktarildig1 gosterilmistir(60).

Sigirlarda klinik bir enfeksiyon tablosu tespit edilmemistir. Fakat tularemiye
kars1 degisen titrasyonlarda seropozitivite bulunmustur. Sigirlarin tularemi
hastaligima kars1 diger evcil hayvanlara gore daha direngli oldugu tahmin

edilmektedir(60).

Ciftlik hayvanlari icinden koyunlar diger tiirlere gore hastaliga en hassas olan
tiirdiir. Tokgoz ve Golem etkenin bir koyuna sistemik yolla verilmesinden itibaren 9
giin sonra 6ldiigiinii, bagka bir koyunda ise deri altindan verildiginde 6liim olmadig:
ve serumunda 20. giinde 1/160 titrede tularemi antikor titresi bulundugunu
bildirmislerdir. Kegilerde de benzer sonuglar gézlemlenmistir. Tularemi keneye baglh
olarak mevsimsel olarak degisebilir. Gebe hayvanlarda gebelik abortusla
sonuclanabilir. Morbidite ortalama %2040 olup, kuzularda mortalite % 50 ye kadar
c¢ikabilir(15, 60).

Tokgoz ve Golem, bir merkebe sistemik olarak tularemi etkeni verildiginde
hayvanin 4. giinde o6ldiigiinii, serumunda 1/80 titrede antikor bulundugunu

saptamiglardir(15).

Kedi ve kopekler de tularemi hastaligindan etkilenir ancak klinik bulgular
daha cok kedilerde goriilir. Tularemi kedilerde hafif seyirli bir enfeksiyondan
Olimciil tabloya kadar degisen bir klinikte goriilebilir. Hastalik etkeni tasiyan

vektorler araciligiyla veya temas sonrasi bulasabilir(60).

2.7 Bulas Yollari

Etken karasal dongii ve su dongiisii olmak iizere iki dongiiyle dogada yayilir.

Karasal dongiide; vahsi tavsanlar, kiiciik kara kemiricileri ile artropodlar (keneler ve
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akarlar) F. tularensis i¢in ana rezervuardirlar. Bazi keneler hem vektor olarak hemde
bakteriyi viicudunda Omiir boyu (1-2 yil) tasiyarak (rezervuar olarak da) rol

oynamaktadirlar(13, 34, 37).

F. tularensis alt tir holarctica’min dogadaki ana rezervuart su ile iliskili
kemirgenler; kunduz, misk si¢ani ve diger sican tiirleri oldugu tahmin edilmektedir.
F. tularensis ¢evre sartlarina oldukc¢a dayanikli olup, 6zellikle suda yasayan amipler
(Acanthamoeba castellani) i¢inde yasayabilmekte, bu amipler hastaligin devaminda

rol almakta ve su kaynakli salginlara neden olabilmektedir(13, 34).

F. tularensis insan ve evcil hayvanlara rastlantisal konak olarak

bulasabilmektedir. Insanlara hastalik baslica ii¢ yol ile bulasmaktadir(13, 61).

2.7.1 Direkt bulasma (deri ve mukozal yol)

Hasta kene veya sinek gibi vektorlerin 1sirmasiyla, hasta hayvan isirmasiyla
veya idrar, digki hayvan ¢ikartilariyla dokunma insana bulas s6z konusu
olabilmektedir. Bu yol Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa iilkeleri ile Kuzey
Avrasya’da en sik goriilen gecis tiiriidiir. Deri ve mukozal yol ile bulasma gelisimi

icin 10-50 etken yeterlidir(13, 34, 62).

1925 yilinda Ohara esinin eli lizerinde yaptigi deneyle hastaligin saglam
deriden bulasabilecegini kanitlamistir. Bit, pire, kene ve sinek gibi insektler hasta
kedi, tavsan veya sincap gibi hayvanlari 1sirdiktan sonra insanlari da 1sirirsa hastaligi

insanlara bulastirabilirler(34, 58, 61).

2.7.2 Sindirim yolu ile bulagsma (oral yol)

Hasta hayvan dokusu veya ¢ikartilar1 ile bulasma olmus sularla veya hasta
hayvanlarin etlerinin tam pismeden yenmesiyle olur. Giiniimiizde ABD ve Kuzey
Avrupa’da cok nadiren goriilmekte iken, iilkemizdeki asil bulasma yolunu olusturur.

Oral yolla enfeksiyon gelisebilmesi icin en az 10® etken gereklidir(13, 34, 62).
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Kontamine olmus sulardan igilerek tularemi salginlari oOzellikle Giiney
Avrupa ve Tiirkiye’de goriilmektedir. Diizce’de 2000 yilinda dere suyuna baglh
olarak bir tularemi salgin1 meydana gelmistir. Sularin kontaminasyonundan
kunduzlar, tarla faresi ve su fareleri sorumlu tutulmaktadir. Enfekte hayvanlarin
cikartilartyla veya bu hayvanlarin 6liisiiyle, karada yasayan hayvanlarin sulara girip
citkmasi ile kirlenen sular tularemi agisindan risklidir. Hasta bir su faresi veya sigan

500.000 litre suyu kontamine edebilir(13, 34, 62).

Alt yapr yetersizligi, sel, deprem gibi dogal afetler, savaslar gibi insan
yasamint ve refahim1i olumsuz etkileyen olaylar, hijyen sartlarinin yetersizligi
insanlarda tulareminin bulasmasinda Onemli hazirlayic1 faktorler olarak

goriilmektedirler(13, 34, 62).

2.7.3 Solunum yolu ile bulasma

Solunum yolu ile bulas da aerosol halinde bulunan kontamine su veya toz
partikiillerinin solunmas1 ile olur. Cevrede hasta hayvanlarin digki, idrar gibi
cikartilartyla bulas olmus saman, ot ve tahillarin hasati sirasinda veya depolarda
calisanlarin bakteriyi tozlarla solumasi sonucu solunum sisteminde enfeksiyon
gelisir. Solunum yolu ile bulasta enfektif doz 10-50 etken olarak kabul edilmektedir.
Laboratuvar ¢alisanlart da solunum yolu ile bulas agisindan yiiksek risk gruplari
arasinda bulunmaktadir. Bu yiizden tanisal amacli yapilan islemler sirasinda gerekli
giivenlik dnlemleri alinmalidir. Bu yol ile siklikla iskandinav iilkelerinde ¢iftcilerde
ve ABD’de peyzaj isiyle ugrasanlarda goriilmektedir. Solunum yolu ile bulas riski ve
enfektif dozunun diisiik olmasi nedeniyle biyoterdrizm ile iliskili etkenler arasinda

sayllmaktadir(13, 34, 61, 62).

2.8 Immunopatogenez ve Patoloji

Francisella tularensis, enfektif dozu ¢ok diisiik, virulan bir etkendir. Etkenin
enfektif dozu viicuda girdigi yere gore ve bakteri tiiriine gore farklilik bulunmaktadir.
Ciltalt1 veya solunum yolu ile 10-50 bakteri hastalik olusturabilirken, sindirim

sisteminde enfeksiyon olabilmesi i¢in 10**den fazla bakteri gereklidir(13, 34, 62).
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Etken Once konagin giris yerinde ¢ogalir ve en yakin lenf nodlarina gecer.
Bakteri burada tiiberkiilozdaki gibi kazedz nekroz ve graniillom olusumuna neden
olur. Ayrica lenfatik ve hematojen yayilim ile karaciger, dalak, kemik iligi tutulumu

ve bakteriyemiye neden olabilir(61).

F. tularensis’in ¢ok yaygin olmasimin nedeni bir¢ok farkli konak hiicre
tipinde yasayabilmesi ve ¢ogalabilmesidir. Bu etken monosit ve doku makrofajlarina
afinite gostererek bu hiicrelerde ¢ogalabilirler. Notrofiller, dentritik hiicreler,
hepatositler ve akciger tip 2 alveolar epitelyum hiicreleri gibi immiin sistem

hiicrelerini enfekte edebilirler(63).

Bakteri, makrofajlarda asimetrik psodopod olusumunu uyararak konak hiicre
icerisine girer. Bu siire¢ fosfatidilinositol 3-kinaz aktivasyonuyla baglatilir ve
kompleman faktor C3 ile ilintilidir. Francisella hiicrelere mannoz reseptorleri ve Fc
vy reseptorleri ile de girebilir. Konak¢i hiicrede respiratuvar patlamanin
aktivasyonunu engeller oksijenin zararli yan iirlinlerinden kendini korur. Fagozom
maturasyonunu etkiler. Bakteri iceren vakuoller asit hidrolaz katepsin D’yi icerisine
alamaz ve lizozomlar ile birlesemez. Ayriyeten F. tularensis fagozomlardan kagip

sitozole gecebilir(63).

Bulastan yaklasik 12 saat sonra etken, konak hiicre sitozoliinde ¢ogalmaya
baslar ve konak hiicre 6liimiine neden olur. Hiicre disina ¢ikan bakteriler komsu
hiicreleri efekte eder. F. tularensis’in fagozomdan kagisi ve konake¢l hiicre
sitozoliinde ¢ogalmas1 6nemli patojenite faktorlerindendir. Francisella’nin hiicre dis
faz sergileyebilecegi gosterilmis olup, bu iliskinin insanlarda da olup olmayacagi

veya nasil bir etkisi olacagini gormek i¢in ileri ¢caligmalar gerektirmektedir(63).

2.9 Enfeksiyona Karsi Immiinite ve Konak Cevap

Organizmanin tularemiye karsi gelistirdigi immiin cevabi diger hiicre igi
etkenlere verdigi cevaba benzemektedir. Simdiye kadar yapilan arastirmalar
genellikle diisiik viriilanslt F. tularensis subsp. novicida veya ateniie canli as1 formu

(LVY) ile olmustur. Baz1 si¢an ¢alismalarinda diisiik dozlardaki LVS konagin dogal

21



savunma sisteminde egale edilebilirken, yiiksek viriilan tip A ve tip B tiirlerinde

konak immiin bir yanit olusturmadan konag1 6ldiirebilmektedir(64).

2.9.1 Dogal immiinite

Bir¢ok Francisella tiirleri tasidiklar1 kapstilleri sayesinde aktif kompleman
iceren serumlarla direkt oOldiiriillmeye duyarli degildir. Francisellanin kapsiilii
immiinojenik ve toksik degildir. Kapsiiliinii bulunmayan LVS suglar ile yapilan
arastirmalarda etkenin virulansinin azaldigi ve serumun Oldiiriicii etkisine karsi
duyarliligmin  arttigt  bulunmustur. Serumun Oldiiriicii  etkisinden kagabilen
opsonizasyonla isaretli bu bakteriler (LVS’ler) immiin sistem hiicrelerinin igine
girebilirler. Fakat notrofil igcindeki LVS suslar1 solunumsal patlama ve oksijen
metabolitlerinin iiretimini engelleyememektedir. Sitozole de gecebilen bu bakteriler

burada 12 saat canli kalabilmektedir(65-68).

Makrofajlar, dentritik hiicreler, ve natiiral killer (NK) hiicreleri sitokin
salimimi yaparlar. Yapilan arastirmalarda farelerde notrofil eksikligi sistemik
enfeksiyona duyarliligi arttirdigi, solunum hastaliklarima ise ¢ok bir etkisinin

olmadig1 goriilmistiir(63).

Tularemi enfeksiyonunda IFN-y ve TNF-a salgilanmaktadir. Bazi
caligmalarda gosterilmistir ki IFN-y delesyonu olan konaklar LVS enfeksiyonuna
duyarliligt artmistir. TNF—o’nin salgilanmamasimin ise enfeksiyonun 6liimciil
olmasina neden oldugu gozlemlenmistir. IFN-y ile etkilesim icerisinde olan IL-12

enfeksiyon eliminasyonunda goérev alir(69, 70).

Bazi c¢alismalarda LVS’nin insan dentritik hiicrelerinde IL-10, TNF-a ve IL-
1B {retilmesini sagladigi, ylizey reseptorleri olan MHC-I, CD-40 ve B7.1
molekiillerini arttirdigit ve bu molekiillerin T hiicre aktivasyonunda rol aldig
bulunmustur. Tularemide NK hiicrelerinin 6nemi tam olarak netlik kazanmamustir.
Fakat NK hiicrelerinden sentezlenen IFN-y ve TNF-a’nin hiicre i¢inde NO sentezini

arttirarak bakterinin ¢ogalmasini engelledigi bulunmustur(71).
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2.9.2 Adaptif immunite

Tulareminin 6liimciil olmayan hastalifinda tekrar enfeksiyonu i¢in kuvvetli
bir bagisiklik olusur. Francisella spesifik antikorlar1 ¢cok hizli bir sekilde
saptanabilir(63).

Enfekte olan insanlarda spesifik Francisella IgG, IgM ve IgA antikorlar
semptomlarin goriilmesinden sonra yaklasik bir hafta sonra tespit edilebilir,
enfeksiyonu takiben 1-2 ayda en yiiksek seviyeye ulasir. Ortalama 10 yil bu
antikorlar saptanabilir. Hayvanlardan elde edilen antikorlarla yapilan pasif
immiinizasyon calismalar1 daha az viriilan tiirlerde etkili olmustur. Tulareminin tam

olarak kontrol edebilmek i¢in etkin bir hiicresel cevaba da gereksinim vardir(63, 71).

Tularemi enfeksiyonunda adaptif immiinite diger hiicre ici etkenlere karsi
gelisen immiinitedeki gibi T hiicresel immiiniteye 6zellikle de CD4 ve CD8 T hiicre
ile iligkili immiiniteyle baglantilidir. Tularemi antijeni ile uyarilan mononiikleer
hiicrelerde antijene o6zgiil T lenfositleri hastalifin 2. haftasinda goriilmiistiir.
Tularemi hastaligin1 geciren bireylerde tularemiye 6zgiil T hiicrelerinin 25 yila kadar
konakta bulundugu tespit edilmistir(71). Yapilan calismalarda farelerde F. tularensis
subsp. novicida veya LVS ile immiinize edilmistir. Enfeksiyon kontroliinde CD4
veya CD8 T hiicrelerin birtanesi miicadelede yeterli iken yiiksek virtilansh tip A i¢in

hem CD4 T hiicresine hem de CD8 T hiicresine gereksinim vardir(63).

2.10 Klinik Belirti ve Bulgular

Klinik tablo etkenin viicuda giris yoluna, bakterinin viriilansina, ve konagin
immiin durumuna goére degisikmektedir. Hastaligin kulugka siiresi ortalama 3-5
giindiir. Fakat kulucka siiresi 1-21 giin arasinda degisebilmektedir. Hastalik
asemptomatik goriilebilecegi gibi bakteriyemi ile sonuclanan vakalar da vardir.
Hastalik ilseroglandiiler, glandiiler, okiiloglandiiler, pnomonik, tifoidal ve

orofarengeal, tularemi olmak iizere 6 farkli sekilde ortaya cikabilir(12, 27, 40).

Hastalik halsizlik, istahsizlik, yorgunluk, ates, lisiime, titreme, bas agrisi, gibi

bulgularla baglar. Ates 38 °C’nin iistiine ¢ikabilir ve tedavi almamis vakalarda ates
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30 giinden uzun siirebilir. Diger bulgular; oksiiriik, kas agrisi, gogiiste rahatsizlik
hissi, kusma, bogaz agrisi, boyunda sislik, karin agris1 ve diyare goriilebilir. 1936
yilinda Tiirkiye’de tularemiye baglhh tek Oliim vakasi Trakya salgininda

bildirilmistir(3, 12, 27, 40).

2.10.1 Ulseroglandiiler tularemi

Ulseroglandiiler form 6zellikle F.tularensis subsp. tularensis enfeksiyonu ile
goriiliir. Diinyada enfeksiyonlarin %21-78’inde bu sekilde goriilmektedir. Genellikle
sivrisinek sokmasi, kene 1sirmasi ve enfekte hayvan dokularina temas sonrasi etken
bulasir. Bakteri viicuda cilt yolu ile girer ve bu giris yerinin lenf bezlerini tutar. Cilt
lezyonu kirmizi ve agrili bir papiil seklinde baslar. Papiil daha sonra nekroza ugrar ve
ilserlesir. Kuzey Amerika’da goriilen vakalarda en sik iilseroglandiiler tularemi
formu siklikla kene 1sirmasina bagh olarak gozlemlenmektedir. Kuzey Avrupa’da ise

sivrisinek 1sirmasina bagl olarak gézlenmektedir(72, 73).

2.10.2 Glandiiler tularemi

Glandiiler tularemi formu agrili lenfadenopati ile karakterizedir ve deride
ilser gozlenmez. Cilt lezyonu yoktur. Japonya’da vakalarin %62’sinde ABD’de ise
%3-20’sinde, bu form goriilmektedir. Cilt lezyonunun ¢ok kiiciik veya atipik olmasi

nedeniyle fark edilmeyebilir. Lenf bezleri uzun siire biiyiik kalabilir(72, 73).

2.10.3 Okiiloglandiiler tularemi

Etkenin gozdeki enfeksiyon formudur. Kontamine olmus suyun veya
kontamine ellerle goze temas: ile ortaya ¢ikar. Su kaynakli tularemi olgulari
tilkemizde siktir ve su ile goze bulas olabilir. Siklikla tek tarafi tutan piiriilan bir
konjonktivit vardir ve ayni tarafta preaurikiiler lenfadenopati(LAP) mevcuttur.

Gozde fotofobi, hiperemi, agr1, kagint1 ve periorbital 6dem bulunmaktadir(73).
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2.10.4 Pnomonik tularemi

Etkenin solunum yoluyla viicuda alinmasi ile veya diger formlarin
komplikasyonu olarak hematojen yolla gelisebilir. Hastalarda bas agrisi, yiiksek ates,
akcigerlerde infiltran goriintiiler, hiler LAP ve plorezi tespit edilebilinir. Tulareminin
pnomonik formu Oliimciil olarak seyredebilmektedir. Pnomonik tularemi

tularemilerin %7-20’sini olusturur(72-74).

2.10.5 Tifoidal tularemi

Immiin sistemi bozuk veya baskilanmis olanlarda ¢ok sayida etkenin viicuda
alinmasi ile olusabilir. En agir tularemi klinigidir. Bakterinin viicuda giris yeri
genellikle bulunamaz. Hastalarda yiiksek ates, iisiime, bas agrisi, halsizlik, kusma,
karmn agrisi, diyare ve toksik goriiniim goriilmektedir. Vakalarin %5-30’unda goriilen

bu klinik tablonun tanisini1 koymak diger klinik formlara gore daha zordur(72, 73).

2.10.6 Orofaringeal tularemi

Etken kontamine su, gidalar ve damlaciklar ile oral yoldan alinir. En sik
goriilen semptomlar ates ve siddetli bogaz agrisidir. Vakalarda eksiidatif farenjit veya
tonsillit bulunur. Tek tarafli veya bilateral lenfadenopati gelisebilir iilser goriilebilir.
Lenf nodlar1 biiyiiyerek birlesebilir ve 4-6 cm civarinda agril bir kitle yapabilir. Lenf
nodlari zamanla drene olabilmektedir. Ulkemizde goriilen tularemi vakalarinin biiyiik
cogunlugu kontamine su ve gida alinmasina bagli olarak orofarengeal formda

olmaktadir. Bu form siklikla F.tularensis subsp. holarctica ile olusmaktadir(45, 73).

Siklikla tek tarafli olarak lenfadenit olabilir. Agiz ve farinks mukozasinda
kizariklik ve piistiiller goriile bilinir. Bu bulgular tiiberkiiloz lenfadenit, streptokokkal

tonsillit ve enfeksiyoz monontikleoz ile karisabilmektedir(47).
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Sekil 5. Tularemide A-Ulser, B-Glandiiler tutulum goriiniimii(21).

Sekil 6. Tularemide A-Pndmonik akciger, B-Orofaringeal tutulum goriinimii(21).

2.11 Laboratuar Tanis1

Insandan insana gecis goriilmemistir. Fakat tularemi siiphesinden tani
islemlerinin bitmesine kadar bireyler standart temas onlemlerine dikkat etmelidirler.
Bu Onlemler; aerosolizasyon ihtimaline karsi maske ve gozliik takilmasi, onliikk ve

eldiven giyilmesi, islem bitiminde ellerin temizlenmesi gibi islemlerdir(75).

Tulareminin sik gorildiigii yerlerde hastaligin tanisim1 koymak igin Once

hastaligin akla gelmesi gerekir. Degisken klinik seyirlerinin bulunmasi nedeniyle
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birgok farkli hastalik ile karigabilir. Tulareminin tanisinda; hastaligin akla gelmesi,
iyi bir anamnez, tulareminin antijen veya antikorunun tespit edilmesi, kiiltiirlinde
etkenin tiretilmesi veya tulareminin genomik yapisinin saptanmasi énemlidir. Stipheli
tularemi olgularinin laboratuvar ile tespit edilmesi klinik tantyr kuvvetlendirir. Ayn1
zamanda gercek prevalans ve siirveyans verileri saglar. Tularemi teshisinde direkt ve

indirekt tan1 yontemleri vardir(76).

Tularemi siipheli vakalarda yapilan ilk test tam kan sayimidir. Akut tularemi
vakalarinda eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-Reaktif Protein (CRP) diizeyleri
artar(76).

Tularemiden siiphelenilen vakalarda gonderilen hasta numuneleri
laboratuvara onceden bildirilmelidir. Cilinkii yapilacak bazi testlerin (kiiltiir ve
sonrasinda yapilan islemler) biogiivenlik diizeyi-3 olan referans laboratuvarlarinda
yapilmasi gereklidir. Laboratuvar personeli bulas riski a¢isindan uyarilmis olup,
etkenin iiremesi icin gerekli ortam (zenginlestirilmis besiyerleri) saglanir. Tularemi,

viriilans1 yiiksek ve laboratuvar maruziyetlerine sik¢a neden olan etkenlerdendir (75).

Tularemi tanisinda kullanilan yontemler;
1. Etkenin direkt olarak gosterilmesi: Mikroskopi ve Direk Floresan Antikor(DFA)
2. Kiltiir
3. Molekiiler teknikler ile bakteri DNA’sinin gosterilmesi.
4. Serolojik yontemler:
a. Agliitinasyon testleri:
1. Tiip Agliitinasyon Testi
2. Mikro-agliitinasyon testi (MAT)
b. Enzim Immiinoassay (EIA-ELISA)
c. Indirekt Floresan Antikor Testi(IFAT)
d. Western-Blot (WB)
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2.11.1 Orneklerin alinmasi ve saklanmasi

Tulareminin tanisinda hastalardan alinacak materyal akut donemde alinmali
ve nereden almacag klinik tabloya gore karar verilmelidir. Ulserli bir lezyondan
pamuk uclu ekiivyon c¢ubugu ile siiriintii veya iilserin kenarindan kazinti 6rnegi
alinmalidir. Bu materyaller tagima besiyerleri i¢inde (Cary Blair, Amies, Stuart veya

modifiye Thayer Martin besiyerleri gibi) laboratuvara génderilmelidir(40).

Pnomoni siipheli olgularda balgam, indiikklenmis balgam, bronkoalveolar
lavaj, endotrakeal aspirat, brons fir¢asi, mide aglik sivisi gibi 6rnekler alinabilir.
Farengeal tularemi olgularinda bogazdan, okiiloglandiiler tularemi olgularinda
hastanin alt g6z kapagindan alinan siiriintii materyalleri uygun tasima besiyeri ile

yollanmalidir(40).

Karaciger, dalak, lenf bezleri gibi organlardan alinan biyopsi materyalleri
steril kaplarda (kurumamasi i¢in serum fizyolojik eklenerek) yollanmalidir. Lenf
bezleri ve yumusak dokulardan yapilan aspirasyonlarda ortalama 1-2 ml’lik materyal
yeterlidir. Materyal gelmiyorsa siipheli alana 1-2 ml serum fizyolojik verilerek tekrar
aspire edilmelidir. Kan kiiltiirii i¢in 10 ml kan yeterlidir. Serolojik ¢aligmalar i¢in ise

antikoagiilansiz tiiplere alinan yaklasik 5 ml kan yeterlidir(40, 75).

Hasta basinda kiiltiir ekimi bakterinin izolasyon ihtimalini arttirir fakat
genelde bu miimkiin olmamaktadir. Hasta basi ekim yapilamadiginda alinan
materyaller komiirlii Amies, Cary Blair, veya modifiye Thayer Martin agar (7,5
mg/L kolistin, 2,5 mg/l amfoterisin B, 0,5 mg/l linkomisin, 4 mg/l trimetoprim, 10
mg/l ampisilin i¢eren) besiyerleri gibi tasima besi yerleri ile oda 1sisinda 1-3 giin
icerisinde laboratuvara ulastirilmalidir. Tasima besiyerine alinmis materyaller oda
1s1sinda veya +4 derecede saklanabilir. Stuart besiyeri bakterinin canli kalmasina ¢cok
uygun degildir. Thayer Martin ve komiirlii Amies besiyerlerinde bakteri canliligini
yedi giine kadar koruyabilmektedir. Kontaminasyon ihtimali olan materyaller

antibiyotik iceren besiyerlerine ekilmelidir(75).
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Kan kiiltiirleri bekletilecekse oda 1sisinda bekletilmelidir. Molekiiler tanida
kullanilacak materyaller 5M guanidin isotiyosiyanat (GuCN) igeren tampona,
O6rnek/GuCN orani 1/2 olacak sekilde alinip oda 1sisinda laboratuvara goderilmelidir.

Bu materyal 1 ay saklanabilir. Kan kiiltiirii icin 10 ml kan yeterlidir(75).

Tiim materyaller (kan kiltiirleri istisna) islenene kadar +4 derecede tasima
besiyeri icinde saklanabilir. Bakteriler -80 derece dondurulabilir. Serum 6rnekleri 1
haftaya kadar +4 derecede, daha uzun sureler i¢in -20 veya -80 derecelerde

saklanabilmektedir(75).

2.11.2 Etkenin direkt olarak gosterilmesi: Mikroskopi ve DFA

Tularemi tanist i¢in alinan balgam, aclik mide sivisi, konjonktival eksuda,
farengeal yikama ve iilser gibi klinik materyaller Gram ve Giemsa gibi boyama
yontemleriyle boyanip incelenir. Gram boyamada bakteriler net olmayip goézden

kacabilir. Bundan dolay1r Gram boyamanin tan1 degeri diisiiktiir(20).

Direk floresan antikor (DFA) tan1 yonteminde F. tularensis subsp. tularensis
ve F. tularensis subsp. holarctica alt tiirlerine yonelik floresan veren bir maddeyle
isaretlenmis tularemi antikorlar1 kullanilir. DFA yonteminde kullanilan antikorlar F.

tularensis subsp. novicida, F. philomiragia tiirleri ile reaksiyona girmemektedir(20).

Tularemi siipheli olgulara DFA yoéntemi CDC’nin de (Centers for Disease
Control and Prevention) kabul ettigi bir 6n tani kriteridir. DFA yontemi her

laboratuvarda uygulanamayip orta diizey bir duyarliliga sahiptir (10° etken/ml)(76).

Bakteriyi boyamada kullanilan immunohistokimyasal boyama yontemi,
formalin ile tespit edilmis dokularda F. tularensis’in gosterilmesinde basar1 ile

kullanilir(20).

2.11.3 Kiiltiir

Tulareminin tanisinda altin standart kiiltiirdiir. Ekilen materyalin aerop

ortamda 37°C’lik sicaklikta 2-5 giin inkiibasyonu gereklidir. Ilk ekimin koyun kanli
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agarda olmasi ve ortamdaki CO; miktarinin arttirilmasi bakterinin tireme ihtimalini
arttirir. F. tularensis subsp. tularensis, subsp. holarctica ve subsp. mediasiatica
besiyerinde gec iireyen ve siilfidril grubu bilesiklere (sistein) ihtiya¢ duyan
etkenlerdir. F. tularensis subsp. novicida ve F. philomiragia genel iiretim
besiyerlerinde (koyun kanli agarda) rahatlikla iirerler. %6,5 NaCl eklenmis broth

besiyerinde lireyebilme ile diger alt tiirlerden ayrilmaktadirlar(12).

F. tularensis siv1 besiyerlerinde tiremeyebilir. Klinik materyalin bir haftadan
fazla saklanmasi gerekiyorsa ilk kiiltiirleri hem kati, hem de igerisine sistein
eklenmis siv1 besiyerlerine (brain heart infusion (BHI), tripticase soy broth (TSB) ve
tiyoglukolat sivi besiyerleri) ekim yapilir. Antibiyogram ferric pirofosfat eklenmis

Mueller-Hinton Broth (MHB) ile yapilir(77, 78).

Otomatize sistemlerin kullanildigi laboratuvarlarda tireme daha erken (3-5
giin) saptanir. Ureyen sivi besiyerinden kati besiyerine ekim yapilmali ve Gram
boyama icin preparat hazirlanmalidir. Kiiltiirde kullanilan tim malzemeler atilmadan

once otoklavlanarak temizlenmelidir(77).

F. tularensis genel besiyerlerinde iireyemez. Uremeleri yavas ve nazlidir. En
sik kullanilan besiyeri Francis besiyeridir (sistein ve glikoz igerir). Besiyerinde 4-7

giinliik inkubasyondan sonra ufak, su damlaciklarina benzeyen koloniler olusur(79).

Diger besiyerleri; non selektif buffered charcoal yeast extract agar (BCYE),
%9 1s1tilmis koyun kani eklenmis sistein heart agar (CHAB), thioglycollate- glucose
blood agar (TGBA), sisteinle zenginlestirilmis cukolatamsi agar ve %1 hemoglobin-

%1 IsoVitale X eklenmis GC agar base II besiyerleridir(12).

Cukolata agar ve BCYE agarda ufak gri- beyaz opak koloniler seklinde iirer.
48 saat beklemis kiiltiirde 1-2 mm ¢apinda, diizgiin kenarli, mavi-gri, parlak yiizeyli
kolonilere doner. CHAB besiyerindeki koloniler 2-4 mm biiytikliigiinde yesil-beyaz,
hafif mukoid sekildedir. Florali bolgelerden alinmis materyaller igerisinde antibiyotik
bulunan CHAB-A besiyerine (colistin 7.5 mg/l, amphotericin 2.5 mg/l, lincomycin
0.5 mg/l, trimethoprim 4 mg/1 ve ampicillin 10 mg/1) ekilmelidir(12).
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Tan1 i¢in hayvan deneyi yapilabilir. F.tularensis’e ¢ok hassas olan farelerin
karin alt bolgesinden siipheli 6rnek verilir. Takip edilen fareler genelde 3-4 giin
icinde hastalanirsa veya oliirse doku drnekleri besiyerlerine ekilir. Saf bakteri kiiltiirti
bundan sonra tanimlanir. Fareler 3 hafta 6lmezler ise sonu¢ negatif kabul edilir(12,

80).

2.11.4 Molekiiler tam

F. tularensis’ in molekiiler yontemlerle tespiti; kisa zamanda sonug¢ vermesi
ve laboratuvar bulas riskinin daha diisiik olmasi ile kiiltiirden, daha duyarli sonug
vermesi ile de serolojik testlerden daha avantajlidir. Klinik materyallerden veya
tiremis kiiltirden elde edilen niikleik materyaller PCR ile hizlica tespit edilir.

Molekiiler yontemler tiir ve alt tiirlerin tespit edilmesine de olanak saglar(76).

Daha onceleri jel temelli PCR yontemleri kullanilirken artik RT- PCR (Real
Time PCR) kullanilmaktadir. Kullanilan RT- PCR yontemleri; 5° niikleaz assay,
Hibridizasyon temelli rezonans enerji transfer problari, Hairpin problari, ¢ift iplige
spesifik DNA boyalaridir. PCR’1n duyarliligi geleneksel yontemlere kiyasla 10 kat
daha yiiksektir(81).

RT-TagMan PCR yontemi Klasik PCR’ a gore daha duyarli ve daha 6zgiin
bir yontemdir. Ug farkli genomik bolgeyi (ISFfu2,23 kDa, tul4) tarayan bir yontem
olup tiir diizeyinde ayirim da yapabilir. RT-TagMan PCR yontemi biyoteror
olaylarinda, epidemiyolojik arastirmalarda, insan veya hayvan 6rnekleri gibi bircok

farkli materyalden ¢aligilabilmektedir(81).

F. tularensis’in alt tiirlerinin farkl klinik tablo ve patojenite gostermesi alt tiir
ayrimina dikkat edilmesini gerektirir. PCR bazli calismalarda degisik genlere,
delesyonlara (RNA helikaz geninde delesyon bulunmasi, ISFfu2 insertion sekans
elementinin olup olmamasi, pdpD geni ve RDI genindeki degisiklikler gibi)
bakilarak bu ayirim yapilabilir(81).
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2.11.5 Serolojik tan

F. tularensis’ e kars1 gelisen spesifik IgM, IgG ve IgA yapisindaki antikorlar
enfeksiyondan ortalama bir hafta sonra serumda tespit edilebilir. Antikor diizeyleri

ikinci ayda en yiiksek seviyesine ulasir ve 11 yila kadar tespiti miimkiindiir(82).

Antikor  arastirilmasinda  genellikle tiip  agliitinasyon  (TA) ve
mikroagliitinasyon testi (MAT) kullanilir. Tek oOrnekte tiip agliitinasyon titresinin
>1/160 veya mikroagliitinasyon titresinin >1/128 olmasi, klinik tablo ile beraber
degerlendirerek olasi tularemi pozitif hasta demektir. Fakat antikorlarin uzun siire
serumda kalabilmesinden dolayr serolojik taninin dogrulanmasi igin iki hafta arayla

dort kat titre artis1 olmasi gerekir(20).

Agliitinasyon yonteminde Francisella antijenleri Brucella antikorlariyla
diisiik diizey capraz reaksiyon verebilir ama testin sonucunu anlamli diizeyde

etkilemez(20).

MAT duyarlilik ve 6zgiilliigii yiiksek ve sik kullanilan bir metottur. MAT’ da
az miktarda antijjenin yeterli olmasi, hizli ve kolay yapilabilmesi ve
degerlendirilmenin ¢iplak goézle yapilabilmesi daha sik kullanilan bir ydntem

olmasina neden olmustur(83, 84).

Epidemiyolojik ve seroprevalans ¢aligmalarinda arastirmacilarin ¢ogunlugu
titrasyon alt sinirin1 >1/20 kabul etmislerdir. MAT hastaligin hem erken hem de
donemlerinde yiiksek giivenilirlige sahiptir. 1967 yilinda 1/160-1/2560 arasinda
titrasyonlar1 bulunan 53 kisilik hasta grubuna 25 yil sonra yeniden titrasyon

bakilmistir ve 23 kiside titrasyon > 1/20 oldugu tespit edilmistir(83, 85).

Yerli antijen tiretimine Tiirkiye’de ilk kez 1936 yilinda Trakya’daki salginlar
sonrasi baslanmis olup Giilhane ve Corlu kokenlerinden antijen iiretimi basarili
olmustur. Daha sonraki yillarda Gedikoglu ve ark. tarafindan 1988 yilinda Bursa

cevresinden izole edilen kokenler kullanilmistir. En son Bolu Gerede’de 2005 yilinda
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iki hastanin lenf bezi aspiratlarindan elde edilen tularemi antijenleri kullanilmaya

baslanmistir(83).

Bazi arastirmacilar tarafindan uzun siire 6nce olusan antikorlarin tespitinde
daha duyarli olmasi, ¢ok sayida materyalin hizl1 ve basit bir sekilde ¢aligilabilmesi ve

capraz reaksiyon ihtimalinin daha diisiik olmasindan dolayr ELISA yontemi tercih

edilmektedir(83, 86).

Basta Brucella spp. olmak iizere Escherichia coli O:116 ve O:157, bazi
Salmonella serotipleri, Stenotrophomonas maltophila, Proteus spp., Pseudomonas
spp., ve Yersinia enterocolitica serotip O:3 ve O:9a kars1 olusan antikorlarin, indirek
immiinofloresan veya agliitinasyon testlerinde F.tularensis ile ¢apraz reaksiyonlar

verebilecekleri unutulmamalidir(53, 86).

2.12 Bildirim

Tularemi bildirimi zorunlu bir hastaliktir(87). Olas1 her hastanin ileri
tetkiklerle arastirllmasi gerekir. Hasta materyalleri uygun ortamlarla referans
laboratuvarlarina gonderilmelidir. Tiim vakalarin il Saglik Miidiirliiiine vaka

bildirim formlar1 ile (Form 014, Form 017C) (EK-1)bildirimi yapilmalidir(40).

2.13 Vaka Algoritmasi

1-Klorlanmamis su kaynaklarinda su tiiketimi veya enfekte hayvanlardan (tavsan,
fare) ya da atiklariyla dogrudan temas edilmesi

2-Tularemi ile ilgili riskli temas hikayesi ve beta-laktam antibiyotiklere cevap
vermeyen ates, bogaz agris1 (farenjit veya tonsillit) ve/veya boyunda sislik (>1,5 cm
lenfadenopati)

3-1 vel/veya 2 evet ise klinik 6rnek alinmali (bogaz siiriintiisii, lenf bezi aspirasyonu,
serum) Tedaviye baslanilmali.

4-Klinik 6rnekte kiiltiir pozitifligi veya Serumda 4 kat titre artig1 varsa kesin tularemi
vakasidir.

5-Klinik 6rnekte PCR pozitifligi veya tek serum 6rneginde 1/160 ve lizeri pozitiflik

varsa olast tularemi vakasidir
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6-4 veya 5 evet ise Il Saglhik Miidiirliigiine Form 014 ile bildirilmelidir

7-Gézlemde lenf bezi siipiirasyonu gelisirse cerrahi olarak drene edilmelidir. ilaglara

bagli bag donmesi, ¢inlama, isitme kayb1 oldugunda doktora bagvurulmalidir(40).

2.14 Tedavi

2.14.1 Antibiyotik direnci

Antibiyotiklerin kullanilmadigi donemlerde tulareminin fatalite hiz1 yaklasik

%7 (%5-15 arasinda) ve agir olgulardaki (pnomoni ve tifoidal formda) mortalite

orant %33 iken, glinlimiizde mortalite %2 diizeylerine gerilemistir. Antibiyotiklerin

kullanilmadigr dénemlerde hastaligin tekrarlar ile 3 ay veya daha uzun siirdiigi

goriilmiistiir(89).

Tablo 3. Eriskinlerde ve ¢ocuklarda tularemi tedavisinde 6nerilen antibiyotikler,

dozu ve siireleri(40).

Antibiyotik Erigkin dozu Cocuk dozu
15 mg/kg/giin 15 mg/kg/giin,
L. Secenek Streptomisin - Maksimum Doz 2 gr/giin. giinliik doz ikiye 10 giin
Verilis Yolu: IM boliiniir.
; 5 mg/kg/giin,
5 mg/kg/giin, TV,
Gentamisin giinliik doz iki veya 10 giin
Verilis Yolu: IM-TIV - gl ;
tice boliniir.
IL Alternatif 2x500 mg/giin oral, L5 mg/kg/giin,
: 10-14
tedavi Siprofloksasin® 2x400 mg/gim, IV (eemnraalaq .
gr/giine kadar sun
cikilabilir)
4 mg/kg/giin. 15-21
Doksisiklin*  2x100 mg oral .
giin
* Cocuklarda mecbur kalmadikea kullamlmamalidir.
Tularemi tedavisinde kullanilan baslica antibiyotikler; streptomisin,

gentamisin, tetrasiklin, doksisiklin, kloramfenikol ve kinolon tiirevleridir. Ilaclar,

siireleri ve dozlar1 tablo- goriilmektedir(40).
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2.14.2 Temas sonrasi profilaksi

Francisella tularensis’in insandan insana gegisi tespit edilmemistir. Hasta ile
ayni odada kalmak, temas edilmesi gibi durumlarda tulareminin geg¢isi adina bir risk

olmay1p proflaksi gerektirmez(52, 53).

2.15 Korunma ve Kontrol

Tularemide insandan insana bulag goriilmez. Akut donemde hastalardan
numunelerin alinmasinda ve hasta c¢ikartilar1 ile temas Oncesi standart kisisel
koruyucu Onlemlerinin alinmas1 gerekir. Aerosolizasyon ihtimali varsa maske ve

gozliik gibi kisisel koruyucu ekipmanlar mutlaka kullanilmadir(13, 30, 38).

Halkin hastalik hakkinda bilinglenmesi i¢in halk egitimleri yapilmalidir.
Hastaliktan korunma yontemleri, hastaligin belirtileri anlatilarak saglik kurumlarina
basvurmalart saglanmalidir. Topluma kene 1sirmasi, klorlanmamis sularin tiiketimi,

av hayvanlarinin tiiketimi gibi konularda bilgi verilmelidir.

Ik basarili asilama calismalar1 1942 yilinda Eski Sovyetler Birligi’nde
gerceklestirilmistir. 1946-1960 yillar1 arasinda yaklasik 60 milyon kisi asilanmustir.
Hastalikla karsilasan ve as1 yapilmamis kisilerde tularemi seroprevalansi %4.3 iken

astlamayla %0.36’ya kadar indirilmistir(13, 24).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu 26.12.2014 tarihli ve 31 sayili karar ile etik kuruldan onay almstir.

3.1 Orneklerin Toplanmasi ve Calisilmasi

Calismamizda; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Kan Merkezi'ne
Subat 2015-Nisan 2015 tarihleri arasinda bagvuran saglikli kan bagis¢ilarinin serum
ornekleri cinsiyet ve yas ayirimi gozetmeksizin toplanmistir. Kan bagis¢ilarina kan
bagisi Oncesinde goriisiilmiis, bagiscilara arastirma hakkinda bilgi vermistir.
Onamlar1 alinan hastalarin HbsAg, Anti HCV, HIV1/2, Syphilis ve VDRL tarama
testlerine bakilmistir. Tarama testleri negatif olan 1503 hastanin serumlar1 ¢alismaya

dahil edilmistir.

Hastalardan steril kosullarda, yaklasik 5cc vendz kan alinmis, alinan kanlar
enjektorden sar1 kapakli biyokimya tiipiine aktarilmistir. 5000 devirde 5 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmigtir. Bu serumlar 1,5 cc’lik eppendorf tiiplere

aktarilarak ve ¢alisilacagi giline kadar +4°C’de saklanmistir.

Haftada en az 2 defa olmak iizere gelen bagis¢t sayisina gore serumlar
caligmaya alimmistir. Yarim saat Onceden oda 1sismna alinan serumlar
mikroagliitinasyon yontemi kullanilarak tularemi i¢in Ig G antikoru aranmustir.
Mikroagliitinasyon testi iizerinde 96 kuyucuk bulunan U-mikroplaklarda yapilmistir.
Tarama her plak icin bir pozitif kontrol (pozitif kontrol serumu Tiirkiye Halk Saglig:
Kurumu’undan temin edildi) bir negatif kontrol ve her hasta i¢in bir kuyucuk olmak
tizere calisilmistir. Pleytin iizeri parafilm ile kapatilmistir. Antikor-Antijen
birlesebilmesi i¢in plastik bir kiivete (kiivette nemli bir ortam i¢in kiivetin tabanina

1slak bir pegete) konulup 37°C’lik etiivde bir gece inkiibe edilmistir.
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Sekil 7. Mikroagliitinasyon testi i¢in 96 kuyucuklu U-mikroplate.

3.2 Tularemi Antijeni ile Mikroaglutinasyon Tarama

1. MAT c¢alima formu dolduruldu. Sonuglar bu form {izerine kaydedildi. Her
kuyucukta bir hasta c¢alisildi.

Al—pozitif kontrol

A2—negatif kontrol

A3’den itibaren hastalar kayit edildi.

2. Caligilacak 6rnek sayisi ve kontrollere gore mikroplak iizerinde kodlama yapildi.

3. Tim kuyucuklara (pozitif ve negatif kontrol serumlar1 ve hasta Ornegi sayisi

kadar) 45 pL 6rnek diliienti birakildi.

4. Al’e pozitif kontrol serumu, A2’ye negatif kontrol serumu ve A3’den itibaren
hasta serumlar1 olacak sekilde serumlardan 5’er pL eklendi ve pipetleme yapilarak

karigtirildi.
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5. Biitiin kuyucuklara 50’ser uL. F.tularensis MAT antijeni (testten 30 dakika 6nce
buzdolabindan ¢ikartildi ve iyi sallanarak karismasi saglandi) eklenir. Boylece 1/20
diliisyonlar elde edilmis olur (boyali F.tularensis antijeni Tiirkiye Halk Saglhigi

Kurumu’undan temin edildi).

6. Elle mikroplak kenarma hafif¢ce vurarak (20 sn kadar) antijen ve serumlarin
karigmasi saglanir veya mikroplak diisiik hizli karistirict iizerine konarak reaktiflerin

karigmasi saglandi.

7. Mikroplagin {izeri kapakla kapatilarak nemli ortamda 37°C’de 18-20 saat inkiibe
edildi(90).

Plagin titretilmemesi ¢ok Onemlidir, pozitif sonuglar negatif olarak
bulunabilir. Dipte diigme tarzinda c¢okiintii agliitinasyon olmadigi (antikor
bulunmadig1) anlamina gelir. Dipte dantela tarzinda goriintii, agliitinasyon oldugu

(antikor bulundugu) anlamina gelir(90).

Taramada >1/20 titrasyonu pozitif olan serumlarda o©nce Brucella
antikorlartyla ¢apraz reaksiyon agisindan Rose-Bengal (SEROMED SERO-LAM
BRUSELLA ROSE-BENGALPLEYT TEST ANTIJENI) testi ¢alisildi. Rose-Bengal

testi negatif olan serumlara daha yiiksek titrelerde titrasyon islemi uygulandi.

3.3 Pozitif Bulunan Orneklerin Ust Titrelerinin Arastirilmasi

1. Calismanin baslangicinda MAT c¢alima formu dolduruldu. Degerlendirmeler bu

form iizerine kaydedildi.
2. Calisilacak 6rnek ve kontroller mikroplak iizerinde kodlandi.

3 A swrasindaki gukurlara (pozitif ve negatif kontrol serumlar1 ve hasta 6rnegi sayisi

kadar) 90 pL ve B—H ¢ukurlarina 50 pL 6rnek diliienti konuldu.

4. Al’e pozitif kontrol serumu, A2’ye negatif kontrol serumu ve A3’den itibaren
(A3—A12) hasta serumlar1 olacak sekilde serumlardan 10’ar pL konuldu ve

pipetleme yapilarak karistirildi.
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5. Her serum karigiminin 50 pL’si, kendinden sonraki ¢cukura aktarildi, pipetlendi ve
bu B’den G’ye kadar ayni sekilde tekrarlanarak iki katli serum diliisyonlar1 elde
edildi (1/10—1/640).

6. En son G ¢ukurunda pipetleme yapildi sonra 50 pL ¢ekilerek pipet ucu ile birlikte

kesici-delici atik kutusuna atildi.
7. H sirasindaki ¢ukurlar sadece diliient igerir ve “antijen kontrol” olarak kullanildi.

8. Biitiin cukurlara (cukur A—G) 50°ser uL F.tularensis MAT antijeni (testten 30
dakika once buzdolabindan g¢ikartmali ve iyi sallanarak karigmasi saglanmalidir)

eklendi. Boylece 1:20’den —1:1280’e son diliisyonlar elde edildi.

9. Elle mikroplak kenarma hafif¢ce vurarak (20 sn kadar) antijen ve serumlarin

karigsmasi saglanda.

10. Mikroplagin lizeri kapakla kapatilarak nemli ortamda 37°C’de 18-20 saat inkiibe
edildi. Degerlendirme taramadaki gibi yapildi(90).

3.4 istatistik

Calismalardan elde edilen veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for the
Social Sciences) programinda degerlendirildi. Kategorik verilerin analizinde ki-kare
testi, normal dagilmayanlar verilerin analizinde mann-whitney U kullanildi. p<0.05

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo-4’de goriildiigii tizere calismamizin %70’lik (1046) kismini1 Diyarbakir
yerlesimliler olusturmaktadir. Geriye kalan %30’luk kismi ise yakin g¢evre iller ve

diger iller olugturmaktadir.

Tablo 4. Kisilerin yerlesim yerlerine gore dagilimi

Kisi Yiizde

Diyarbakir 1046 69,6
Batman 81 5,4
Mardin 123 8,2
Sirnak 47 3,1
Sanlurfa 65 43
Bitlis 27 1,8
Bingol 12 0,8
Siirt 22 1,5
Mus 10 0,7
Diger* iller 70 4,7

Toplam 1503 100,0

* Adana, Adiyaman, Agri, Aksaray, Amasya, Ankara Antalya, Aydin, Bayburt, Bodrum, Bursa,
Elaz1ig, Erzurum, Gaziantep, Giresun, Hakkari, Hatay, Istanbul, izmir, Kahramanmaras, Kirikkale,
Malatya, Mersin, Osmaniye, Sakarya, Tekirdag, Tokat, Trabzon, Van, Yalova

Calismamizda 1503 hasta serumu MAT yontemi ile taranmistir. Bunlardan 22
serumda 1/20 tarama titrasyonunda pozitiflik saptanmistir. Pozitif bulunan
serumlardan 3 tanesi Brucella lam agliitinasyon ile reaksiyon verdigi i¢in Brucella
antikor pozitifligi olarak kabul edilmistir. Geriye kalan 19 serum (%1,3) tarama

pozitif kabul edilmis olup tablo-5’de goriilmektedir.

Calismamiza 93 kadin 1410 erkek olmak iizere 1503 kisi katilmistir(tablo-6).
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Tablo 5. Tularemi siklig1
Tularemi Kisi Yiizde
Yok 1484 98,7
Var 19 1,3
Toplam 1503 100,0

Tablo 6. Cinsiyet dagilimi
Kisi Yiizde
Kadin 93 6,2
Erkek 1410 93,8
Toplam 1503 100,0

Tablo 7. Tularemi pozitif serumlarin cinsiyete gore dagilimi

Tularemi

Yok Var Toplam

CINSIYET Kadm 90 3 93
Cinsiyet icindeki % |96,8% |3,2% 100,0%

Erkek 1394 16 1410
Cinsiyet icindeki % |98,9% [1,1% 100,0%
Toplam 1484 19 1503

Toplam i¢indeki % |98,7% 1,3% 100,0%

Tablo-7’de tularemi pozitif kisilerin cinsiyetlere gore dagilimi verilmis olup

cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir(p=0.108).

Tablo-8’de yerlesim yerlerinin pozitiflik ve negatiflik oranlar1 gosterilmistir.
En c¢ok pozitiflik 15 kisi ile Diyarbakir’dadir. Calisma grubunun yas ortalamasi 33,2
olup tularemi seropozitifliginde yas acisindan anlamli bir fark (p=0,053)

bulunmamustir(tablo-9).
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Tablo 8. Yerlesim yerine gore tularemi dagilimi

) ) Tularemi
YERLESIM YERI
Negatif Pozitif Toplam
Diyarbakir 1031 15 1046
Yerlesim yeri % 98,6% 1,4% 100,0%
Batman 79 2 81
Yerlesim yeri % 97,5% 2,5% 100,0%
Mardin 122 1 123
Yerlesim yeri % 99,2% 0,8% 100,0%
Sirnak 46 1 47
Yerlesim yeri % 97,9% 2,1% 100,0%
Urfa 65 0 65
Yerlesim yeri % 100,0% 0,0% 100,0%
Bitlis 27 0 27
Yerlesim yeri % 100,0% 0,0% 100,0%
Bingol 12 0 12
Yerlesim yeri % 100,0% 0,0% 100,0%
Siirt 22 0 22
Yerlesim yeri % 100,0% 0,0% 100,0%
Mus 10 0 10
Yerlesim yeri % 100,0% 0,0% 100,0%
Diger* 70 0 70
Yerlesim yeri % 100,0% 0,0% 100,0%
Toplam 1484 19 1503
Yerlesim yeri % 98,7% 1,3% 100,0%

* Adana, Adiyaman, Agri, Aksaray, Amasya, Ankara Antalya, Aydin, Bayburt, Bodrum, Bursa,
Elazig, Erzurum, Gaziantep, Giresun, Hakkari, Hatay, Istanbul, Izmir, Kahramanmaras, Kirikkale,

Malatya, Mersin, Osmaniye, Sakarya, Tekirdag, Tokat, Trabzon, Van, Yalova




Tablo 9. Pozitif ve negatif bireylerin yas ortalamasi

TULAREMI Standart
Ortalama N
Deviasyon
Negatif 33,25 1484 9,829
Pozitif 29,53 19 10,308
Toplam 33,20 1503 9,840

Taramada pozitif bulunan 22 serumun 3 tanesinde Rose-Bengal lam

agliitinasyon testi pozitiftir. Tablo-10’da tarama pozitif Ornekler Ozet olarak

verilmigtir.

Tablo 10. Tarama pozitif numunelerin titreleri

Insan Serum

Rose-Bengal

F.tularensis

Ornegi Sonucu MAT Titresi Sonug

3 Tane numune Negauf 1720 F. tularel.as.ls
seropozitif

8 Tane numune Negatif 1/40 F tularei?s'zs
seropozitif

6 Tane numune NGt 1/80 F tularer.zs.ls
seropozitif

2 Tane numune Negatif 1/160 F tularer'ls'ls
seropozitif

3 Tane numune Pozitif Brucella Spp-
seropozitif
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S. TARTISMA

Tularemi etkeni olan F. tularensis kii¢iik kokobasil morfolojisinde gram-
negatif bir bakteridir. Tiirkiye’nin de bulundugu kuzey yarim kiirede zoonotik ve
endemik bir bakteriyel ajandir(1). Tiirkiye’de tularemi ile alakali kapsamli ¢aligmalar
ve yeterli epidemiyolojik veriler sinirlt sayida bulunmaktadir. Saglik Bakanligi’nin
tularemiyi 2005 yilinda ’bildirimi zorunlu hastaliklar’’ listesine almasi ile olgu
bildirimleri artmistir. Birgok farkli bolgeden tularemi olgularinin bildirimi olmustur.
Ancak F. tularensis ’in tretilmesindeki giicliik, virilansinin yiiksek olmasi, kiiltiir
islemlerinde biyogiivenlik diizey 3 sartlarinin gerekmesi, saglik calisanlar1 ve halk
tarafindan yeterince bilinmemesi veya On tani olarak akla gelmemesi tan1 koymadaki
giicliiklerdir(4-7). Bolgemizde de olgu bildirimi ¢ok az olup epidemiyolojik veriler
yeterli degildir. Biz bu ¢alismada F. tularensis’in toplumda seropozitiflik oranin ne
oldugunu ortaya koyarak bu konuda yapilabilecek daha ileri ¢aligmalara 1s1k tutmay1

tularemi hastaligina karsi biling diizeyinde farkindalik olusturmay1 hedefledik.

Tularemi hastaliginda karasal dongiide baslica vektorler yabani tavsanlar,
keneler ve baz1 sinek tiirleri, su dongiisiinde ise kunduz, misk sigan1 ve diger sigan
tiirleri bulunmaktadir. insanlar rastlantisal olarak enfekte olmaktadir. Su déngiisiinde
ana alt tiir F.tularensis subsp. holarctica’dir(40, 56, 57). F.tularensis subsp.
holarctica bagta Tiirkiye olmak tizere Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Balkanlar,
Sibirya, Kazakistan, Uzak Dogu olmak iizere daha ¢ok su kaynakli epidemilerden
sorumludur. Ulkemizde siklikla su dongiilii (golet, kuyu, igme, kaynak sulari)

tularemi salginlar bildirilmistir(2, 12, 26).

1987 yilinda Italya’nin Tuscany bélgesinde olusan tularemi epidemisinin
klorlanmamis sudan kaynaklandigi bulunmustur. Bu epidemide 49 olgu tanimlanmis
olup de epidemi bolgesinde alinan su Orneklerinin kiiltiirii yapilmis ama iireme
gdzlenmemistir. Epidemi bolgesindeki yabani tavsanlarda yapilan c¢aligmalarda F.

tularensis alttiir tularensis (biyovar tip A) tespit edilmistir(91).

44



2006 yilinda Giircistan’da olusan bir salginda 26 olgu (21 orofarengeal ve 5
glandiiler tip) tespit edilmistir. Salgin bolgesinde alinan su 6rneklerinde tularemi

etkeni saptanmistir(92).

Esmaeili ve arkadaslarinin 2013 yilinda Iran’da yaptiklar1 bir ¢alismada, 250
serum Ornegi ELISA yontemiyle taranmistir. Antikor seroprevalansi %14,4 olarak

bulunurken en yiiksek seroprevalans %18 ile avcilarda saptanmistir(54).

Bazi arastirmacilar hasta hayvanlarin ¢ikartilar1 ve lesleri ile etkeni yaydiklari
ve sular1 kontamine ettiklerini ifade etmektedirler. Yapilan bir calismaya gore hasta
bir su faresi 500.000 litre suyu kontamine edebilmektedir. Sudaki F.tularensis
yogunlugu 100-1000/litre ‘de farelerin %350’si, bakteri sayis1 litrede 10.000
oldugunda farelerin %90°1 hasta olmaktadir (2, 15).

Talat Vasfi Ozel 1937°de Tiirkiye’de tulareminin ilk izolasyonunu yapmustir.
Derelerden aldiklart su orneklerini farelere enjekte etmis, 6len farenin karacigeri
baska bir fareye yedirilmistir. Farelerin kalp kani alinarak sistin iceren besiyerlerine

ekim yapilmis ve F.tularensis izole etmeyi bagarmistir(11).

1953°de Ibrahim Utku’nun tespitine gére Antalya’nin Bademagac1 Koyiinde
bir tularemi epidemisi meydana gelmistir. Epidemide yaklagik 300 kisi enfekte
olmustur. Utku salginin kaynagmin kemirgenler tarafindan kirletilmis sular

olabilecegini belirtmistir(49).

Helvaci ve ark. Bursa’da 10 yillik veri analizinde 205 hastanin %4,9’unda

kiiltiir yontemi ile F.tularensis izole edildigini bulmuglardir(50).

Engin ve ark. Sivas’ta 2009 ve 2010 yillarinda tespit edilen 29 tularemi
olgusunu degerlendirmistir. Hastalara MAT ile tan1 konulmus, iki hastada

F.tularensis DNA’s1 saptanmistir(93).

Tularemi seroprevelansi ile ilgili Bursa bolgesinde 1988 Kasim ay1 sonlarinda
baslayan tularemi salginindan sonra bir ¢alisma yapilmistir. Calismada epidemiden
sonra 393 kisiye ait serum Orneginde tularemi antikorlar1 tiip ve mikro agliitinasyon
yontemi ile arastirilmistir. 82 serumda (%20,9) tularemi antikorlar1 tespit edilmistir.
Antikor tireleri; epidemik donemde 1/640-1/2560 arasindaki oldugu, epidemiden

sonraki donemde titrelerin 1/160 -1/320 arasinda bulundugu tespit edilmistir. Ayni
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zamanda serumlarin 14 tanesinde Brucella spp. ile de agliitinasyon bulunmustur.
Aragtirmacilar epideminin 2 ay siirdiigiinii ve Brucella spp. ile F. tularensis

arasindaki ¢apraz reaksiyonlarin diisiik titrelerde oldugunu rapor etmislerdir(94).

Glircan ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada 2005 yilinda Edirne
Lalapasa Demirkdy’de ¢ikan bir epidemide 390 kisinin serumlar1 incelenmistir.
Seropozitiflik saptanan 10 (%2,6) kisinin 7’sinde orofarengeal tutulum tespit

edilirken 3 hastada semptom bulunmamaistir(95).

Yazgi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada daha once vaka
bildirimi olmayan Erzurum il merkezi ve Pasinler ilcesine bagl kdylerde yasayan
toplam 240 goOniilli serumu incelenmistir. Bu calismada %?29,6’inde lam
agliitinasyon testi (LAT) ile pozitiflik saptanirken 25’inde (%10,4) MAT ile
F.tularensis antikor pozitifligi belirlenmistir. %2,1 ELISA ile seropozitif
bulunmustur. Yazgi ve arkadaslarinin ¢alismasinda goriildiigli lizere tulareminin
Dogu Anadolu bolgesinde asemptomatik vakalarla bile olsa varligini siirdiirdiigiinii

tahmin edilmektedir(96).

Ulkemizde yapilan seroprevalans calismalart  ¢ogunlukla  epidemi
bolgelerinde epideminin degerlendirilmesi veya epidemi sonrasi epidemi bolgesi ve
yakin bolgeleri kapsamaktadir. 2006 yilinda Kiling ve arkadaslar tarafindan Trakya
bolgesinde kirsal kesimi temsil eden Edirne, Tekirdag ve Kirklareli’ne bagli 90
kdyden alinan (tarim ve hayvancilikla ugrasan) 1.782 insan serumu ile yapilmis en
genis seroprevalans calismasi yiritiilmistiir. Calismada 5 kiside (%0,3) tularemi
antikorlar1 1/20-1/160 arasinda degisen titrede pozitif bulunmustur. Bu verilere gore

Trakya Bolgesi’nde tulareminin hala var oldugu tahmin edilmektedir(43).

2009 yilinda Ulu Kili¢ ve arkadaslar1 Cankiri’da bir epidemi incelemesi
yapmiglardir. Calismaya katilan toplam 53 vakanin 20’si seropozitif olarak

bulunmustur(97).

Ozkagmaz ve arkadaslarinin Van’da yaptig1 bir calismada 495 insan serum
ornegi calismistir. Fl.tularensis seropozitiflik oram1 %3,6 (18 serum) olarak

bulunmustur(98).
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Boyunda kitlesi olan birgok kisi Kulak-Burun-Bogaz polikliniklerine
basvurmaktadir. Bu olgularin tularemi agisindan da irdelenmesi gerekir. Bu
olgularda; st solunum yolu infeksiyonlari, konjenital hastaliklar, metastaz,
tiberkiiloz ve primer neoplazmlar ilk siralarda akla gelirken, tularemi de

unutulmamalidir(99).

Atmaca ve arkadaglarinin  yaptigi  calismada Kulak-Burun-Bogaz
polikliniklerine boyunda kitle ile bagvuran 20 hasta incelenmis. Bunlarda 7’sinin
MAT testi 1/160 ve tizeri pozitif bulunmus. Hastalarin timiinde PCR ile tiiberkiiloz
saptanmamustir. 6 hastada PPD negatif iken 1 hasta PPD pozitif bulunmus. Biopsi
materyallerin kronik graniillomatoz iltihap olarak rapor edilmesi, hastalarin
tiiberkiiloz yoniinden tetkik ve tedavi edilmesine yol agmaktadir. Tiiberkiiloz tedavisi
alan olgularda streptomisin kullanilmas1 ve tedaviye erken baslanilmasi, hastalarin

bir kisminda rastlantisal tedavi yanit1 alinmasina neden olabilir (100).

Yesilyurt ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig1 bir calismaya 64 goniillii avci
katilmistir. MAT ve ELISA ile F.tularensis antikorlari arastirilmistir. Toplam 4
(%6.3) olgu (yas ortalamast 29.5 yil) seropozitif saptanmis olup olgularin hepsi
Brucella agliitinasyon testinde negatif tespit edilmistir(101).

Kilig S’nin incelemesine gore tularemi tiim yas gruplarinda goriilmekle
birlikte hastalarin ¢cogu 30-64 yas araligindadir. Bu durum, tularemi igin riskli
aktivitelerin siklikla bu yas grubunda yapilmasina baglanmaktadir. Cinsiyet ayrimina
bakildiginda kadinlarda daha yiiksek oranda saptanmistir. Bunun sebebi de
kadinlarin riske daha fazla maruziyetine baglanmistir(41). Bizim calismamizda yas

acisindan (p=0,053) ve cinsiyetler arasinda (p=0.108) anlaml1 bir fark bulunmamastir.
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6. SONUC

Ulkemizde bircok epideminin goriilmesi, sporadik vaka bildirimlerinin
artmasi tularemiyi ciddi bir halk saglik sorunu haline getirmektedir. Boyunda kitlesi
bulunan ve yanlis tan1 almasi muhtemel tiiberkiiloz vakalarinda ayiric1 tanida
tularemi de akilda tutulmalidir. Yanlis tanilar yetersiz tedavi ve maliyet kayiplarina
neden olmaktadir. Bizim calismamizdaki %1,3 (19 kisi)’likk seropozitiflik orani,
etkenin bolgede bulundugunu gostermektedir. Biz de calismamizda beklendigi gibi
yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir fark bulmadik (cinsiyetler i¢in p=0.108)(yas i¢in
p=0,053). Ayrica bu ¢aligmanin sonuglarina gére Diyarbakir ve ¢evresinde yapilacak
daha genis kapsamli, farkli yontemlerle (ELIZA, PCR, kiiltiir gibi) desteklenmis bir
seroprevalans ¢aligmasinin planlanmasi tulareminin bélgemizi ne derece etkiledigini

ve hangi alt tiirlin etken oldugunu daha net verilerle ortaya koyacaktir.
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7. EK-1

Form No 014

GONDERENIN

Adi Soyadi

Meslegi

Kurum / is Adresi

....... y S

BILDIRIMi ZORUNLU HASTALIKLAR FiSi
(U.Hifzissihha Kanunu Mad. 57-64).

ilge Grup Baskanhgina / il Saghk Midiirliigiine

HASTANIN KiMLIK BILGILERI

HASTALIK DURUMU

Cinsiyeti E O K [
Hastahigin Adi
T.C. Kimlik No
Soyadi
Adi Teshisi Olasi [] Kesin [}
Baba Adi
Basladigi Tarih
Dogum Tarihi
Meslegi Hastanin yattigi klinik adi/adresi
ADRESI:
ili
iigesi
Muhtarhg: Olmiisse tarihi:
Sokagi DUSUNCELER:
Ev No.
Ev/Cep Tel:
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