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OZET

Tularemi, Francisella tularensis isimli bakterinin etken oldugu, hayvanlardan
(zoonoz) bulasan bir enfeksiyon hastaligidir. Tavsan, fare, sincap gibi kemirici
hayvanlar hastaligin asil kaynagidir. Tavsan atesi veya avci hastalifi olarak da
bilinir. Keneler ve kan emici sinekler ise hastaligi bulastirir. Tiim Diinya’da ve
iilkemizde onemli bir halk saglig1 sorunudur. Avcilar, av hayvanlar1 ve bunlarin

iirlinleriyle ugrasan kisiler, tularemi hastaligi icin 6nemli bir risk grubudur.

Tularemi tanisinda en sik kullanilan yOntemler hasta serumunda antikor
aramaya yoOnelik mikroagliitinasyon, tiip agliitinasyonu, lateks agliitinasyonu ve
ELISA dir. Mikroagliitinasyon tiip agliitinasyonuna gére 100 misli daha duyarli bir
yontemdir. Agliitinasyonda yer alan antikorlar IgG ve IgM tipidir ve her ikisi de
hastalig1 gecirenlerde on yila kadar pozitif kalabilir.

Bu calismada Elazig ve gevre illerde tularemi i¢in 6nemli bir risk grubunu
olusturan avcilar, av hayvanlar1 ve iriinleriyle ugrasan kisilerin serumlarinda,
mikroagliitinasyon yontemiyle Francisella tularensis’e kars1 gelismis olabilecek IgG
tipi antikorlar arastirilmis ve kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Bu amagla toplam
110 kisinin serum O6rnegi (risk grubundan 60, kontrol grubundan 50), kullanilmistir.
Risk grubuna dahil olan 2 kiside (%3.3) 1/2560 titrede pozitiflik saptanmistir.
Kontrol grubunda antikor pozitifligi saptanamamistir. Istatistiksel degerlendirmede,
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda seropzitiflik yoniinden anlamli fark tespit edilmis
olup (p<0.05), bu sonuglara gore tularemi tanisinda mikroagliitinasyon yonteminin
duyarl ve 6zgiil bir yontem oldugu kanaatine varilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarma
gore tularemi tanisinda serolojik bir yontem olan mikroagliitinasyon yontemi en
duyarl tan1 yontemi olarak ortaya ¢ikmistir. Ayrica Elazig ve cevre illerde tularemi
hastaliginin 6nemli bir halk saglig1 sorununa yol agabilecegi gdzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Avci, Tularemi, mikroagliitinasyon yontemi
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ABSTRACT

ELAZIG HUNTERS IN AND SURROUNDING PROVINCES, THE INCIDENCE OF
TULAREMIA WHO DEALED AV MiKROAGLUTINASYON METHOD
INVESTIGATION OF ANIMALS AND ITS PRODUCTS

Tularemia is a zoonotic infectious disease caused by a bacteria that is named
Francisella tularensis. Rodent animals like rabbits, ratsand squirrels are primer
sources of the disease. It is also known as ‘rabbit fever’ or ‘hunters disease’. Ticks or
biting flies are vectors of the disease. Tularemia is a public health problem in our
country and all over the world. Hunters and people who deal with game animals and
their products compose an important risk group for tularemia.

The most often assay forts the diagnosis of tularemia are microagglutination,
tube agglutination, latex agglutination which depend on detection of antibody in host
serum. Microagglutination is hundredfold more sensitive method than tube
agglutination. The antibodies appearing in agglutination are the type of IgG and IgM
and both of them may stay positive up to ten years.

In this study, in serums of important risk groups for tularemia such as
hunters, people who are dealing with game animals and their products in Elaz1g and
neighboring provinces, IgG antibodies against Francisella tularensis were detected
with microagglutination and were compared with control group. For this purpose 110
serum samples (60 serums from risk group, 50 serums from control group) were
used. 2 out of the risk group (%3,3) were positive at 1/2560 titers. There was no
antibody positivity at control group. In statistical analysis significant difference
between patient and control groups were dedected in the sropositivitys according to
these results the sensitivity and specifity of microagglutination in diagnosis of
tularemia were %100. According to the results of this study microagglutination is
aserological assay and it is the most sensitive diagnostic assay for tularemia. Also it
was observed that tularemia may lead to an important public health problem in
Elazig and neighboring provinces.

Keywords: The hunter, tularemia, microaglutination assay.
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1. GIRIS

Tularemi, gram negatif kiiciik bir kokobasil olan Francisella tularensis’in
etken oldugu zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. Francisella tularensis esas olarak
kemiriciler basta olmak iizere hayvanlarda hastaliga neden olan bir patojendir. Ancak
bazen insanlara da bulasarak degisik klinik tablolara yol agabilirler (1).

Tularemi, Kuzey Amerika, Avrupa (6zellikle Orta ve Kuzey Avrupa iilkeleri),
Cin ve Japonya’y1 i¢ine alan genis bir kusakta genellikle sporadik olgular seklinde ve
zaman zaman da kiiciik salgmlar seklinde goriilmektedir.

Enfektif dozunun c¢ok diisiik olmasi (inhalasyonla almman 10 bakteri
enfeksiyon olusturabilir), viriilansinin ve mortalite oraninin yiiksek olmas1 gibi
ozellikleri nedeniyle F.tularensis 1950’11 yillarda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
ve eski Sovyetler Birligi tarafindan biyolojik silah programlarina dahil edilmistir (2).

Tularemi, 1911 yilinda McCoy tarafindan Kaliforniya’nin Tulare Bolgesinde
sincaplarda goriilen veba benzeri bir hastalik olarak tanimlanmstir. Onceleri
Pasteurella ve Brucella cinsleri i¢inde incelenen bakteri goriildiigii bolgeye ithafen
Bacterium tularensis olarak isimlendirilmistir. 1947 yilinda ise insanlarda hastaligi
ilk tanimlayan ve bunlarla ilgili ¢alismalar yapan bilim adami olan Edward
Francis’in adina izafeten Francisella adi verilen yeni bir cins i¢gine alinmis ve adi
Francisella tularensis olarak degistirilmistir (2).

Tularemi, “Francis hastaligi, Ohara hastaligi, tavsan ates-vebasi, at sinegi
atesi, Sibirya iilseri ve avci hastaligr” gibi degisik isimlerle anilmaktadir. Ulkemizde
son yillarda hastaligin daha Onceden tanimlandigi Trakya, Marmara ve Bati
Karadeniz Bolgelerinin diginda bir¢ok bolgede tanimlanmasi ve su kaynakl kiiciik
salgimlarin goriilmesi tulareminin énemli bir toplum sagligi sorunu haline gelmesine
sebep olmustur (2).

1.1. Genel bilgiler

Tularemi, Kuzey Amerika, Avrupa (6zellikle Orta ve Kuzey Avrupa iilkeleri),
Cin ve Japonya’y1 i¢ine alan genis bir kusakta genellikle sporadik olgular seklinde ve
zaman zaman da kiicilik salgmnlar seklinde goriilmektedir (2).

Enfektif dozunun c¢ok diisiik olmasi (inhalasyonla alman 10 bakteri
enfeksiyon olusturabilir), viriilansinin ve mortalite oraninin yiiksek olmas1 gibi

ozellikleri nedeniyle F.tularensis 1950’11 yillarda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)

1



ve eski Sovyetler Birligi tarafindan biyolojik silah programlarina dahil edilmistir (3-
5).

Tularemi, 1911 yilinda McCoy tarafindan Kaliforniya’nin Tulare Bolgesinde
sincaplarda goriilen veba benzeri bir hastalik olarak tanimlanmstir. Onceleri
Pasteurella ve Brucella cinsleri i¢inde incelenen bakteri goriildiigii bolgeye ithafen
Bacterium tularensis olarak isimlendirilmistir. 1947 yilinda ise insanlarda hastaligi
ilk tanimlayan ve bunlarla ilgili ¢alismalar yapan bilim adami olan Edward
Francis’in adina izafeten Francisella adi verilen yeni bir cins i¢gine alinmis ve adi
Francisella tularensis olarak degistirilmistir (6-8).

1.2. Bulas Yollan

F. tularensis, dogada oldukca yaygindir ve 125°den fazla yabani ve evcil
memeli hayvan, kus, eklem bacakli, balik ve siirlingenden izole edilmistir. Bakterinin
dogal rezervuarlar1 ¢ogunlukla yabani tavsan, sincap, su ve tarla faresi, kunduz,
geyik ve rakun gibi vahsi kemirici hayvanlardir (1, 8).

F. tularensis hayvanlarda genellikle 6liimciil hastalik olusturmasina ragmen,
baz1 kemiricilerde belirgin bir hastalik tablosu olusturmadan aylarca varligini
stirdiirebilir (1,8).

Bakterinin dogadaki yayilimi, karasal dongii ve su dongiisti (aquatik) olmak
iizere iki bolimde incelenebilir. Karasal dongiide; yabani tavsan, kiiclik kara
kemiricileri ile artropodlar (Ixodid-sert keneler ve Tabanidae) F. tularensis i¢in ana
rezervuardirlar (1,2).

Keneler, dogadaki enfeksiyon odaklarmin (Enzootik) kaliciligini saglamasi
acisindan olduk¢a O6nemli rol oynamaktadirlar. Etkeni 6zellikle digkilariyla veya
isirmayla duyarlt olan konagin dolasim sistemine bulastirmaktadirlar. Vahsi
hayvanlardan ve sigir, keci, koyun, at, domuz, kedi ve kdpek gibi evcil hayvanlardan,
bakteri temel olarak keneler ve kan emici sinekler araciligiyla (mekanik vektorliik)
tasiir. Bazi kene tiirleri sadece vektor olarak degil, bakteriyi viicudunda 6miir boyu
(1-2 y1l) tasiyarak ayn1 zamanda rezervuar olarak da rol oynamaktadirlar. Insanlarda
kene kaynakli enfeksiyonlarin ¢ogu yaz aylarinda goriilmektedir (2,9).

F. tularensis sineklerde iki hafta siireyle canli kalabilmektedir. ABD’de at
sinekleri ve Kuzey Avrasya’da sivrisinekler araciligiyla gelisen mekanik vektorlitk

insana etkenin gecisi acisindan onemlidir. Biyolojik ve mekanik vektorlerdeki bu



cesitlilik (>15 kene tiirti ve >10 sinek tiirii, mite ve pireler) hem dogal dongii hem de
insana gecis agisindan bazi bdlgelerde (Kuzey Amerika ve Iskandinav iilkeleri gibi)
onemlidir (2,10).

F. tularensis alt tir holarctica’min dogadaki dongiisiinde su ile iliskili
kemirgenler (kunduz, misk sicani ve diger sican tiirleri) ana rezervuar olarak rol
oynamaktadir. F. tularensis’in dig ortam kosullarina oldukc¢a dayanikli olmasi,
ozellikle sudaki serbest yasayan amipler (Acanthamoeba castellani) i¢inde yasamini
sirdiirebilmesinin, su kaynakli epidemiler ve hastaligin bdlgesel devamliligi
acisindan 6nemli oldugu kabul edilmektedir (2, 9).

Suda, toprakta, hayvan lesleri ile atiklarinda aylarca, samanda alt1 ay ve
15°C’de dondurulmus tavsan etinde yillarca canli kalabilmektedir (9).

Insan ve evcil hayvanlar, F. tularensis’in rastlantsal konagidirlar. Insanlara
hastalik temel olarak ii¢ yol ile bulasmaktadir (11,12):

1.2.1.Direkt bulas (Deri ve Mukozal Yol)

Enfekte kene veya sinek gibi vektdrlerin i1sirmasiyla veya enfekte hayvan,
hayvan triinleri-¢ikartilariyla (idrar, digki ya da kan) temas sonucunda ya da bu
hayvanlar tarafindan dogrudan isirilma sonucunda insana bulagmaktadir. Bu yol
Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa iilkeleri ile Kuzey Avrasya’da en sik goriilen
tiirlerdir. Deri ve mukozal yol ile enfeksiyon gelisimi i¢in 10-50 bakteri yeterlidir
(9,11,13).

F. tularensis kigiikk deri lezyonlarindan veya konjuktiva gibi mukoza
lezyonlarindan viicuda girer. Deri ve mukozalar i¢in bakterinin enfeksiyon dozu 10
bakteri olarak bildirilmektedir. Kene, bit, pire ve sinek gibi insektlerin enfekte kedi
veya sincaplari 1sirdiktan sonra insanlari1 da 1sirmasiyla enfeksiyon insanlara bulasir
(9,12).

1.2.2. Solunum Yoluyla Bulas

Aerosol seklinde bulunan kontamine su veya toz partikiillerinin solunmasi ile
bulas olur. Kirsal alanda kemiricilerin digki, idrar gibi ¢ikartilariyla kontamine olmus
saman, ot ve tahillarin hasat1 esnasinda veya depolarda calisanlarin bakteriyi tozlarla
solumas1 sonucu solunum sisteminde enfeksiyon gelisir. Solunum yolu ile bulasta
enfektif doz 10-50 bakteri olarak kabul edilmektedir. Laboratuvar calisanlar1 da

solunum yolu ile bulas agisindan yiiksek risk gruplar1 arasinda gosterilmekte ve



solunum yolu ile bulas riski nedeniyle biyoterdrizm ile iliskili etkenler arasinda
sayllmaktadir (9,11-13).

1.2.3. Sindirim Yoluyla Bulas (Oral yol)

Enfekte hayvan dokusu veya c¢ikartilar1 ile kontamine olmus sularla veya
hasta hayvanlarm etlerinin iy1 pisirilmeden tiiketilmesiyle olan bulagma; giiniimiizde
ABD ve Kuzey Avrupa’da nadiren bildirilmekte iken, lilkemizdeki ana bulag
yoludur. Oral yolla enfeksiyon gelisimi i¢in (ED) >108 bakteri gereklidir (9,11-13).

Kontamine olmus kuyulardan i¢ilen sularin neden oldugu tularemi salginlar:
ozellikle Tiirkiye ve Giiney Avrupa’dan bildirilmektedir. 2000 yilinda Diizce’de dere
suyu icmeye bagl tularemi salgini meydana gelmistir. Kontamine olmus sularla
bulastan kunduzlar, tarla faresi ve su fareleri sorumlu tutulmaktadir. Enfekte
hayvanlarin (farelerin) idrar ve diskilariyla veya bu hayvanlarin oliisiiyle, karada
yasayan hayvanlarin girip ¢ikmasi ile kirlenen sular tularemi agisindan risklidir.
Enfekte bir su faresi veya sican 500.000 litre suyu kontamine edebilir (9, 11-13).

Yetersiz sanitasyon yontemleri, sel, deprem gibi dogal afetler, savaslar gibi
insan yasamini ve refahini1 olumsuz etkileyen olaylar, insanlarda tulareminin ortaya
ctkmasinda ¢ok 6nemli hazirlayici faktorler olarak goriilmektedirler (9, 11-13).

1.3. Hastahk Kaynaklan (9,11-13)

Francisella tularensis 250°den fazla hayvan tiirtinde enfeksiyon olusturabilir,
ancak kiiciik kemiriciler esas dogal rezervuarlaridir (14, 15).

Yabani tavsanlar, sincap, kunduz, fare ve diger kiiciik kemiricilerle temas
insan enfeksiyonlarinin biiytik bir kisminda s6z konusudur (3, 15).

Hayvan rezervuarlar1 arasinda vahsi tavsanlar, sincaplar, kuslar, koyunlar,
kunduzlar, misk sicanlari, ev hayvanlar1 ve kediler yer alir. Ayrica cesitli
lagomorflar, bocek yiyen hayvanlar, ot yiyen hayvanlar, toynakli hayvanlar, kuslar,

amfibianlar, balik ve vertebrasiz hayvanlarda da hastalik tanimlanmistir (16, 17).



Resim 1. Tularemi bulagmasinda rol oynayan bazi kiigiik kemiriciler (61).
1)Yabani tavsan 2)Su samuru 3)Sincap 4)Kunduz 5) Sican 6)Kedi, kopek(¢ok nadir)
1.3.1. Vektorler

Keneler, ozellikle Amerikan kopek kenesi ‘Dermacentor variabilis’ basta
olmak iizere diger Dermacentor’lar, Amblyomma, Haemaphysalis ve Ixodes cinsi
keneler enzootik (hayvanlar arasinda her zaman, ancak az sayida vakalar seklinde
olusan) enfeksiyonlarin dogada devamini saglarlar. Kenelere ilaveten sivrisinekler ve
diger sinekler insanlara hastaligin bulastirilmasinda en yaygin vektorlerdir (15).

Eski Sovyetler Birligi’'nde bakterinin Aedes, Culex ve Anopheles cinsi

sivrisineklerle ve Ixodes cinsi kenelerle bulasabilecegi bildirilmistir (3).



Resim 2. Tularemi bulasinda rol oynayan bazi kene ve sinek tiirleri (18).

Ftularencis ile enfekte Kene inek
vahsi hayvanlar; tavsan,
hamster, si¢an, sincap. ” ” )
Kedi
Isirik KOpek
Kontamine
teryal il
Av hayvanlar ile temas matetyat e

Kontamine su igme ve et yeme Temas

Aerosollerin inhalasyonu

Sekil 1. Tularemide enfeksiyonun tabiattaki bulag dongiisii (2)

ABD’nin giineydogusunda ve Kayalik Daglar bdlgesinde ¢ogu tularemi
olgularinin kaynagi keneler ve vahsi tavsanlardir. Nevada ve California’da en yaygin
vektorler tabanid sineklerdir. Dolayisiyla kirsal alanlarda yasayanlar, endemik
alanlarda c¢ift¢ilik, avcilik, orman alanlarinda ¢alisma ve yiirliylis yapanlar hastalik

icin riskli gruplardir. Nemli ve soguk ortamlara olduk¢a dayanikli olan bakteri,



kontamine su ve camur gibi cevresel kaynaklarda bir yildan daha uzun siire
canliligini koruyabilmektedir (16,19).

1.4. Risk Gruplan

Tulareminin, insandan insana bulas1 gosterilememistir. Bu nedenle, hasta ile
temas edilmesi veya ayni ortamda bulunulmasi hastalik gelisimi acisindan risk
tasimaz. Her mevsimde goriilebilmesine karsin, kemiricilere bagli infeksiyonlar
avcilik nedeniyle kis aylarinda, kene ile iligkili olanlar ise daha ¢ok yaz aylarinda
goriilmektedir (16, 19).

Tularemi i¢in riskli meslekler bulas yollar1 nedeniyle; avcilar, tarimla
ugrasanlar, ormanda calisanlar, doga tutkunlari, veteriner hekimler ve laboratuvar
calisanlar1 risk grubunda yer almaktadirlar. Laboratuvar ¢alisanlari, kirsal alanlarda
yasayanlar, ¢ift¢ilik, orman alanlarinda ¢alisma ve yiirliylis yapanlar, veterinerler,
koyunlarla temas edenler, avcilar, et isleyenler ve yemek yapanlar olarak
bildirilmistir (3, 20).

ABD’nde “Martha’s Vineyard’da 2000 yilinda meydana gelen respiratuvar
tularemi salgininda ¢im makinasi kullanma veya ¢im kesme isi yapanlarda riskin
yiiksek oldugu hesaplanmistir (20).

Bu bolgede yapilan seroprevalans caligmalarinda peyzaj isiyle ugrasanlarda
seropozitivitenin  %9.1 saptandigi oysa diger bireylerde %]1’in altinda kaldig1
belirtilmektedir. Peyzaj isiyle ugrasanlardan seropozitif olanlarin negatif olanlardan
daha fazla zararli otlar1 temizledigi, ¢im kestigi ve kuvvetli iifleyicilerle yaprak
temizligi yaptiklarindan tularemi etkeniyle karsilasma olasiliklarinin arttigi
disiiniilmiistiir (20).

Kanada’da yapilan bir calismada, avcilardaki seropozitiflik orani kontrol
grubuna gore dort kat daha fazla saptanmis ve misk sicaniyla temas oraninin risk

faktorii oldugu belirtilmistir (21).



Resim 3. Avcilar ve av hayvanlariyla ugrasanlar en 6nemli risk grubunu olustururlar
(22).

1.5. Korunma

a) Icme ve kullanma suyu kanallar1 ile depolarinmn, disardan herhangi bir
kirlenmeyi engelleyecek sekilde yapilmasi ve mevcutlarin islah edilmesi.

b) Sularin klorlandiktan sonra veya kaynatildiktan sonra kullanilmasi veya
i¢ilmesi.

¢) Dogadan kaynagi belli olmayan ve kirlenmeye miisait yerlerdeki sularin
kesinlikle i¢ilmemesi ve kullanilmamasi.

d) Av hayvanlarmi ylizerken ve etlerini parcalarken eldiven kullanilmasi.

e) Ozellikle av hayvanlarina ait etler basta olmak iizere, etlerin iyice
pisirildikten sonra tiiketilmesi.

f) Meyve ve sebzelerin bol su ile iyice yikandiktan sonra yenmesi.

g) Kan emici sineklerin ve kenelerin 1sirmasmi dnleyici 6nlemlerin alinmasi
viicuda yapisan kene varsa, bunlarin kesinlikle patlatilmadan bir cimbizla bas
kismindan tutulup saga sola oynatarak ¢ikarilmas.

h) Gida maddelerinin, fare gibi kemirici hayvanlarin ulasamayacagi sekilde
muhafaza edilmesi.

1) Hayvan leslerinin ¢evreyi kontamine etmeyecek sekilde gomiilmesi veya

yakilmasi gerekmektedir (2, 23).



1.6. Epidemiyoloji

1.6.1. Diinya’da tularemi

Tularemi diinyanin kuzey yarimkiiresinin genis bir kisminda tanimlanmig bir
hastaliktir. En fazla 30-71° kuzey enlemleri aras1 goriiliir (Sekil 2) (3,17).

Tularemi, oOzellikle Kuzey Yarim Kiirede Kuzey Amerika’nin birgok
kesimlerinde, Asya’da, Orta ve Kuzey Avrupa’da &zellikle Iskandinav iilkelerinde
genellikle sporadik olgular seklinde goriilmekte, zaman zaman da epidemiler
yapmaktadir. Ancak tulareminin Kuzey Yarim Kiiredeki dagilimi homojen olmayip,
parcali bir dagilim gostermektedir. Genel olarak hayvan temasmin daha fazla ve
hijyenik kosullarin uygun olmadigi kirsal alanlarda goriilmekle birlikte, nadiren
sehirlerde yasayanlarda da hastaliga rastlanmaktadir (2, 23).

Birc¢ok iilkede bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer almamasi, hastaligin
yeterince tanmmmamast ve bu nedenle siklikla gézden kagirilmasi, vakalarin bir
boliimiiniin rapor edilmemesi, 6zellikle ¢ocuklar ve yetiskinlerde klinisyen tarafindan
kolayca tanimlanamayan 1limli enfeksiyon formunun goriilebilmesi veya
asemptomatik seyretmesi gibi nedenlerle tularemi insidansinin belirlenmesinde bazi
giicliikler yasanmaktadir. Sayilan bu faktorler nedeniyle diinyadaki tularemi insidansi
tam olarak bilinmemektedir (2, 23).

Tularemi ABD’de Ortabat1 Bolgesi ve daglik yerlerde endemik olarak
goriilmekte olup; 1950°den 6nce her yil yiizlerce vaka bildirilirken, 1965 yilindan
itibaren vaka sayisinda belirgin bir azalma olmustur. Giiniimiizde yilda yaklasik 100-
200 vaka bildirilmektedir (insidans: 0.15/100.000). Eski Sovyetler Birligi’nde II.
Diinya Savasindan sonra yaygimn olarak goriilmekte iken, son yillarda yilda 100
vakadan az goriilmektedir (2).

Eski Sovyetler Birligi’nin biyolojik silahlarla ilgilenen bilim adami Ken
Alibeck 2. Diinya Savasi sirasinda kasitli kullanim sonucu onbinlerce Sovyet ve
Alman askerinin tularemi salgmindan etkilendigini bildirmistir (2).

1969°da Diinya Saglik Orgiitii uzmanlari, en tehlikeli biyolojik ajanlarmn
icinde yer aldig1 kategori A’da yer alan F.tularensis’in 50 kg aerosoliiniin 5 milyon
niifuslu bir sehirde 250.000 kisinin hastalanmasma, 19.000 kisinin 6lmesine yol

acacagini hesaplamiglardir (4,5).



Tularemi giiniimiizde, Avrupa kitasinda Finlandiya ve Isve¢’te endemik
olarak goriilmektedir. Ancak, bu iilkelerden bildirilen vaka sayist 50 nin altindadir.
Isveg’te 1973-1985 wyillar1 arasinda yillik 5-500 vaka bildirilmistir. Avusturya,
Almanya, Ispanya, Macaristan ve Bulgaristan’da bazen sporadik vakalar, bazen de
kiigiik salginlar seklinde tularemi vakalar1 bildirilmektedir. Japonya’da ise 1924-

1987 yillar1 arasinda toplam 1335 vaka saptanmistir (2).

Sekil 2. Diinyada Tulareminin goriildiigii bolgeler (2).

Tularemi diinyanin kuzey yarimkiiresinin genis bir kisminda tanimlanmis bir
hastaliktir. En fazla 30-71° kuzey enlemleri aras1 goriiliir.

Son yillarda iklim degisikliklerine paralel olarak rezervuar ve vektor
popiilasyonu ile dagilimindaki degisiklikler, savas ve gocler nedeniyle uygun
olmayan yasam kosullarina bagl olarak diinyada tularemi epidemiyolojisi belirgin
bir sekilde degismis, vaka sayilarinda dnemli artislar izlenmistir. Ornegin; Kosova’da
savas sonras1t 2000 ve 2003 yilinda 300°den fazla vakanin bildirildigi iki tularemi
salgmi goriilmiistiir (25).

Francisella tularensis’in insanlar i¢in en viriilan alt tiirii olan F.tularensis
subsp. tularensis 'in dagilimi genellikle Kuzey Amerika ile smirhdir. Diger bir alt tiir
olan Fl.tularensis subsp. holarctica’ya ise Kuzey Amerika’dan baska Asya ve
Avrupa’da da rastlamaktadir (25).

F.tularensis subsp. mediasiatica enfeksiyonlar1 sadece Orta Asya’dan,
nadiren tularemi benzeri bir tabloya yol agan F.tularensis subsp. novicida ise Kuzey
Avustralya’dan bildirilmistir. Hastalikk, Amerika kitasinda Kanada, Meksika ve
ABD’nin hemen tiim eyaletlerinden yillik ortalama bir milyonda 0.5-5 insidansinda

bildirilmektedir (17).
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Japonya’da 1950’lerde yabani tavsan tiikketimine bagli olarak goriilen bir
pikten sonra hastalik bildirimi yillik 10 olguya kadar gerilemistir (26).

Avrasya kitasinda ise eski Sovyetler Birligi’'nde yiiksek prevalansta
bildirilirken yine 2005 Agustos ayinda Rusya’nin degisik bolgelerinde 334 kisinin
etkilendigi tularemi salgmi1 meydana gelmistir (27).

Ikinci Diinya Savasi swrasnda Dogu Avrupa iilkelerinde yillik 10.000-
100.000 olguluk su kaynakl biiyiik salginlar olmustur (17).

Kosova Savasi sonrasinda da 1999-2000 yillarinda 327 kisinin etkilendigi
kemiricilerin kirlettigi su ve yiyecekler araciligi ile bir salgin ortaya ¢cikmustir (28).
Isveg, Isvigre, Finlandiya, Ispanya, Almanya gibi Avrupa iilkelerinden de olgular
bildirilmistir (17). Komsumuz Bulgaristan’da iki salgin patlak vermis olup 1998-
2003 yillarinda meydana gelen son salginda su kaynakli 262 tularemi olgusu

saptanmistir (25).

@ Oncelikli olarak goriildiigii iilkeler  @Son yillarda Gériilmeye baslayan iilkeler

Sekil 3. Diinyada tulareminin gorildigii bolgeler (2).

Kuzey Amerika ve Isveg’te genel popiilasyondaki tularemi seroprevalansi
%0-1.8 arasinda iken Avrupa’da salginin oldugu toplumlarda bu oranin %9.7-19.7
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (17,20). Ispanya’da daha 6nceden hic tularemi
olgusunun bildirilmedigi ancak 1997-1998 yillarinda 559 kisinin etkilendigi Castilla
Leon’da salgmm heniiz ¢ikmadan Once alinan serumlarda daha sonradan yapilan
seroprevalans calismasinda 4825 kisiden %0.2’sinde antikor pozitifligi bildirilmistir

(29).
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1.6.2. Tiirkiye’de tularemi

Ulkemizde son yillarda tularemi vakalarinda artis, bazi ekolojik dengelerin
degismesi ile izah edilmeye c¢alisilmaktadir. Son yillarda o6zellikle yagish
sezonlardan sonra kemirici popiilasyonundaki artisin tularemi vaka sayismin
artmasma neden oldugu diisiiniilmektedir. Ancak, ililkemizde tularemi vakalarinin
kiimelenme egilimi ve genel olarak kiicliik ¢apli su kaynakli salgmlar seklinde
goriilmesi nedeniyle kemiricilerin su kaynagmna temasi en Onemli etken olarak
goriilmektedir. Tularemi; 2005 yili Oncesinde Marmara ve Bati Karadeniz
Bolgelerinde yaygin olarak goriiliirken, 2009-2010 yillarmin ilk yarisinda 6zellikle I¢
Anadolu Bolgesi olmak iizere diger bolgelerden yeni vakalar bildirilmistir (1,8).

Kaynak suyu tiiketimi, avcilik ve vahsi tavsan etinin yenmesi, kemirici
cikartilartyla temas, hijyenik olmayan gida tiiketilmesi, ev ve ¢evresinde kemirici
sayisinda belirgin artis gézlenmesi ile dogayla iliskili aktiviteler gibi bagimsiz
degiskenler epidemiyolojik risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Diinyada enfekte
hayvan ve kene ile temas en sik gozlenen bulasma yolu iken, iilkemizde
klorlanmamis i¢cme suyu veya kaynak suyu tiiketilmesi ana bulas yolunu
olusturmaktadir (1,23).

Tirkiye’de tularemi seroprevalansi ile 1lgili caligmalar ilk olarak 1988 yilinda
Bursa Bolgesi’nde ¢ikan salgindan sonra yapilmis ve incelenen 393 serum 0rneginin
%20.9’unda tularemi antikorlar1 saptanmistir (30).

Sonraki caliymada Bolu-Gerede-Yazikara Koyili’'ndeki salgin sirasinda tiim
koyliilerin (108 kisi) serumlar1 incelenmis ve seroprevalansm %16.7 oldugu
hesaplanmistir (31).

Edirne-Lalapasa-Demirkdy’de 2005 yilinda ¢ikan salgin sirasinda 400
koyliiniin 266°s1 ve kdydeki ilkogretim okuluna devam eden ¢evre koylerden 124
ogrencinin serolojik incelemesinde toplam 390 kisinin %2.6’sinda seropozitiflik
bildirilmistir (32).

Tirkiye’de seroprevalans calismalar1 2006 yilina gelinceye kadar hep salgin
bolgesi ve yakin cevresiyle ilgili yapilmis, daha genis bdlgeleri temsil eden
seroprevalans ¢aligmalar1 yapilmamistir. 2006 yilinda Kiling (33) tarafindan yapilan
bir ¢aligmada, Trakya Bdlgesi’nde (Edirne, Kirklareli ve Tekirdag illerinin 90
koylinde) 1782 kisinin besinde (%0.3) 1/20-1/160 arasinda degisen titrelerde
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tularemi antikorlar1 saptanmistir. Bu durum Trakya Bolgesi’'nde etkenin hala var
oldugunu diistindiirmektedir (1).

Ulkemizde, daha 6nce de, Bursa, Gerede ve Trakya bolgesinde epidemiler
yapan tularemi, list solunum yolu infeksiyonu ve boyunda kitle 6ykiisii ile bagvuran
hastalarda ayiric1 tanida mutlaka akilda tutulmalidir.

Ulkemizde ilk tularemi salgin1 1936 yilinda Liileburgaz’dan bildirilmis olup
sonraki yillarda da farkli bolgelerden sporadik vakalar ve kiiclik noktasal salginlar
bildirilmektedir (1).

Ulkemizdeki en biiyiik tularemi salgmi ise 1953 yilinda Antalya’nin kuzey
dogusunda Bademagac1 Koyii’'nde yasanmustir. Ikiyiizden fazla vakanm saptandigi
bu salginn, iistii agik bir sekilde kdy ¢esmesine gelen suyun kontamine olmasiyla
gelistigi rapor edilmistir (1).

Bu salgindan 35 yil sonra 1988 yilinda Bursa ili Karacabey Haras1 ve Badirga
koyii'nde 64 vakalik bir epideminin saptanmasiyla tularemi {ilkemizde tekrar
glindeme gelmistir (1).

1988’den sonra Bursa ve cevresi ile Canakkale, Susurluk gibi yakin
bolgelerde 1080 olgu saptanmistir. Yapilan calismalar iilkemizdeki tularemi
salginlarmin su kaynakli oldugunu gostermistir. Biitiin bu veriler; Marmara ve
Karadeniz Bolgesi agirlikli olmak tizere Tiirkiye’de Francisella tularensis’in endemik
olarak bulundugunu ve kii¢iik salgmlara neden oldugunu gostermektedir. Cesitli
bolgelerde rapor edilen tularemi salginlarinim, illere ve mevsimlere gore dagilimi
Tablo 1°de 6zetlenmistir (23,33).

2005 yilina kadar bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer almayan
tularemi; artan olgu sayis1 ve farkli bolgelerden vakalarin bildirilmesi nedeniyle
“Bulasic1 Hastaliklarin Thbar1 ve Bildirim Sistemi Standart Tani, Siirveyans ve
Laboratuvar Rehberi’nde C grubu hastaliklar listesine alinmistir. Boylece tularemi
icin standart vaka tanimi, tani i¢in laboratuar kriterleri, 6rnek alma ve gonderme
kurallar1 belirlenmistir. Tirkiye’de tularemi bildirilen bolgeler Sekil 7.’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 1. 1936-2005 yillar1 arasinda iilkemizde bildirilen tularemi salginlar1 (23, 33).

Yil Bolge Vaka Mevsim Bulasma
1936 Liileburgaz 150 Yaz Su kaynakli
1937 Tatvan 6 Kis Gida
1945 Liileburgaz 18 [lkbahar Su kaynakl
1953 Antalya 200 Sonbahar Su kaynakli
1988 - 2002 Bursa 205 Kis Su kaynakli
1997 Ankara 16 Kis Su kaynakli
2000 Diizce 21 Sonbahar Su kaynakli
2001 Bolu 14 Sonbahar Su kaynakli
2002 Balikesir 115 Kis Su kaynakli
2004 Suluova 43 Sonbahar Su kaynakli
2004 - 2005 Zonguldak 61 Kis Su kaynakli
2004 - 2005 Koceli 145 Kis -Ilkbahar Su kaynakli
2004 - 2005 Kars 56 Kis-ilkbahar Su kaynakli
2005 Kocaeli 129 Kis Su kaynakli
2005 Tokat 8 Kis Su kaynakli
2005 Edirne 10 Kis Su kaynakli
2005 Diizce 11 Kis Su kaynakli
.'-. L -W.'-: i : Afein .“F:
J I“. v * *. Tretzon i) : .
% x * * i) i
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Sekil 4. Tiirkiye’de tularemi bildirilen bélgeler (23,33).
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Bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer almasiyla olgular ve salginlar
hakkinda epidemiyolojik verilerin toplanabilmesi miimkiin olmustur. Ulkemizde son
yillarda tularemi vakalarinda artis, bazi ekolojik dengelerin degismesi ile izah
edilmeye c¢alisilmaktadir. Son yillarda 6zellikle yagisli sezonlardan sonra kemirici
popiilasyonundaki artisin tularemi vaka sayismin artmasina neden oldugu
diistiniilmektedir. Ancak, iilkemizde tularemi vakalarinin kiimelenme egilimi ve
genel olarak kiiciik capli su kaynakli salginlar seklinde goriilmesi nedeniyle
kemiricilerin su kaynagina temasi en dnemli etken olarak goriilmektedir. Tularemi;
2005 yili Oncesinde Marmara ve Bati Karadeniz Bdlgelerinde yaygin olarak
goriiliirken, 2009-2010 yillarmnin ilk yarisinda dzellikle ¢ Anadolu Bdlgesi olmak
iizere diger bolgelerden yeni vakalar bildirilmistir. Kaynak suyu tiiketimi, avcilik ve
vahsi tavsan etinin yenmesi, kemirici ¢ikartilariyla temas, hijyenik olmayan gida
tiikketilmesi, ev ve ¢evresinde kemirici sayisinda belirgin artis gézlenmesi ile dogayla
iliskili aktiviteler gibi bagimsiz degiskenler epidemiyolojik risk faktorleri arasinda
yer almaktadir. Diinyada enfekte hayvan ve kene ile temas en sik gbzlenen bulagma
yolu iken, lilkemizde klorlanmamis icme suyu veya kaynak suyu tiiketilmesi ana
bulas yolunu olusturmaktadir.

Bazen hastada tularemi antikorlar1 saptanmasina ragmen klinik tablonun
olmadig1 asemptomatik olgular da goriilebilir (31, 34, 35).

F.tularensis subsp. tularensis ile olusan hastalik tablolar1 daha agir seyreder
ve mortalitesi daha yiiksektir. Antibiyotik tedavisi yapilmayan olgularda mortalite
%35-60 arasinda degismektedir (14, 19, 36).

Bu alt tiirlin en ¢cok neden oldugu klinik tablo iilseroglandiiler formdur.
Avrupa’daki tularemi hastaliginin  baslica etkeni olan F.tularensis subsp.
holarctica’nin ise viriilansi diisiiktiir ve ¢ok nadiren 6liimlere neden olur. Bu alt tiiriin
esas neden oldugu klinik tablo orofarengeal formdur. Tiirkiye’de daha ¢ok
orofarengeal formda tularemi tablolar1 bildirilmektedir (31, 35, 37-41).

Orofarengeal formun daha ¢ok goriilmesi ve mortalitenin ¢ok diisiik olmasi
iilkemizde tularemiye neden olan tiiriin F. tularensis subsp. holarctica oldugunu
disiindiirmektedir (31, 35, 37-41).

Ulkemizde genellikle goriilen orofarengeal formda yakmmalar ates ve bogaz
agrist ile baslar, takip eden haftalar icinde servikal lenfadenopati bu tabloya eklenir.
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Streptokoksik farenjit tanisi alan ve beta laktam antibiyotik tedavisi verilen
hastalarda yanit almamamaktadir. Ulkemizde tiiberkiiloz endemik oldugundan bu
olgular siipiiratif lenfadenitin tabloya eklendigi ileri donemlerde genellikle
tiiberkiiloz lenfadenit olarak tani1 almakta ve c¢ogunlukla tedaviden de yarar
gormemektedirler. Av hayvanlarinin derilerinin tulum seklinde ¢ikarilmasi igin
yapilan kamigla deri i¢ine hava verilmesi avcilar i¢in orofarengeal toleremi bbulus
olasiligini arttiran bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir (42, 43).

Bazen tiiberkiiloz tedavisi sirasinda kombinasyon i¢inde streptomisin varsa
bu hastalar yanlis tani alsalar da tedavi sansmi elde etmis olmaktadirlar. Ancak
tiiberkiiloz tedavisi i¢in bu ilaglar1 aldiklarindan gereksiz yere daha uzun siire ile ve
daha fazla ¢esit ilagla tedavi edilmeleri nedeniyle yan etki ve maliyet sorunu
giindeme gelmektedir (43).

Trakya Bolgesi’nde ilk salgin sirasinda hastalananlardan sadece biri 61miistiir,

diger salginlarda 6liim bildirilmemistir (31, 34, 38, 41, 44). Tirkiye’de tulareminin

endemik oldugu bolgeler Sekil 5°de harita lizerinde gosterilmistir.

Sekil 5. Tiirkiye’de tulareminin endemik oldugu yerler (23,33).

1.6.3. Demografik ozellikler

Su kaynaklar1 diizenli sekilde klorlanmayan kirsal alanlarda, bakimsiz kalmis
su depolar1 ve kdy ¢cesmeleri tularemi i¢in risk tasimaktadir. Genel olarak kontamine
su ve gidalarin enfeksiyonun nedeni oldugu saptanmistir. Bu nedenle tiim yas
gruplarinda kadin ve erkekler tularemi enfeksiyonuna ayni oranda maruz kalirlar.
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Eriskin donemde, kadin ve erkeklerin tularemi enfeksiyonuna ayni oranda maruz
kalmas1 beklenirken, hastaligin kadinlarda daha sik rapor edildigi dikkat
cekmektedir. Bunun sebebinin kadinlarin ev ortaminda kontamine su ve gida ile daha
fazla temasta olmalar1 ve yasam alanlarinda etkeni tasiyan rezervuar hayvan
cikartilarina daha fazla maruz kalmalar1 oldugu diistiniilmektedir (1, 2, 23, 33).

2005-2010 yillar1 arasinda tan1 konulan tularemi vakalarimin yas ve cinsiyete
gore dagilimi incelendiginde; enfeksiyon tiim yas gruplarinda goriilmekle birlikte,
risk grubu aktivitelerini ¢ogunlukla eriskinlerin yapmasi nedeniyle 30 yasin
iistiindeki bireylerde ve kadinlarda erkeklere gore daha fazla siklikta goriilmektedir
(33).

Tularemi tiim yas gruplarinda goriilmesine ragmen, ¢ocuk yas gruplarinda
tan1 konulamamasma bagli olarak daha az oranda bildirilmektedir. Ulkemizde, son
yillarda bildirilen ¢ocuk olgu sayisinda belirgin bir artis gézlenmekte olup bildirilen
tularemi olgularmin yaklasik %10 unu ¢ocuk vakalar olusturmaktadir (33).

Morbidite oranlar1 sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda, toplu yasam
alanlarinda, kalabalik gruplar halinde yasayanlarda, uygun olmayan hijyenik
kosullarda, yetersiz ve kotii beslenenlerde artmaktadir. Ulkemizde tularemi
salginlarmin su kaynakli olmasi nedeniyle vakalar en sik kirsal bolgelerde
cogunlukla ¢ift¢i aileleri, ev hanimlari, ¢ocuklar, avcilar ve orman is¢ileri arasinda
goriilmektedir (33).

1.7. Mikrobiyolojik Ozellikler

Francisella cinsinde bulunan bakteriler aerop, fakiiltatif intraselliiler, katalaz
pozitif, pleomorfik, Gram negatif 6zellikte, Gram veya Giemsa ile boyandiginda
bipolar soluk boyanan kokobasil goriinlimiindedirler. Francisella cinsi bakterilerin
hiicre duvarinda fazla miktarda yag asidi bulunmasi, bu cinse 6zelligini vermektedir.
Hastalik etkeni olarak izole edildiginde lipidden zengin bir kapsiilleri vardir. Kapsiil
tek basma toksik veya immunojen olmamakla birlikte, kapsuliin kayb1 virulansta
azalmaya, serumda yasama 0zelliginin kaybina yol agmaktadir (14, 45).

Francisella tularensis 0.2x0.7 pm boyutlarinda, hareketsiz, aerobik,
pleomorfik gram negatif bir kokobasildir. Gram boyasi ile soluk boyanir (Resim 4).
Cok kiiclik olmas1 ve soluk boyanmasi nedeniyle enfekte dokulardan hazirlanan

direk preparatlarin tanisal degeri yoktur (3, 46). Francisella tularensis, aerobik,
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hareketsiz, spor olusturmayan, pleomorfik Gram negatif bir kokobasildir. Hiicre
duvari yag asitleri bakimindan zengindir. Klinik 6rneklerden izole edildiginde bazi
kokenlerde lipidden zengin ince lipopolisakkarit bir kapsiil vardir. Tek basina toksik
veya immiinojen olmayan kapsiil, hiicre i¢i yasama Ozelligi saglayarak bakterinin
viriilansinda rol oynamaktadir (14, 45, 46).

Tulareminin kesin tanisi, klinik 6rneklerden F. tularensis’in izole edilmesiyle
konulmaktadir. Ancak, F. tularensis iiremek icin siilfidril bilesikleri (sistein, sistin,
tiyostilfat vb.) iceren zengin besiyerlerine gereksinim duyan bir bakteridir. Bu
nedenle genellikle rutinde kullanilan besiyerlerinde iiretilemez. Nadiren ilk
izolasyonda kanl1 agar gibi genel kullanim besiyerlerinde iireyebilir (14, 45).

Koloniler siilfidril iceren glikoz sistein kanli agar, modifiye Thayer-Martin
besiyeri gibi besiyerlerinde aerobik sartlarda 37°C’de iki-dort giin igerisinde goriiniir
hale gelir (Sekil2). Laboratuvara transport i¢in kOmiirlii tasima besiyerleri

kullanilabilir.

N

Resim 4. F.tularensis’in kiiltiir ve direkt preparattan Gram boyali goriinimii (47).

1.7.1. Smiflandirma ve Francisella Alt Tiirleri

Francisella taksonomisi oldukca karmasiktir ve zamanla degismektedir.
Mikroarray genom analizi gibi genotiplendirme yontemleri smiflandirmay1 biraz
daha kolaylastirmistir. F.tularensis, F.philomiragia ile birlikte Fracisellaceae
ailesinde bulunan iki tiirden biridir (48).

Francisella cinsi i¢ine onceleri F.tularensis ve F.novicida olmak tizere iki tiir
dahil edilmistir (Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology, 1984). Sonraki
yillarda, daha 6nceden Yersinia philomiragia olarak isimlendirilen tiir de Francisella

cinsine alinmustir (F.philomiragia) (48).
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Bugiin i¢cin F.novicida’nin ayr1 bir tiir olmadig1 ve F.tularensis subspp.
novicida alt tiirii oldugu goriisii benimsenmektedir (3).

F.tularensis besiyerlerinde iireyebilmek i¢in sistin veya sistein gibi bir tiol
bilesigine gereksinim gdsterirken, F.tularensis subspp. novicida ve F.philomiragia bu
maddelere gereksinim gostermez ve kiiltiirde daha kolay {irerler (48).

Ayrica F.tularensis subspp. novicida siikrozdan asit olusturmamasi, tavsan ve
insanlar i¢in viriilansinin diisiik olmas1 o6zellikleri ile F.philomiragia ise oksidaz
pozitif olmasi ve jelatini siklikla hidrolize edebilmesiyle F.tularensis’ten ayrilir (3).

Yag asidi bilesimleri Francisella tiirlerini diger bakterilerden ayirmakla
birlikte alt tiirlerin ayriminda yetersizdir (48). F.tularensis ile F.philomiragia ve
F.tularensis subspp. tularensis ile subspp. holarctica molekiiler tekniklerle birbirinden
ayirt edilebilir. Biyokimyasal testler de Francisella tiirlerinin tanimlanmasinda
kullanilmaktadir (48).

Glinlimiizde artik F. tularensis’in bir alt tiirii olarak kabul edilen F. Tularensis
subsp. novicida disinda F.tularensis’in {i¢ alt tiirii daha vardir: F.tularensis subsp.
tularensis (Tip A biovari), F.tularensis subsp. holarctica (palearctica veya tip B
biovari) ve F.tularensis subsp. mediasiatica (3, 36).

Gliserol fermentasyonu ile tip A biovar1 ile tip B biovar1 birbirinden
ayrilabilir. Ancak gliserol fermentasyonunun tip A biovarinin yanisira F.tularensis
subsp. mediasiatica ve subsp. Novicida i¢in de pozitif oldugu unutulmamalidir (48).
Francisella cinsinde F. tularensis ve F. philomiragia tirlerine ek olarak bazi
kaynaklarda F. noatunensis, F. novicida tirleri de bulunmaktadir. F. tularensis’in
viriilanst ve cografik dagilimlar1 farklilik gosteren F. tularensis alttir tularensis
(nearctica, biyovar tip A), alttiir holarctica (palaearctica, biyovar tip B), alttiir
mediasiatica ve alttiir novicida olmak tlizere 4 alttlirii tanimlanmustir. F. fularensis
alttiirlerinin hepside insan infeksiyonlar ile iliskili olmakla birlikte tularensis ve
holarctica alttiirlerine bagl enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir (14, 45, 48).

1.7.1.1. F. tularensis alttiir tularensis

Yiiksek diizeyde viriilandir (enfeksiyon gelisimi i¢in 10 CFU’dan az bakteri
bile yeterlidir) ve Kuzey Amerika’da yaygindir. Alttiir fularensis’in insana
bulagsmasinda enfekte hayvan ya da doku ile direkt temas ve vektorler (kene, sinek

vb.) onemlidir (1, 2, 33, 33).
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Daha az viriilan olan alttiir holarctica tim Kuzey Yarmm Kiirede
goriilmektedir ve bulasmada rol oynayan misk sicani, kunduz gibi suyla yasamsal
iligkisi olan ¢ok sayida vektér tanimlanmistir. F. tularensis alttiir holarctica,
Tiirkiye’de de bulunan bir tiirdiir (2, 23, 33).

1.7.1.2. F. tularensis alttiir mediasiatica

Esas olarak Orta Asya’da goriilmektedir ve viriilansi zayif olup insan ve
tavsanlarda hafif hastalik yapar (33).

1.7.1.3. F. tularensis alttiir novicida

Ozellikle Kuzey Amerika’da goriilmektedir, viriilans1 zayiftir ve insanlarda
nadiren enfeksiyona sebep olur.

1.8. Klinik

1.8.1. Klinik 6zellikler

Tularemide klinik bulgular bakterinin konaga giris yerine, viriilansina,
inokiilasyon dozuna ve konagin immiin durumuna gore degisir. Hastalik bu
faktorlere gore; orofarengeal, iilseroglandiiler, glandiiler, okiiloglandiiler, tifoid ve
pnomonik tularemi olmak iizere baglica alt1 klinik formda smiflandirilmaktadir.
Asemptomatik veya subklinik seyreden hafif klinik tablolardan, agir sepsis tablosuna
kadar degisen, hatta 6liimle sonuclanan farkli klinik tablolar goriilebilir.

Tulareminin inkiibasyon siiresi genelde 2-10 giindiir (1-21 giin arasinda
degisebilir). Hastalik, inkiibasyon siiresini takiben bogaz agrisi, halsizlik, istahsizlik,
sirt agrisi, bas agrisi, titreme ile yiikselen ates ve terleme ile baglar. Takip eden
semptomlar hastaligin lokalizasyonuna gore degisir (11).

1.8.2. Klinik Tablolar (2, 46)

Tulareminin inkiibasyon siiresi 1 ila 21 giin arasinda degismekle birlikte
ortalama 3-5 giindiir. Hastalik belirtileri, bakterinin alinmasindan 1-14 giin (ortalama
3-5 giin) sonra ortaya c¢ikabilmektedir. Baslica klinik belirtileri sunlardir:

> Ates
Usiime, titreme
Bogaz agrisi
Yutma giicliigii
Boyunda sislik ve hassasiyet

YV V. V V V

Bas agris1
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> Oksiiriik
» Halsizlik

Kulak-Burun-Bogaz kliniklerine boyunda kitle yakmmasiyla bagvuran
hastalarda ayirici taniy1 yapabilmek ¢cok 6nem tasimaktadir. Bu olgularda; metastaz,
ist solunum yolu infeksiyonlari, konjenital hastaliklar, tiiberkiiloz ve primer
neoplazmlar ilk siralarda akla gelirken, epidemiyolojik veriler yoksa tularemi pek
akla gelmemektedir (49, 50).

Ust solunum yolu yakmmalar: ile basvuran olgularda siklikla ilk segenek
antibiyotik olarak betalaktam antibiyotikler tercih edilmektedir. F.tularensis beta-
laktam antibiyotiklere diren¢lidir ve bu olgularin bagvuru Oncesinde betalaktam
antibiyotikle tedavi edilmeleri silireci kroniklesmeye gotiirmekte ve taniyi
geciktirmektedir. Benzer yakinmalari, Brusellosiz vakalar1 da taklit edebilir ve iki
organizmaya ait antikorlar arasinda ¢apraz etkilesim de olabilme Cerrahi eksizyon
yapilan olgularda, spesimenlerin kronik graniilomatoz iltihap olarakm rapor edilmesi
hastalarin tiiberkiiloz yoniinden tetkik ve tedavi edilmesine yol agmaktadir.
Tiberkiilozda graniilomatéz iltihap kazeifikasyon nekrozu gdstermesine ragmen,
tularemi olgular1 zaman zaman tiiberkiiloz tanis1 almaktadir. Tiiberkiiloz tedavisi
alan olgularda streptomisin kullanilmasi, eger tedaviye erken baslanilmissa,
hastalarin bir kisminda tedaviye yanit alinmasina neden olabilir. Baz1 olgularda,
erken tan1 ve tedaviye ragmen kitlenin gerilememesi, estetik agidan cerrahi girisim
gerekliligini ortaya koymaktadir (2, 46, 49).

1.8.3. Klinik formlar

Tularemi baslica 6 klinik tabloda seyreder (51):

1.8.3.1. Ulseroglandiiler form

Enfekte hayvanla temas veya kene 1sirig1 sonrasi gelisen deri lezyonlar1 ve
lenfadenopati, tularemi hastaliginin bu formlarmi akla getirmelidir. Bu temas yolu ile
iilseroglandiiler tularemi goriilmektedir. Mikroorganizmanin giris yerinin etrafinda
ilk olarak kirmizi renkli papiiler bir lezyon olusur ve takiben bolgesel lenfadenopati
gelisir. Daha sonra papiilde iilserasyon gelisir ve birkac hafta igerisinde genellikle iz
birakarak iyilesir (51).

Etkenin konaga giris yerinin bilinmedigi, hassas lenfadenopati ve ates ile

seyreden klinik tablo “glandiiler” tularemi olarak tanimlanmaktadir. Ates, kiitanoz
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iilser ve lenfadenopati ile karakterize olan iilseroglandiiler/glandiiler form Kuzey
Amerika, Iskandinav iilkeleri ve Kuzey Avrasya’da en sik bildirilen klinik form iken,
iilkemizde nadiren bildirilmektedir (2).

Bolgesel lenfadenopati ve kiitandz iilserlerle seyreder. (Resim 1.4) En sik
kene 1sirmasi veya enfekte hayvanin dokularma temas sonrast gelisir. Derideki
inokiilasyon yerinde bir ka¢ giin igerisinde kirmizi, agrili papiil olusur. Lezyon
birkag¢ giinde kenarlar1 kalkik, agrili, diiz tabanli, ¢ogu zaman koyu kabuklu iilsere

doniigiir (eskar). Agrili bolgesel lenfadenit ilave olur. Bazen lenf nodlar1 siipiire

olabilir ve spontan olarak drene olabilir. Hastalik 3-4 hafta ve daha fazla siire devam

edebilir (2).

Sekil 6. Ulserglandiiler tularemi (41,46).
1.8.3.2.Glandiiler form
Ulsersiz bolgesel lenfadenopatiye neden olur. Ates ve lenfadenomegali vardir

Tedavisiz olgularda haftalarca devam eder (Resim 41,46).

i 8
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Sekil 7. Glandiiler tularemi (41, 46).
1.8.3.3. Orofarengeal Form
Bakterinin kontamine sularin igilmesi ve besinlerin yenmesi ile alinmasi

sonucu gelisir (Sekil 8). Stomatit farenjit veya tonsillit ile servikal lenfadenopati

sozkonusudur. Ates, siddetli bogaz agrisi, eksiidatif tonsilit, bazen iilseratif tonsilit,
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ag1z mukozasinda ilserler, tek tarafli veya iki tarafli agrili servikal lenfadenomegali

Ulkemizde en sik gériilen tularemi formudur (1, 2, 8).

Sekil 8. Orofaringeal tularemi formlar1 (41,46).
Tularemi kontamine su ve gidalarin alinmasi sirasinda bakterinin oral
mukozadan girmesi ile olusur ve iilkemizde en sik goriilen klinik tablodur. Bu
formda; ates, bogaz agrisi, oral ve farengeal miikoz membranlarda kizariklik ve
pustiiler degisiklikler olusur. Tonsillerde biiyiime, hiperemi veya difteridekine benzer
sari-beyaz renkli psddomembranla kapli, eksiidatif tonsillo-farenjit goézlenebilir.
Genellikle tek tarafli veya bilateral bolgesel (servikal) lenfadenopati gelisir. Bu
klinik tablo streptokokal tonsillit, enfeksiyoz mononiikleoz ve tiiberkiiloz lenfadenit
ile kolayca karistirilabilir. Olgulara cogu zaman akut streptokoksik tonsillofarenjit 6n
tanist konur ve beta-laktam grubu antibiyotikler kullanilir ancak tedaviden fayda
gormezler. Su kaynakli tulareminin siklikla orofarengeal tabloya yol agmasima
ragmen, goze temas ile okiiloglandiiler form veya graniilom benzeri lezyonlarla
seyreden iilseroglandiiler tipte olgular da bildirilmistir. Orofarengeal formda en sik
goriilen komplikasyon lenf nodu stipiirasyonudur (1, 2, 8).
1.8.3.4. Okiiloglandiiler Form
Prearikiiler, servikal, submandibiiler lenfadenopati ve konjunktivit vardir.

Konjonktival bulag sonucu gelisir. Ekseriya tek tarafli konjonktivit ve
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lenfadenomegali bulunur. Go&zde agri, kasmma, fotofobi, lakrimasyon, okiiler

konjestiyon, okiilar konjonktival 6dem, mukopiiriilan akint1 bulunur (Sekil 9).

B ! ¥ R
Sekil 9. Okiiloglandiiler tularemi formu (41, 46).

Siklikla kontamine olmus ellerle gézlerin kasinmasi, enfekte hayvanin viicut
sivilarinin - konjunktivaya si¢ramasi veya kontamine su ile temas sonrasinda
mikroorganizmanin konjunktivadan girmesiyle “Okiiloglandiiler” tularemi gelisir.
Genellikle tek tarafli, oldukga agrili, piiriilan konjunktivit ile hassas lenfodenopatinin
(preaurikiiler, submaksiller veya servikal) eslik ettigi bir klinik formdur. Vakalarda,
g6z kapaklarinda ve goz etrafinda 6dem, kizariklik, palpebral konjunktivada kiigiik
nodiiler lezyonlar veya iilserasyon tespit edilebilir (1,2).

1.8.3.5. Pnémonik Form

Primer ploropulmoner hastalik da denir.  Etkenin solunum yoluyla
alimmasiyla gelisir. Tifoid veya iilseroglandiiler tularemi olgularmin komplikasyonu
da olabilir. Ozellikle laboratuvar calisanlari icin tehlikelidir. Ates, oOksiiriik,
substernal yanma yan agris1 sikayetlerine neden olur. Balgam azdir. Radyolojik
olarak hiler lenfadenopati, yama tarzinda infiltratlar (bilateral olabilirler), lober
konsolidasyon ve plevral effiizyon bulgular1 vardir (1, 23).

Pnomotik tulareminin akciger grafilerindeki gorinimii Sekil 10’de

goriilmektedir.

Sekil 10. Pnomotik tulareminin akciger grafilerindeki goriiniimii (23).
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Bu form, primer olarak enfeksiydz aerosollerin solunmasi (primer
pleuropulmoner hastalik) veya diger formlarin seyiri sirasinda kan dolasimi ile
plevral kaviteye bakterinin yayilmasi sonucunda (sekonder pleuropulmoner hastalik)
gelisir. Akciger tutulumu, tek veya iki tarafli lober, segmental veya yamali
infiltrasyon seklinde olabilir. Nadiren miliyer tutulum, kavitasyon veya kistik yapilar
gozlenebilir. Hiler lenfodenopati olgularin yaklasik yarisinda saptanir. Bronkoskopik
incelemede patolojik bulgular, tiiberkiiloz veya sarkoidozdan ayirt edilemez.

Bakterinin konaga giris yolunun belirlenemedigi ve lenfodenopatinin
bulunmadigi klinik tablo, sistemik (tifoidal) tularemi olarak tanimlanmaktadir.

1.8.3.6. Tifoidal form

Erken lokalize belirti ve bulgu olmaksizin olusan atesli hastaliktir. Usiime,
yiiksek ates, siddetli bas agrisi, kusma, karin agrisi, diyare gibi semptomlar1 vardir.
Bakterinin giris yeri belli degildir. Adenopati yoktur. Hastalik sepsis gibi seyreder.
Cogunlukla kronik hastali§1 olan ve direnci diisiik kisilerde goriiliir. DIC, ARDS,
organ yetmezligi ve soka yol agabilir. Olgularin %50’sinde pndmoni saptanir.
Menenjit goriilebilir. Bakteri kandan izole edilebilir.

Yiiksek ates, siddetli basagrisi, bulanti, kusma, ishal ve karinda hassasiyet
mevcuttur. Genellikle bircok organin tutulmasma bagli olarak pnomoni, menenjit,
hepatit, kardit (rolatif bradikardi) ve nefropati gelisimi s6z konusudur. Bu klinik
tablonun, inokiilim miktarmin yiikksek olmasi veya konagin bagisikliginin
yetersizligine bagl gelistigi kabul edilmektedir (1).

Genel olarak Kuzey Amerika’ya smirl bir klinik formdur ve yiiksek mortalite
(%30-60) ile seyreder.

Tulareminin seyri swrasinda (olgularin yaklasik %35-43’iinde) primer ve
sekonder deri lezyonlar1 goriilebilir. Primer lezyonlar etkenin konaga giris kapisi ile
iliskili iken, sekonder deri dokiintiilerinin (tularemid) ise sistemik yayilima bagl
ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (1).

Tulareminin  tiim klinik formlarinda yaygin makiilopapiiler veya
vezikiilopapiiler dokiintii, piistiil, eritema nodozum, eritema multiforme, akneiform
lezyonlar veya irtiker gibi deri dokiintiileri gelisebilir ancak; papiiler ve vezikiilo-
papiiler form en sik bildirilen deri lezyonlaridir. Deri dokiintiileri genellikle

semptomlarin ikinci haftasinda ortaya ¢ikar ve ikialt1 hafta kadar devam edebilir.
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1.9. Vaka tanimlan (1, 23, 33)

Tulareminin baslangici, klinik belirti ve bulgular1 spesifik olmadigi i¢in
bircok hastalikla karistirilabilmektedir. Bununla birlikte, tularemi enfeksiyonuna
0zgiin laboratuar bulgularmin olmamasi taninin ge¢ konulmasina neden olmaktadir.
Bu nedenle vaka tanimi 6nemlidir.

Tularemi vakalar1 siipheli vaka, olas1 vaka ve kesin vaka olarak simiflandirilir.
Buna gore kullanilan vaka tanimlar1 asagidadir.

1.9.1. Siipheli Vaka

Tularemi ile uyumlu klinik bulgular1 olan vakada asagidakilerden en az
birinin bulunmasi durumu;

1. Son bir ay icerisinde tularemi bildirilen bir bélgede bulunmus olmak,

2. Son bir ay i¢inde riskli temas dykiisiiniin varlig1 (klorlanmamis su i¢mek,
yabani hayvanla temas, kene 1sir181, hayvan lesleriyle temas),

3. Beta laktam grubu antibiyotiklere yanit vermeyen akut tonsillo farenjit.

1.9.2. Olas1 vaka

Stipheli vakada asagidakilerden en az birinin bulunmasi durumu;

1.Asllanmamis veya daha Once tularemi gecirmemis vakada tek serum
orneginde 1/160 ve iizeri titrede antikor varligi,

2. Klinik 6rneklerde PCR pozitifligi,

3. Klinik 6rneklerde ELISA, floresan mikroskopi vb. incelemelerde antikor
veya antijen pozitifligi.

1.9.3. Kesin vaka

Stipheli vakada asagidakilerden en az birinin bulunmasi durumu;

1. Klinik 6rneklerden F. tularensis izolasyonu

2. En az 10 giin arayla tekrarlanan serolojik incelemede antikor titresinde en
az dort kat artis.

Tularemi incelemeleri yalnizca Yetkili/Referans laboratuvarda yapilir.

1.10. Laboratuar Tanis1 (21,46)

Tularemi tanis1 karakteristik 0ykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgularma
gore konulmaktadir. Siipheli tularemi vakalarinin laboratuvar ile dogrulanmasi,
klinik taniy1 desteklemesinin yani sira gercek enfeksiyon prevalansinin saptanmasi

acisindan da ¢ok degerlidir.
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Ek olarak; hastaligin siirveyansinda saglikli veri elde edilmesini saglar;
kontrol ¢calismalarmin yiiriitiilmesinde 6nemli rol oynar.

1.10.1. Kiiltiir

Tulareminin laboratuvar tanisinda “altin standart” halen kiiltiir yontemidir.
F. tularensis erken evrede izole edilebilir. Bu nedenle klinik vaka tanimina uyan
siipheli bir vaka ile karsilagildiginda 6rnek alinmasi en idealidir.

Kiiltiirde bakterinin izole edilmesi kesin tant koydurucu olmasi yaninda
antibiyotik duyarliligmm ve kokenlerin orijjininin belirlenmesi (molekiiler
epidemiyolojinin) acgisindan da oldukca onemlidir. Ayrica, yeni tiirlerin/alttiirlerin
kesfine de imkan saglayabilir.

F. tularensis’in kiiltiirlerden basaril1 bir sekilde izolasyonu; klinik 6rneklerin
uygun bir sekilde alinmasi ve uygun sartlarda laboratuvara iletilmesi ile yakindan
iliskilidir.

Tulareminin kiltiirle tanis1 daha disiik virlilansli F.tularensis subsp.
holarctica ile hastahigin meydana geldigi iskandinav iilkelerinden bildirilmistir (52).

Kiiltiiriin duyarliligin1 artrmak i¢in yapilan ¢alismalarda hasta Orneginin
taginmast sirasinda kullanilan vasatin onemli rol oynadigi belirlenmistir. Yara
ornekleri i¢in ticari tagima besiyerleri kullanilarak kiiltiir duyarliliginin %62’ye kadar
cikarilabilecegi ifade edilmektedir (52).

Yurdumuzda goriilen vakalarda klinik daha c¢ok orofarengeal form
seyretmekte, daha az olarak okiiloglandiiler ve iilseroglandiiler form goriilmektedir.
Bu amacla; hastaya antibiyotik tedavisi baslanmadan Once silipheli-olasi tularemi
vakasindan klinik forma gore bogaz, konjuktival siiriintii, yara veya doku (Lenf
aspirasyon) 0rnegi alinmalidir. Tasima esnasinda bakterinin canliligini koruyabilmek
amaciyla stirtintii ornekleri tasima besiyerine almmalidir. Hekim Ornegi aldiktan
sonra tagima besiyerine daldirmalidir. Tasima besiyeri olarak aktif komiirli Amies,
Stuart ve Carry-Blair gibi tasima vasatlar1 kullanilabilir.

Alman doku biyopsi Ornekleri; kurumayi onlemek amaciyla steril serum
fizyolojik ile nemlendirilmelidir. Ayrica, 6rnek tasima besiyerine almabilir (+4 °C)
veya dondurulabilir (-80 °C /kuru buz/sivi azot). Alman klinik drnekler referans

laboratuvara gonderilecegi i¢cin 6nemlidir (53).
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1.10.2. Seroloji

Serolojik testler tularemi tanisinda 1920’11 yillardan beri en sik kullanilan tam
yontemidir. Serolojik olarak hasta serumunda etkene karsi gelisen antikorlar veya
akut evrede bakteriye ait antijenler aranabilir. Tlip veya mikro-pleytlerde yapilan
agliitinasyon testlerinde F. tularensis’e kars1 gelisen antikorlarin aranmasi
uygulanmast en kolay tam1 yOdntemidir. Mikroagliitinasyon testi (MAT) en sik
kullanilan yontemdir (21, 46).

Kiiltiirle dogrulama genellikle basarisiz oldugundan tularemi tanist klinik
bulgularin yanisira serolojik testlerle yapilir. Tularemi antikorlar1 semptomlarin
baslangicindan sonraki 6-10 giin, genellikle 2 hafta icinde serumda saptanmaya
baslamakta, 4-7 hafta icinde en yiliksek diizeye ulasmaktadir. Bundan sonraki
haftalarda giderek azalarak 25 yil veya daha da uzun bir siire iginde saptanamayacak
diizeylere diismektedir (16,54).

Serolojik tanida cesitli testlerin kullanilabilmesine ragmen,
mikroagliitinasyon testi halen en yaygin kullanilan yontemdir (55).

Agliitinasyon testlerinin tulareminin erken ve Ozgiil tanisi1 i¢in yararh
olmasma ragmen yillar sonraki antikorlar1 saptamakta basarisiz olabilecegini iddia
eden yazarlar (56) olmasina ragmen mikroagliitinasyon testlerinin yiiksek
giivenilirlige sahip oldugunu sdyleyenler (55) de vardir. Tularemi tedavisinden sekiz
y1l sonra yapilan mikroagliitinasyon testinde olgularin %64’tinde hala seropozitiflik
saptanabilmistir (57). Mikroagliitinasyon testlerinin kisa zamanda ve kolay
yapilabilmesi, az antijen kullanilmasi ve kolay degerlendirilebilmesi de bu testlerin
tercih edilmesinde 6nemlidir. Ulkemizde tularemi mikroagliitinasyon testleri igin
ticari F.tularensis antijeni (Becton Dickinson, Sparks, MD., USA) kullanilabildigi
gibi yerli suslardan tiretilmis antijenler de kullanilmaktadir (31, 35).

Yerli antijen 2006 yilma kadar sadece Uludag Universitesi’nde iiretilirken,
2005 yilinda Bolu-Gerede’nin koylerinden gelen oOrneklerden F.tularensis
izolasyonundan sonra Trakya Universitesi’'nde de mikroagliitinasyon testleri i¢in bu
suslardan iiretilen yerli antijenler kullanilmaktadir. Agliitinasyon testlerinde anlaml
titreler, CDC (Centers for Disease Control and Prevention) tarafindan yapilan olgu
tanimlarinda >1:160 iken bazi yazarlar >1:80 titreyi de pozitif olarak kabul

etmektedirler (31,51,55).
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Akut hastalik tanis1 icin bu titreler kabul edilirken uzun yillar sonraki antikor
takiplerinde daha diistik titreler anlamli kabul edilmistir (16, 21, 57).

Bu sebeplerden dolay1 seroprevalans caligmalarinda, cogu yazar tarafindan
1/20 ve daha yiiksek titreler anlamli kabul edilir. Brucella spp., Escherichia coli
O:116 ve OI157, baz1 Salmonella serotipleri, Stenotrophomonas maltophilia,
Pseudomonas spp. Ve Yersinia enterocolitica serotip O:9’a karst olusan antikorlar
indirek immiinfloresan veya agliitinasyon testlerinde F.tularensis ile c¢apraz
reaksiyonlar verebilir (55, 56).

Bunlardan en ¢ok iizerinde durulan iilkemizde de endemik olarak goriilen
brusellozla ilgili antikorlardir. Tiirkiye’deki calismalarda sadece brusellozla ilgili
capraz reaksiyonlar degerlendirilmis, diger c¢apraz reaksiyonlarin {izerinde
durulmamustir (30, 31, 58).

Fazla sayida ornegin kolayca ve hizli ¢alisilabilmesi, uzun siire dnce olusan
antikorlarin tespitinde daha duyarli olmasi ve capraz reaksiyon olasiliginin daha
disik olmas1 gibi nedenlerden dolayr bazi arastiricilar yar1 saflastirilmis
lipopolisakkaritler ya da bakteriyel sonikatlar ile hazirlanan ELISA yonteminin daha
uygun oldugunu savunmaktadirlar (55-57).

Yapilan bir ¢alismada ELISA’nin duyarliligt %99 ve ozgiilligi %97.1,
Western blot testinin duyarlilig1 %100°e yakin ve 6zgiilliigii %99.6 olarak saptanmis
ve epidemiyolojik ¢alismalarda bu iki testin birlikte kullanilmasi 6nerilmistir (56).

Tularemili ¢ogu olguda IgG, IgA ve IgM antikorlar1 es zamanlh olarak
olustugundan ELISA testlerinde immunglobulin se¢iminin 6nemli olmadig1 ve her
izotipin de yliksek tan1 skoruna sahip oldugu belirtilmektedir. Bazen hastaligin erken
fazinda ELISA testi pozititken IgM antikorlarindaki yiikselmenin gecikmesinden
dolay1 mikroagliitinasyon testleri negatif olabilir (55).

Antikorlar, semptomlarin baslangicindan sonraki 6-10 giin i¢inde serumda
belirir ve 4-7 hafta i¢cinde tepe noktasina ulasir. Olgularin %89-95’inde iki hafta
sonra antikor olusurken, bazi vakalarda antikorlar 3.-4. haftalarda saptanabilir,
diizeylere ulagsmaktadir (55).

MAT testi ile temel olarak IgM smifi, daha az oranda ise IgG ve IgA
antikorlar1 saptanir. F.tularensis antikorlar1 uzun bir siire (8-25 yil) distik titrelerde

pozitif olarak kalir (55).
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Kiiltiir isleminin biyogiivenlik diizeyi-3 (BGD-3) laboratuvar ortamma ve
deneyimli personele ihtiya¢ duymasi nedeniyle, son yillarda klinik Orneklerde
bakteriye ait spesifik gen bolgelerinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
gosterilmesi 6nem kazanmistir (55).

Herhangi bir salgin varliginda; ayni risklere maruz kalan bireylerde tularemi
semptomlarinin  gelisip gelismedigi takibe alinmali; semptomatik bulunanlarin
ornekleri de laboratuvara gonderilmelidir (33).

1.10.3. Molekiiler Tani

Bakterinin virtilansinin yiiksek ve kiiltiirtin duyarliliginin diisilk olmas1
nedeniyle tanida hizli, duyarh ve giivenilir bir yontem gelistirme ¢abalar1 yogunluk
kazanmistir. Bunun sonucunda, idrar 6rnegi icin RNA hibridizasyon ve antijen
saptama testleri ile diger klinik 6rnekler i¢cin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),
direk immiinofloresan ve ELISA testleri gelistirilmistir. PCR, yara Orneklerinde
F.tularensis’in gosterilmesinde kiiltiirden daha duyarli (100 bakteriyi saptayabilir)
bulunmustur. Kiiltiir ve serolojisi negatif olan klinigi tularemiyle uyumlu sekiz
hastanin dordiinde F.tularensis DNA’s1 PCR ile gosterilmis ve hastalarin serumunda
heniiz antikor yanitmin saptanamadigi erken donemlerde bu yOntemin yararl
olabilecegi bildirilmistir (52).

Tularemi tanis1 i¢in deri testleri ve in vitro lenfosit stimiilasyon testleri de

tanimlanmistir (55).

1.11. Ayiric1 Tam

Lenfadenopatilerin patolojik incelemesi ile graniilomatdz inflamasyonun
saptanmast enfeksiydz olan ve olmayan hastaliklarla ayirici taniyr gerektirir.
Enfeksiydz olmayan nedenler arasinda sarkoidoz, yabanci cisim reaksiyonu,
kollajenozlar ve nedeni belli olmayan diger graniilomatdz hastaliklar sayilabilir.
Enfeksiy6z nedenler arasinda tiiberkiiloz, bruselloz, yersinyoz, salmonelloz, kedi
tirmig1 hastalig1 gibi bakteriyel hastaliklar, toksoplazmoz, laysmanyoz gibi paraziter
hastaliklar ve sporotrikoz, kandidoz gibi mantar hastaliklar1 yer alir. Serolojik
incelemeler, mikroskobi ve kiiltiirle bu hastaliklarin ve tulareminin tanisi konulabilir

(43).
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1.12. Ornek alinmasi
1.12.1. Bogaz siiriintiisii
Bir ekiivyon araciligiyla bademcikler ve farinksten siiriintii alinir. Pamuklu

silgi¢ yanak mukozasi ve dile dokundurulmamalidir (23, 33).

1.12.2. Goz
Alt g6z kapagi hafifce ¢ekilir ve igerisinden nemlendirilmis pamuklu silgi¢

yardimiyla 6rnek alinir.

1.12.3. Yara, iilser ya da akintih lezyon
Nemlendirilmis pamuklu ekiivyon yardimiyla (iilserin yayilan sinirindan)
ornek alinir ya da yaradan biyopsi yapilabilir. Silgicin yiizeyini kaplayacak kadar

Oornek alinmalidir.

1.12.4. Lenf bezi/yumusak doku aspirasyon ornegi

Deri iyot iceren dezenfektan ile 3 kez silinir, kurumasi beklenir. Ornek bir
enjektor araciligiyla aspirasyon seklinde alinir. Lenf bezinde siipiirasyon yoksa, lenf
nodu/yumusak doku i¢ine dnce enjektor araciliiyla 0.5-1 ml steril serum fizyolojik
enjekte edilir. Sonra aspirasyon yapilir. Alinacak 6rnegin miktar1 1 ml’den az

olmamalidir.

1.12.5. Solunum sistemi 6rnegi

Sabah, a¢ karma ve dis fir¢alama/agiz temizligini takiben, derin
Oksiiriik/indiiksiyon ile balgam 6rnegi alinmalidir. Alinacak 6rnek miktar1 en az 1-2
ml olmalidir. Alternatif olarak mide yikama suyu, endotrakeal aspirat ve

bronkoalveoler lavaj 6rnekleri alinabilir.

1.12.6. Serolojik incelemeler icin serum ornegi

Antikoagiilan icermeyen tiiplere 2-3 ml aliman kan 15-20 dakika bekledikten
sonra santrifiij edilir. Sekilli elemanlarindan ayrilan serum sizdirmaz, vida kapakl
bir tiipe aktarilir Agz1 pamuk, flaster gibi sizdirabilen materyalle kapatilmis tiiplere
aktarilmamalidir.

Bunlarin disinda gerek goriliirse, kemik iligi, karaciger ve dalak biyopsi
ornekleri alinabilir veya kan kiiltiirii yapilabilir. Deri iyot iceren dezenfektan ile 3

kez silinir, kurumasi beklenir.
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Steril sartlarda doku biyopsisi alinir. Alinacak 6rnek miktar1 2 gramdan az
olmamalidir. Tularemi tanis1 ve dogrulanmasinda kullanilan laboratuar yontemleri
Tablo 2.’de gosterilmistir.

Tablo 2. Tularemi tanis1 ve dogrulanmasinda kullanilan laboratuar yontemleri (2, 23,

33).

Materyal Inceleme yontemi

Bogaz siiriintiisii Kiiltiir, Direkt Floresan Antikor testi (DFA)

Lenf nodu aspirasyonu Kiltiir, DFA

Deri lezyonu, yara siiriintli 6rnegi Kiltiir, DFA

Doku biyopsi drnegi Kiltiir, DFA

Balgam Kiltiir, DFA

Mide yikama s1visi Kiltiir, DFA

Kan/Kemik iligi Kiiltiir, DFA

Otopsi materyali Kiltiir, DFA

Yukaridaki 6rnek tiirleri ve su 6rnegi Konvansiyonel (biyokimyasal) yontem ve PCR, Western-

Izolat Molekiiler tan1 ve Alttiir Tayini Blot

tyolat Antibiyotik Duyarlilik Testi (E-test yontemi; Diliisyon
Yontemleri)

Serum Serolojik Tan1 (Mikroagliitinasyon/Tiipagliitinasyon ELISA
IgM ve IgG) yontemleri

1.13. Bildirim (2, 23, 33)

Tularemi bildirimi zorunlu bir hastaliktir. Siiphelenilen biitiin vakalarin
arastirilip dogrulanmasi esastir. Vaka tanimlarina gore olasi ve kesin tularemi
vakalari, mevcut bildirim sistemimizde gecerli vaka bildirim formlariyla (Form 014,
Form 017C) Il Saglik Miidiirliigiine bildirilmelidir.

1.14. Koruyucu onlemler (2, 23, 33)

Tularemi insandan insana bulagsmaz. Akut donemde hastalardan orneklerin
almmasimda ve hasta cikartilarinin bertaraf edilmesinde standart kisisel koruyucu
onlemlerin alinmasi yeterlidir. Bu islemler esnasinda aerosolizasyon riski varsa
maske ve gozliik gibi kisisel koruyucu ekipmanlar mutlaka kullanilmadir.

1.15. Siirveyans

Tularemi hastaligma ait siirveyans verilerinden;

a) Salginin belirlenmesi, kaynagin ve biiyiikliigiiniin saptanmasinda,

b) Yiiksek riskli bolgelerin belirlenmesinde
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c¢) Alinan kontrol 6nlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesinde yararlanilir

1.16. Vaka algoritmasi

a) Klorlanmamis su kaynaklarmin igme suyu olarak kullanimi, enfekte
hayvanlar (tavsan, fare) ya da atiklariyla dogrudan temas varsa klinik 6rnek (bogaz
stirlintiisii, Lenf bezi aspirasyonu, serum vs.) alinmali ve tedaviye baslanmalidir

b) Tularemi ile ilgili riskli temas hikayesi ve beta laktam antibiyotiklere
cevap vermeyen ates, bogaz agrisi, farenjit, tonsillit ve/veya boyunda sislik (>1,5 cm
lenfadenopati) varsa kesin veya olasi tularemi vakas1 olarak degerlendirilmeli ve Il
Saglik Miidiirliigiine Form 014 ile bildirilmelidir.

¢) Lenf bezi siipliresyonu gelisirse cerrahi drenaj olarak lezyonun bosaltilmasi
gerekir.

d) Klinik 6rnekte kiiltiir pozitifligi, serumda 4 kat titre artisi, klinik 6rnekte
PCR pozitifligi, tek serum orneginde 1/160 ve tlizeri pozitiflik kesin tularemi vakasi
olarak degerlendirilmeli ve Il Saglik Miidiirliigiine Form 014 ile bildirilmelidir.

1.17. Tedavi (21,46)

Tularemi tedavisinde, aminoglikozid, tetrasiklin ve kinolon grubu
antibiyotikler kullanilmaktadir. Hastaligin erken doneminde baslanilan antibiyotik
tedavisi daha basarili olmaktadir. Tularemi vakalarinin tedavisinde aminoglikozidler
ilk segenektir. Bu amagla streptomisin veya gentamisin kullanilabilecek
antibiyotiklerdir. Alternatif tedavide siprofloksasin veya doksisiklin kullanilabilir (2).

Vakalarin agirligma gore antibiyotikler damar yolundan veya agizdan
verilebilir. Siprofloksasin, doksisiklin veya kloramfenikol ile parenteral olarak
baslanan tedavi, hastanin klinik durumunda goriilen diizelmeye paralel olarak oral
uygulamayla tamamlanabilir.

Cocuklarda streptomisin ve gentamisin F.tularensis’e bakterisidal etkili
aminoglikozitlerdir ve tedavide ilk secenek ilaclardir (3).

Hamilelere tedavi uygulanmadan 6nce ilaglarm yarar risk durumu goz oniinde
bulundurulmalidir. Hamilelerin tedavisinde siprofloksasin veya gentamisin bir
secenek olarak Onerilmektedir ancak; hamilelikte gentamisin ve siprofloksasin
uygulanmasit birgok iilkede ruhsath degildir. Agir seyreden olgularda (menenjit,

perikardit, pndmonik ve tifoidal form vb.) ve immiinsiipresiflerde kombinasyon
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tedavisi uygulanabilir, bu amagla aminoglikozid veya doksisiklin ile kinolonlar
kombine kullanilabilir (1).

Hastaligin erken doneminde baslanilan antibiyotik tedavisi daha basarili
olmaktadir. Tedaviye ge¢ baslanmasi durumunda iyilesme siiresi uzamaktadir.
Ikinci-iigiincii haftadan sonra tedaviye baslanan olgularda tedaviye ragmen lenf
bezlerinde siipiirasyon gelismekte ve cerrahi miidahale gereksinimi artmaktadir.
Tedavi siiresi bakterisit ilaglar (gentamisin, streptomisin, siprofloksasin) i¢in 10-14
giin, bakteriyostatik ilaglar (doksisiklin, kloramfenikol) i¢in 14-21 giindiir. Uygun
siire ve dozda tedavi verilmesine ragmen lenf nodu siipiirasyonu goriilebilir, lenf
bezlerinin kii¢lilmesi uzun zaman alabilir. Bu durum yeni bir tedavi verilmesi i¢in
endikasyon olusturmaz. Subklinik seyirli olgular hi¢ tedavi almadan iyilesebilirler.
(33)

Tularemi tedavisinde penisilin, sefalosporinler, makrolidler, rifampisin,
kotrimaksazol ve klindamisin onerilmemektedir (1, 21, 46).

Hastaligin bulagsma yollarina ait bir hususun varligi ile belirtilerin goriilmesi
halinde en yakim saglik kurulusuna miiracaat edilirse, hastalik antibiyotiklerle tedavi
edilebilmektedir. Ge¢ kalinmas1 durumunda antibiyotiklerin etkisi smirli olup cerrahi
girisim gerekebilmektedir. Ancak hastaligin bazi klinik sekillerinde oliimlerinde
goriilebilecegi unutulmamalidir (23, 33).

Streptomisin ~ ve  gentamisin  F.tularensis’e  bakterisidal  etkili
aminoglikozitlerdir ve tedavide ilk secenek ilaglardir (3).

Baz1 tularemi olgularinda siprofloksasin ve levofloksasinin basariyla
kullanildig1 bildirilmistir; ancak beta-laktamlar, makrolidler, linkozamidler ve
kotrimoksazollerin tularemi tedavisinde yeri yoktur (3,7).

Bir caligmada, seftriaksonun milkemmel in vitro minimal inhibitor
konsantrasyonlarina sahip olmasma ragmen, in vivo sonuclarla uyumsuz oldugu
rapor edilmistir (59).

Ayrica kloramfenikol ve tetrasiklin gibi bakteriyostatiklerle tedavi zorunlu
ise, tedavi siirelerinin 2-3 haftaya uzatilmasinin gerektigi ifade edilmektedir (3,7).
Ulkemizde Kasim-Arahk 2005 tarihlerinde Gerede’nin Yazikara ve Nuhdren
koylerindeki salginlar sirasinda (53, 60) birer hastanin servikal lenf bezi aspiratindan

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
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Laboratuvari’nda izole edilen iki F.tularensis susunun duyarlilik ¢alismasinda, disk
difiizyon testi ile ofloksasin, siprofloksasin, kloramfenikol, gentamisin, amikasin,
netilmisin, tobramisin, tetrasiklin, nitrofurantoin ve rifampisine 24 mm’den daha
fazla duyarlilik zonlar1 tesbit edilmistir. Beta-laktam antibiyotikler, eritromisin ve
ko-trimoksazol disklerinin etrafinda ise hi¢ duyarlilik zonu olugsmamustir. E-test ile
yapilan caligmada ise siprofloksasin, doksisiklin, rifampisin ve gentamisin i¢in 0.5
pg/ml’den daha diisiik, streptomisin i¢in 4 pg/ml minimal inbitdr konsantrasyonlari
tesbit edilmistir. Bursa’daki suslarin duyarhliklar: ile ilgili yayinlanmig bir veriye
ulasilamamustir. Ulkemizdeki olgularmn tedavisinde en ¢ok tercih edilen antibiyotikler
doksisiklin, streptomisin ve gentamisindir (31, 35, 43, 61)

1.18. Proflaksi ve immiinizasyon

F. tularensis biyolojik terorde kullanilabilecek bir ajan olarak A kategorisinde
yer almaktadir. Bu bakterinin biyoteror ajani olarak inhalasyon seklinde kullanilacagi
tahmin edilmektedir. Boyle bir durumda kitlesel tedavi ve proflaksi gereksinimi
olacagi unutulmamalidir. Profilaksinin siiresi 14 giindiir(1, 2).

F. tularensis ile laboratuvarda calisan personel canli ateniie asi ile asilanir.
Ast ile inkomplet koruma saglanabilir. Giinlimiizde FDA onay1 almis bir tularemi
asis1 mevcut degildir. Temas sonras1 proflaksi i¢in as1 onerilmemektedir (23, 33).

[k Trakya salgmindan sonraki dénemde hastaligin tedavisi ile ilgili
arastirmalar da yapilmistir. Trakya salgmindan elde edilen Giilhane susunun Berlin
38 ve Stockholm 4 susundan daha viriilan oldugu belirtilmistir. Tularemiye ¢ok
hassas oldugu bilinen beyaz farelerle yapilan bagisiklik olusturma calismalarinda
diistik viriilansh tularemi basili ile immiinize edilenlerin biri disinda hepsinin yiiksek
viriilansli suslara diren¢ gdsterdikleri bildirilmistir. Immiinize edilmeyenlerin ise
hepsi 6lmiistiir (67). Hazirlanan tularemi asis1 iki kisiye subkiitan olarak birer hafta
ara ile li¢ kez verilmis ve serokonversiyonun gelistigi (1/200-1/400) izlenmistir.
Kobaylarda yapilan ¢aligmalarda ise aktif immiinizasyon i¢in viriilans1 ¢ok diisiik
olan Berlin 38 susunun subkiitan olarak kullanilabilecegi belirtilmis, ancak pasif

immiinizasyon i¢in hazirlanan serumlar farelerde koruyucu bulunmamistir (62, 63).
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2. GEREC VE YONTEM

Hedef risk grubu olarak belirlenen avcilar, av hayvanlar1 ve {irtinleriyle
ugrasan gruba ait 60 kisiden, kontrol grubu olarak da 50 kisiden, bilgilendirilerek ve
izinleri alinarak, aseptik sartlara uygun sekilde genellikle sol, bazen de sag koldan,
enjektorle, yaklasik Scc vendz kan alindi. Bu kanlar enjektorden vakumlu jelli kan
alma tiiptine aktarildi. 5000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Bu
serumlar 1,5 cc’lik eppendorf tiiplere aktarildi ve calisilacagi giine kadar derin
dondurucuda, -20°C’de saklandi.

Kontrol grubuna ait serumlar Firat Universitesi Hastanesi Polikliniklerine
cesitli nedenlerle bagvuran, dykiilerinde tularemi agisindan risk faktorii bulunmayan
kisilerin ¢esitli tetkikler i¢in alinan kan Orneklerinden santrifiije edilerek ayrilan
serumlardan artan 1,5cc’lik kisminin eppendorf tiiplere alinmasiyla elde edildi. Bu
serumlar da ¢alisilacagi giine kadar derin dondurucuda -20°C’de saklandu.

Caligma giinii, serumlar derin dondurucudan ¢ikarilarak oda 1sisinda kendi
kendilerine ¢oziilmeleri beklendi. Coziilen serumlardan mikroagliitinasyon yontemi
kullanilarak tularemi i¢in Ig G antikoru arand1. Mikroagliitinasyon testi, {izerinde her
hasta serumu i¢in toplam 8 adet ¢ukurcuk bulunan V pleytler kullanilarak yapildi. V
pleytlerde toplam 12 hasta i¢in 96 ¢ukurcuk bulunmaktadir (Sekil 11).

Sekil 11. Mikroagliitinasyon testi i¢in kullanilan mikropleyt. Toplam 12 kisilik test
icerir (1).
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Ik cukurcuga 45ul, sonraki 6 ¢ukura 25ul serum fizyolojik konuldu.
Sekizinci ¢ukura pozitif kontrol i¢in tularemi antikoru pozitif oldugu bilinen 25ul
serum serum konuldu. Ik ¢ukura 5pl hasta serumu eklendi. Boylelikle hasta
srtumunun 1/10’luk diliisyonu elde edilmis oldu. Pipetle karistirildiktan sonra ilk
cukurdan 2. cukura 25ul hasta serumu aktarildi. Bu sekilde 2. cukuda 1/10’luk
diliisyon tekrar yar1 yariya diliie edilerek 1/20’lik yeni diliisyon elde edilmis oldu.
Benzer sekilde 2, 3, 4 ve 5. cukurlardan 25ul alinarak bir sonraki ¢ukura aktarilip 3.
cukurda 1/40, 4. ¢ukurda 1/80, 5. cukurda 1/160 ve 6. cukurda 1/320’lik diliisyonlar
elde edinceye kadar serum diliisyonlarina devam edildi. Altinct c¢ukurdaki
dilisyondan sonra 25ul serum atildi. Yedinci ¢ukura negatif kontrol i¢in hasta
serumu konulmadi. Tiim sekiz ¢ukura 25ul boyanmis tularemi febril antijeni eklendi.
Pleytin {lizerini kaplayacak sekilde parafilm ile ortiildii. Anijen antikor birlesmesi i¢in
gerekli siire ve ortamu olusturmak iizere 37°C’lik etiivde bir gece enkiibe edildi.
Daha sonra degerlendirmeye alinan diliisyonlardan 1/320 de pozitif olan 2 tanesi yeni
bir pleytte 1/640, 1/1280, 1/2560, 1/5120, 1/10240 ve 1/20480 seklinde tekrar diliie
edilerek 1 gece daha enkiibe edildi ve yeniden degerlendirildi. Bu serumlarda en son
1/2560°da pozitiflik saptand.

2.1. Mikroagliitinasyon testi degerlendirilmesi

a) Dipteki diigme seklinde ¢okmeler negatif olarak degerlendirildi.

b) Dipte diigme seklinde ¢okme olmadan mat ve yaygin bir hiicre birikimi
goriintiisii olanlar pozitif olarak degerlendirildi.

¢) 1/80 ve tizerindeki titrelerdeki pozitiflik anlamli kabul edildi.

2.2. Istatiksel Analizler

Veriler SPSS for Windows (versionl1.0) paket programi kullanilarak
bilgisayar ortamina aktarildi. Ortalama degerler aritmetik ortalama + standart sapma
olarak gosterildi. Sayisal olmayan veriler ise % olarak ifade edildi ve istatistiksel

degerlendirilmesi’ ki kare’ testi ile yapild1.
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3. BULGULAR

Bu calismada risk grubu olarak avcilar, av hayvanlar1 ve {iriinleriyle ugrasan
kisilerde tularemi pozitifligini arastirmak amaciyla bir alan taramasi yapilmistir. Risk
grubuna ait 60 kisiden 25’1 Elazi§ Avcilar derneginde kayitlari1 olan ve yilin belli
zamanlarinda avcilik isiyle ugrasan kisilerdi. Geri kalan 35 kisi ise her ne kadar
avcilar dernegine kayitli degilseler de av hayvanlarmin bol bulundugu kdylerde
yasayan ve vakitlerinin biiylik boliimiinde avcilik yapan kisilerle, bunlarin et ve deri
gibi Uriinleriyle ugrasan yakinlarindan olugsmaktaydi. Risk grubunun yasadigi koyler
ise Elaz1g’in Maden il¢esine baglh Tekevler Koyii ve ¢evresiyle Elazig’a yakin olan,
fakat ¢evre illere bagli olan Karinca, Gékdere, Ziiver, Hor ve Erkek isimli koylerdi.

Risk grubuna dahil kisilerin yasadiklar1 yerlere gore dagilimi Tablo 3’°de,

yas, cinsiyete gore dagilimi ise Tablo 4.’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Risk grubuna dahil kisilerin yasadiklar1 yerlere gore dagilimi (n=60)

Yerlesim yeri N %

Elazig merkez 22 %36.6
Tekevler 12 %20.0
Karinca 6 %10
Gokdere 4 %6.6
Ziiver 9 %15.0

Hor 7 11.6

Toplam 60 100

Tablo 4. Risk grubuna dahil kisilerin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Yas Erkek(n=40) Kadin(n=20) Toplam(n=60)
20-29 7 (%17.5) 2 (%10.0) 9 (%15.0)
30-39 12 (%30.0) 7 (%35.0) 19 (%31.6)
40-49 15 (%37.5) 8 (9%40.0) 23 (%38.3)
50-59 5 (%12.5) 2 (%10.0) 7 (%11.6)

60+ 1 (%2.5) 1 (%5.0) 2 (%3.3)
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Risk grubuna dahil olan toplam 60 ve kontrol grubu olarak da 50 kisiye ait
serumlardan mikroagliitinasyon yoéntemi kullanilarak yapilan tularemiye ait ig G
antikoru aranmasi ¢alismasinda risk grubuna ait serumlardan 2 tanesinde 1/2560
titrede pozitiflik saptandi. Kontrol grubuna ait serumlarda pozitiflik saptanmadi. Bu

bulgulara gore pozitiflik oran1 % 3.3 olarak belirlendi.
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4. TARTISMA

Tularemi, gram negatif kiiciik bir kokobasil olan Francisella tularensis’in
etken oldugu zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. Francisella tularensis esas olarak
kemiriciler basta olmak iizere hayvanlarda hastaliga neden olan bir patojendir. Ancak
bazen insanlara da bulasarak degisik klinik tablolara yol agabilir.

Tularemi, Kuzey Amerika, Avrupa (6zellikle Orta ve Kuzey Avrupa iilkeleri),
Cin ve Japonya’y1 i¢ine alan genis bir kusakta genellikle sporadik olgular seklinde ve
zaman zaman da kiiciik salgmlar seklinde goriilmektedir.

Enfektif dozunun c¢ok diisiik olmasi (inhalasyonla almman 10 bakteri
enfeksiyon olusturabilir), viriilansinin ve mortalite oraninin yiiksek olmasi1 gibi
ozellikleri nedeniyle F.tularensis 1950’11 yillarda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
ve eski Sovyetler Birligi tarafindan biyolojik silah programlarina dahil edilmistir
(3-5).

Tularemi, “Francis hastaligi, Ohara hastaligi, tavsan ates-vebasi, at sinegi
atesi, Sibirya iilseri ve aver hastaligr” gibi degisik isimlerle anmilmaktadir. Ulkemizde
son yillarda hastaligin daha Onceden tanimlandigi Trakya, Marmara ve Bati
Karadeniz Bolgelerinin diginda bir¢ok bolgede tanimlanmasi ve su kaynakli kiigiik
salgmlarin goriilmesi tulareminin énemli bir toplum saglig1 sorunu haline gelmesine
sebep olmustur.

Tularemi, bir¢ok tilkede bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer almamasi,
hastaligin yeterince taninmamasi ve bu nedenle siklikla gozden kagirilmasi, vakalarin
bir boliimiiniin rapor edilmemesi, 6zellikle ¢ocuklar ve yetigskinlerde klinisyen
tarafindan kolayca tanimlanamayan 1ilimli enfeksiyon formunun goriilebilmesi veya
asemptomatik seyretmesi gibi nedenlerle tularemi insidansimin belirlenmesinde bazi
giicliikler yasanmaktadir. Sayilan bu faktorler nedeniyle diinyadaki tularemi insidansi
tam olarak bilinmemektedir (64). Tularemi ABD’de Ortabat1 Bolgesi ve daglk
yerlerde endemik olarak goriilmekte olup; 1950°den 6nce her yil yiizlerce vaka
bildirilirken, 1965 yilindan itibaren vaka sayisinda belirgin bir azalma olmustur (64).
Giliniimiizde yilda yaklagik 100-200 vaka bildirilmektedir (insidans: 0.15/100.000).
(64)

Japonya’da ise 1924-1987 yillar1 arasinda toplam 1335 vaka saptanmustir.

Son yillarda iklim degisikliklerine paralel olarak rezervuar ve vektor popiilasyonu ve
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dagilimindaki degisiklikler, savas ve gocler nedeniyle uygun olmayan yasam
kosullarma bagl olarak diinyada tularemi epidemiyolojisi belirgin bir sekilde
degismis, vaka sayilarinda 6nemli artiglar izlenmistir.(65,66) Ornegin; Kosova’da
savas sonras1t 2000 ve 2003 yilinda 300°den fazla vakanin bildirildigi iki tularemi
salgmi goriilmiistiir (9, 64).

Tularemi Tiirkiye’de ilk defa 1936 yilinda Trakya’da saptanmistir (68). Dirik
(37). 1937°de Konya, 1938’te Dogu Anadolu’da olgular bulundugundan bahsetmis
ve 1938 yilinda Tatvan’in Resadiye Kdyiin’de besi ¢ocuk toplam alt1 kisiyi etkileyen
tularemi salgin1 bildirmistir. Yazar salgmin tavsan eti yenmesine bagli oldugunu
digiinmiistiir. Trakya’daki ilk salgindan dokuz yil sonra Liileburgaz’da salgin
tekrarlamistir (38).

Olgularin ve salginlarin bildirildigi yerlerine bakildiginda, Karadeniz Bolgesi
tulareminin en ¢ok saptandigi bolge olarak dikkati cekmektedir. Daglik ve ormanlik
alanlar, yagish mevsimler gibi cografi ozellikler ve yayla kiiltiirii, dag cilegi,
bogiirtlen, mantar gibi dogadan toplanan besinlerle beslenme gibi sosyal yasami
acisindan bundan sonra da ayn1 bolge yeni tularemi salginlarina adaydir.

Tiirkiye’deki en biiyiik tularemi salgmi Ibrahim Etem Utku tarafindan
bildirilmistir. Antalya Bademagaci1 Koyii’'nde 1953 Ocak-Eyliil arasinda meydana
gelen salgindan yerel saglik kuruluslarma gore 154, arastirmaciya gore 300’e yakin
olgunun salgindan etkilendigi belirlenmistir (39). Utku, salgina tavsan ve sicanlarin
suyu kirletmesinin ve bu sularm tiiketilmesinin neden olabilecegini diisiinmiis ancak
sularda etken varligini1 gésterememistir.

1953’ten sonra 1988 yilina kadar baska tularemi olgular1 bildirilmezken 1988
yilinda Bursa’nin Karacabey il¢esinde bir¢ok koyii etkileyen ve iki aylik bir siirede
sonen 64 kisilik yeni bir salgin ortaya ¢ikmistir (30, 69). Koyliilerden alinan bilgilere
gore salgin doneminde farelerde bir artis oldugu belirlenmis ve salginin farelerin
kirlettigi sularla olabilecegi diistiniilmiistiir (30).

1988 yilindan bu yana Bursa Bolgesi’de tularemi olgular1 sporadik olarak
bildirilmeye devam etmistir (34).

1997 yilmin Kasim-Aralik aylarinda Ankara’nin Ayas ilgesine bagli
Yagmurdere Koyii’'nde su kaynakli oldugu diisiiniilen ve 16 kisiyi etkileyen bir
salgin bildirilmistir (70). Diizce-Akg¢akoca’da 2000 yilinda 22 hastanin saptandigi bir
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salgindan sonra 2005 yilinda dnceki kdylere komsu baska bir kdyde 11 olgunun
eklenmesiyle Diizce salginlarindan toplam 33 kisi etkilenmistir (71).

2001 yilinda ise Bolu’nun Gerede Ilgesi’nin Yazikara Koyii'nde 21 kisinin
etkilendigi ve yine su kaynakli oldugu diisiiniilen bir salgin patlak vermistir (31). Ik
olgulardan birka¢ ay sonra dort olgunun daha eklendigi bu salgin sondiikten bes yil
sonra ayni kdyde ve yakin bir kdyde (Nuhoren) yeni tularemi salginlar: bildirilmistir
(53, 60).

Daha sonra salgin yine Karadeniz Boélgesi’nde Zonguldak, Bartin ve
Kastamonu’da 2004 ve 2005 yillarinda meydana gelmis ve 61 kisiyi etkilemistir
(16,46). Ulkemizden bildirilen son salgm 250 kisinin etkilendigi Kocaeli’nin Gélciik
Bolgesi’ndedir (40, 41).

Uludag Universitesi’ne degisik illerimizden tularemi mikroagliitinasyon testi
icin gonderilen serum Ornekleri arasinda Bilecik’ten 21 (Mart 1998), Samsun-
Havza’dan 34 (Aralik 1999), Yalova’dan 22 (Nisan 2000), Sinop-Yesilyurt’tan 27
(Ekim 2000) olguda pozitiflik saptanmistir (48). Yaynlanmis sporadik olgu
sunumlar1 da vardir (60, 72-75).

Daha o6nceden bildirimi zorunlu olmayan tularemi olgularinin 2005 yilinda
bildirimi zorunlu bulasic1 hastaliklar (Grup C) icine alinmasiyla daha saglikli veriler
alma olanagi elde edilmistir. Bu uygulamadan sonra alman 2005 yilina ait verilere
gore Kocaeli’de 136, Samsun’da 51, Konya’da 45, Sinop’ta 43, Corum’da 34,
Balikesir ve Kastamonu’da 25’er, Amasya’da 23, Sakarya’da 16, Bartin’da sekiz,
Diizce ve Edirne’de yediser, Bolu ve Bursa’da iicer ve Cankiri, Istanbul, Kayseri,
Van ve Kirikkale’de birer olmak {izere toplam 431 kesin tularemi olgusu
bildirilmistir (23).

Olgularin ve salgmlarin bildirildigi yerlere bakildiginda, Karadeniz Bolgesi
tulareminin en ¢ok saptandigi bolge olarak dikkati cekmektedir. Daglik ve ormanlik
alanlar, yagish mevsimler gibi cografi ozellikler ve yayla kiiltiirii, dag cilegi,
bogiirtlen, mantar gibi dogadan toplanan besinlerle beslenme gibi sosyal yasami
acisindan bundan sonra da ayn1 bolge yeni tularemi salginlarina adaydir.

Tirkiye’de tularemi seroprevalansi ile 1lgili caligmalar ilk olarak 1988 yilinda
Bursa Bolgesi’nde ¢ikan salgindan sonra yapilmis ve incelenen 393 serum 0rneginin

%20.9’unda tularemi antikorlar1 saptanmistir (30).
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Sonraki caligmada Bolu-Gerede-Yazikara Koyii’ndeki salgin sirasinda tiim
koyliilerin (108 kisi) serumlar1 incelenmis ve seroprevalansm %16.7 oldugu
hesaplanmistir14. Edirne-Lalapasa-Demirkdy’de 2005 yilinda ¢ikan salgin sirasinda
400 koyliiniin 266°s1 ve koydeki ilkogretim okuluna devam eden g¢evre kdylerden
124 6grencinin serolojik incelemesinde toplam 390 kisinin %2.6’sinda seropozitiflik
bildirilmistir (32).

Tiirkiye’de seroprevalans ¢aligmalar1 2006 yilina gelinceye kadar hep salgin
bolgesi ve yakin cevresiyle ilgili yapilmis, daha genis bdlgeleri temsil eden
seroprevalans ¢aligmalar1 yapilmamistir. 2006 yilinda Kiling (33) tarafindan yapilan
bir ¢aligmada, Trakya Bdlgesi’nde (Edirne, Kirklareli ve Tekirdag illerinin 90
koylinde) 1782 kisinin besinde (%0.3) 1/20-1/160 arasinda degisen titrelerde
tularemi antikorlar1 saptanmistir. Bu durum Trakya Bolgesi’'nde etkenin hala var
oldugunu diistindiirmektedir (1).

Tulareminin Tiirkiye’de ilk teshisini Corlu Askeri Hastane’sinden Dr. Omer
Bican, Dr. Irfan Titiz ve Dr. Mustafa Fevzi Kurtaran, Istanbul Giilhane
Hastanesi’nden Prof. Dr. Kemal Hiiseyin Plevnelioglu koymustur (44, 68).

IIk tularemi olgular1 Haziran 1936’da Liileburgaz Askeri Hastanesi’nde
askerlerde ve Silivri, Catalca ve Tekirdag koylerinden sporadik olgu olarak
saptanmistir. Eyliil 1936 tarihinde bolgeye giden arastirma ekibi 133’i asker, 17’si
Liileburgaz Turgutbey Koyii’nden sivil halktan olmak tizere 150 kisinin salgindan
etkilendigini belirlemislerdir (44).

Onceki salginlar srrasinda gecmise yonelik sorgulamada 1935 yazinda
Liileburgaz’da lenf bezi sisligi olan 26 siipheli asker oldugu bilgisi lizerine askerligi
biten bes askerin memleketlerinden alinip gonderilen serumlarinda da seroloji pozitif
saptanmistir (44).

Dr. Talat Vasfi Oz (76) tulareminin Trakya’da daha o6nceki yillarda da var
oldugunu koyliilerin ifadesinden belirlemis, hatta bazi kdylerde koyliilerin hastaliga
“top hastaligi, sis hastali§i, piring hastaligr” isimlerini verdiklerini ifade etmistir.
Ayni aragtirmact 1930°da hastalanan iki olguda nedbe izi saptamis ve serolojik
olarak olgunun tularemi gecirdigini kanitlamistir. Bir olgunun 1928’te hastaligi
gecirdigini 6grenmis, bu olguda seropozitiflik ve nedbe izinin tesbit edildigini

belirtmistir. Hatta 1924°te serolojisi 1/20 dillisyonda pozitif olan ve tularemi klinigi
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tarif eden bir kiginin saptanmasiyla tulareminin ¢ok daha eskiden beri Trakya
Bolgesi’nde var oldugunu ifade etmistir (76).

Liileburgaz’da 1945°te ikinci bir tularemi salgini olmustur (38). Olgularin
tanis1 yine Corlu Askeri Hastanesi’nde konmustur. Salgindan Liileburgaz
garnizonuna ait 15 asker ve sivil halktan ii¢ kisi etkilenmistir. Altmis y1l boyunca
Trakya Bolgesi’nden tularemi olgusu bildirilmezken Subat 2005’te Edirne’nin
Bulgaristan sinirma yakin ilgesi olan Lalapasa’nin bir kdylinde (Demirkdy) 10
kisinin etkilendigi kiiclik bir salgin bildirilmistir. Etraftaki koylerde olgularin
olmadig1 6grenilmistir. Tam1 bir olguda hem serolojik hem de TagMan-PCR ile
digerlerinde tularemi mikroagliitinasyon testi ile konmustur (5, 43).

Ik tularemi salginindan etkilenen koyliilerde yabani tavsan avlama ve
ylizmenin bulagmada risk faktorleri olabilecegi, ancak askerlerin hayvanlarla temas
oykiisiiniin bulunmadig: belirtilmistir. Hastaligin ilk haftasinda hastalarin ytizlerinde
bocek sokma izlerinin bulunmasi gozlemine dayanarak askerlere hastaligin
bulagmasinda kene ve sokucu sineklerin roliiniin olabilecegi ifade edilmistir (44).

Salgin bolgesindeki yerlesim yerlerinden gegen Kaynarca Deresi’nin de
kaynak olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ikinci salginda da olgularin Kaynarca Deresi ile
temasinin oldugu belirlenmistir (38).

Talat Vasfi Oz (76) yapmis oldugu genis kapsamli incelemede, Kirklareli ve
Tekirdag’a bagli 34 koy ile birlikte Liileburgaz’da olgular tesbit etmistir.

Bulas yollar1 ile ilgili arastirmalarda hastaligin dere koylerinde ortaya
ctkmasi, sulu senelerde kurak senelere gore fazla olmasi, 6zellikle piring tarlalarinda
calisanlarda, dere ve ark sular1 igenlerde ve bu sularda yikananlarda goriilmesinden
dolay1 hastalik kaynagnin sular olabilecegi lizerinde durulmustur.

Oz (76) koyliilerin anlattid1 bir olaym bu goriisiinii destekledigini belirtmistir:
“Olgularin biri arktan su igmekle hastalifa yakalanmayacagini iddia edip su i¢cmis,
iki giin sonra bademcik iltihabmi takiben besinci giinde lenf bezi biiylimiis ve
sonrasinda abselesmis, serolojisi de pozitif olarak bulunmustur. Bu olgunun ii¢ oglu
da arktan su icerek hastalanmistir.” Turgutbey ve Yenitash dere suyunun igirildigi
fareler hastalanarak 6lmiis ve otopside tularemi bulgular1 saptanmistir. Dere suyunun
enjeksiyonundan sonra Olen farenin karacigerini yiyerek dlen bir farenin kanindan

etken izole edilmistir (1).
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Hamzabey Deresi ve Ceylankdy suyundan da bakteri izole edilerek sularin
kaynak olabilecegi kanitlanmustir (76).

Oz (55) sularm hastalik etkeniyle kontamine olmasinda da fareleri
suclamigtir. Liileburgaz’da 1930 ve 1936 yillarinda kemiricilerde ve ozellikle su
siganlarinda 6liimlerin hissedilir derecede artmasindan sonra tularemi salginlari tesbit
edilmistir. Daha sonraki yillarda kemiricilerin azalmasi ve piring ekiminin
yasaklanmasiyla olgular da azalmistir (38).

Talat Vasfi Oz (76) farelerle ilgili siiphelerini bir hastadan aldig1 6ykiiye
dayanarak yazisinda soyle agiklamaktadir: “Halil Ibrahim tiilareminin kdylerinde
1934’te basladigini, bes alt1 kisiyi 6ldirdiigiinii ve teshis ve tedavisinden aciz
kalindigin1 yana yakila anlattiktan sonra kendi hastaligmnin baslayisini sdyle izah
ediyordu. Bostan bozumunda kavunlar1 evine tasiyip asiyor. Bir giin bu kavunlarin
bir¢oklarini farelerin oydugunu goriiyor. Sekiz niifustan ibaret efradi ailesinin bunlar1
yemediklerini, kendisinin acidigindan atamadigini ve yedikten bir kag giin sonra sag
taraf miiltekayi sefetanda bir yara ¢ikardigini, arkasindan ates geldigini, agir bir
sekilde yatakta yattigin1 ve —buccinateur- sag miibevvika bezinin sistigini ve bunu
cenealtr bezlerinin takip ettigini anlatiyordu. Sisler {i¢ ay kadar devam ediyor,
deliniyor, akiyor ve kapaniyor” (76).

Demirkdy salgininda da farelerin ve sularm kaynak olabilecegi
diistiniilmiistiir. Salgmmdan 6nceki yaz mevsiminde tiim Trakya Bdlgesi’nde tarla
farelerinde ¢ok biiyiik bir artis olmustur. Farelerle miicadele icin ilagclamalar yapilmis
ve kis aylarima kadar sorun devam etmistir. Bol yagisli bir sonbahar ve kis
mevsiminden sonra salgm patlak vermistir. Koyliiler sebeke suyundan ¢ok, i¢iminin
glizel oldugunu disiindiikleri koy i¢indeki {i¢ kaynak suyunu igtiklerini
belirtmiglerdir. Hatta Edirne Merkez’de oturan kdyliiler bile igme sularmi bu kaynak
sularindan getirtmekte olup bunlardan birinde de olgularla ayn1 donemde tularemi
tesbit edilmistir. Koyliilerden sebeke suyunun 2-3 ayda bir klorlandig1 6grenilmistir.
Sularm bakteriyolojik incelemesinde tiimiinde sagliga zararli sayida koliform basil
saptanmistir. Kaynak sularinin birinde PCR ile pozitiflik saptanmis, bir diger kaynak
suyu kullaniminin ise hastalik riskini iki kattan fazla artirdig1 hesaplanmistir. Alinan

bogaz, lenf aspirasyonu ve su orneklerinde etken iiretilememistir (35).
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Demirkdy’deki evcil hayvanlardaki hastalik arastirmalarinda 27 Angora
Tavsant’nin birinde, 27 sigirm 19’unda 1/20-1/80 diliisyonlarda tularemi antikorlar1
tesbit edilmis, ancak 18 koyunun higbirinde antikor saptanmamistir. Koy i¢indeki
tavsan ciftliginde bazi tavsanlarin hastalanarak 6ldiigiiniin 6grenilmesi lizerine Glen
bir tavsandan alinan karaciger ve dalak Orneklerinin kiltiirlerinden etken
iiretilememistir. Olii olarak yakalanan sekiz ev faresinde (Rattus rattus) de etken
iretilememistir (35).

Kulak-Burun-Bogaz kliniklerine boyunda kitle yakmmasiyla bagvuran
hastalarda ayirici taniy1 yapabilmek ¢cok 6nem tasimaktadir. Bu olgularda; metastaz,
ist solunum yolu infeksiyonlari, konjenital hastaliklar, tiiberkiiloz ve primer
neoplazmlar ilk siralarda akla gelirken, epidemiyolojik veriler yoksa tularemi pek
akla gelmemektedir (49, 50).

Ust solunum yolu yakmmalar: ile basvuran olgularda siklikla ilk segenek
antibiyotik olarak betalaktam antibiyotikler tercih edilmektedir. F.tularensis beta-
laktam antibiyotiklere diren¢lidir ve bu olgularin bagvuru 6ncesinde betalaktam
antibiyotikle tedavi edilmeleri silireci kroniklesmeye gotiirmekte ve taniyi
geciktirmektedir. Benzer yakinmalari, Brusellosiz vakalar1 da taklit edebilir ve iki
organizmaya ait antikorlar arasinda ¢apraz etkilesim de olabilme Cerrahi eksizyon
yapilan olgularda, spesimenlerin kronik graniilomatoz iltithap olarak rapor edilmesi
hastalarin tiiberkiiloz yoniinden tetkik ve tedavi edilmesine yol agmaktadir.
Tiberkiilozda graniilomatéz iltihap kazeifikasyon nekrozu gdstermesine ragmen,
tularemi olgular1 zaman zaman tiiberkiiloz tanis1 almaktadir. Tiberkiiloz tedavisi
alan olgularda streptomisin kullanilmasi, eger tedaviye erken baslanilmissa,
hastalarin bir kisminda tedaviye yanit alinmasina neden olabilir. Baz1 olgularda,
erken tan1 ve tedaviye ragmen Kkitlenin gerilememesi, kozmetik yonden cerrahi
girisim gerekliligini ortaya koymaktadir (2, 23, 33)

Goriildiigi tizere Diinya’nin ve yurdun dort bir tarafindan tularemiyle ilgili
salginlar ve sporadik vakalar bildirildigi halde tularemi i¢in her tiirli risk faktorii
tastyan sehrimiz Elazig ve cevresindeki illerde elle tutulur bir ¢calisma yapilmadigi
icin herhangi bir bildirime rastlanmamistir. Bu nedenle belki de ¢esitli enfeksiyon
hastaliklar1 nedeniyle tedavi edilen bir kisim hasta aslinda tularemi olmus olabilir ve

ayirict tanida diisiiniilmemis olabilir. Ozellikle solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
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gereksiz antibiyotik kullanimi; tedavi siiresini, maliyetini ve isgilicii kayiplarini
arttrmis olabilir. Dahas1 bu durum hastaliin mortalite ve morbiditesini arttirmis
olabilir. Bu ¢alisma bdlgede yapilan ilk semi-Tularemi ¢caligmasidir.

Bu calismada avcilarda tularemi seropozitifligi % 3.3 olarak tespit edilmistir.
Ulkemizde, daha 6nce de, Bursa, Gerede ve Trakya bolgesinde epidemiler yapan
tularemi, yakin bir gelecekte bolgemizde de ciddi saglik sorunlarina yol agabilir. Bu
nedenle iist solunum yolu infeksiyonu ve boyunda kitle Oykiisii ile basvuran
hastalarda tularemi ayirici tanida mutlaka akilda tutulmalidir. Ayrica bu ¢alismanin
sonuglarina gore Elazig ve g¢evre illerde daha kapsamli bir seroprevalans ¢alismasi

yapilmasinin zorunlu hale geldigi goriilmiistiir.
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