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TRAKYA BOLGESININ KOYLERINDE TULAREMI
SEROPREVALANSININ ARASTIRILMASI

INVESTIGATION OF TULAREMIA SEROPREVALENCE IN THE
RURAL AREA OF THRACE REGION IN TURKEY
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OZET: Tiirkiye'de bildirilen ilk tularemi epidemisi 1936 yilinda Lilleburgaz’da,
ikinci epidemi 1945 yilinda yine Luleburgaz’da ortaya ¢ikmistir. Daha sonra uzun
yillar Trakya Bolgesi’nden herhangi bir olgu bildiriimemis, ancak 2005 yilinda
Edirne’nin bir kdylinde bir tularemi salgini daha goéralmusttr. Bu veriler etken
olan Francisella tularensis’in Trakya bdlgesinde bulundugunu ifade etmekte ve
bdlgemizde genis capta bir seroepidemiyolojik ¢alismanin yapiimasini gerekli
kiimaktadir. Bu calismada, Trakya bdlgesinde yer alan Edirne, Kirklareli ve Tekirdag
illerine bagl kdylerden “otuz kiime” ydntemiyle belirlenen 90 kdyde yasayan
1782 kiside F.tularensis antikor varh@inin arastinimasi amaclanmistir. Calismaya
gonullulik esasina goére dahil edilen bireylerin (%74.3’U erkek; yas ortalamasi
46 yil; yas araligi: 6-92 yil) demografik &zellikleri ve olasi riskli davranislari bir
anket formuna kaydedilmigtir. Calismamizda, mikroaglUtinasyon testi ile aragtirilan
F.tularensis antikorlari, timu erigkin erkek olan (yas araligi: 22-74 yil) bes kiside
(%0.3) 1/20-1/160 arasinda degisen titrelerde pozitif bulunmustur. Seropozitif
bireylerin Ggunun Kirklareli’nin iki kdylnde yasadig, birer olgunun ise Tekirdag ve
Edirne iline bagl kdylerde yasadiklari izlenmistir. Tularemi antikorlan saptananlarin
Ucinde Rose-Bengal testinin de pozitif bulunmasi, capraz reaksiyon olasiigini
dusundirmus ve bu kisiler bruselloz yoninden sorgulanmak Uzere takibe
alinmiglardir. Yapilan degerlendirmede, erkek cinsiyet, hayvancilikla ugrasma ve
kene Isingina maruziyet, risk faktorleri olarak belirlenmigtir. Bu calisma ile Trakya
Bolgesi'nde F.tularensis varligiyla ilgili veriler elde edilmis olup, bu bdlgedeki
saglik personelinin ve halkin egitimiyle ilgili calismalarin baslatimasinin, olasi
salginlarin énlenmesinde gerekli oldugu kanisina variimistir.
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Anahtar sézcukler: Francisella tularensis, tularemi, seroprevalans, Trakya
Bélgesi.

ABSTRACT: The first published tularemia epidemic in Turkey had been
reported in 1936 from Luleburgaz (located in European part-Thrace region- of
Turkey), and the second was in 1945 again in the same province. Following a
long period of time without any tularemia report from Thrace region, in 2005
another epidemic occurred in a village of Edirne, another province located
in the same region. Since there is presumptive evidence of circulation of the
infectious agent, Francisella tularensis in Thrace region of Turkey, a large
scale seroepidemiological study is needed. In this study, the presence of
antibodies against F.tularensis in 1782 subjects, choosen by “thirty cluster”
method, inhabiting in 90 different villages of Edirne, Kirklareli, and Tekirdag
provinces in Thrace Region, were investigated. The subjects were included to
the study on the basis of volunteering (74.3% were male; mean age: 46 years;
age range: 6-92 years) and demographical characteristics and their possible
risky behaviours were recorded in a questionnaire form. Antibodies specific
for F.tularensis were screened by microagglutination test, and were found
positive in five (0.3%) of the subjects between the titers of 1/20- 1/160. All of
the seropositive subjects were adult males (ages between 22-74 years); three
were living in the two villages of Kirklareli, while the others were from the
villages of Tekirdag and Edirne. Rose Bengal test was also found positive in
three of the seropositive subjects, and with the thought of a probable cross
reaction they were taken into an advanced investigation for brucellosis. The
risk evaluation revealed that male gender, being together with livestock and
exposure to ticks were the major risk factors. Since the data of this study
indicated that F.tularensis is in circulation in Thrace Region, the educational
programmes for both the healthcare workers and inhabitants of this region
should be attempted for the prevention of a possible epidemic.

Key words: Epidemiology, Francisella tularensis, tularemia, prevalance,
serology, Thrace Region

GIRIS
Turkiye'de bakteriyolojik ve serolojik olarak kanitlanmis ve yayinlanmig
ilk tularemi epidemisi 1936 yilinda Luleburgaz askeri garnizonunda ortaya
cikmistir'. 1945 yilinda Luleburgaz’'da ikinci bir epidemi yasanmigtir2. Bu tarihten
sonra 2005 yilina kadar Trakya Bélgesi’nden herhangi bir tularemi olgusunun

bildirilmemis olmasi, hastaligin bu bolgede ortadan kalkmasina ya da enfekte
kisilerde taninin konulamamasina/dogrulanamamasina bagl olabilir.

2005 yili basinda Edirne-Lalapasa-Demirkdy’de saptanan tularemi
salgini, etkenin bélgemizde bulundugunu, eski salgin bélgelerinde ve Trakya
Bolgesi'nin diger yerlesim yerlerinde de varhi@inin arastirilmasini gerekli
kilmaktadir®. Bu calisma ile Trakya Bdlgesi’nin kdylerinde yasayan kisilerde
tularemi seropozitifliginin arastirimasi ve seropozitif kisilerdeki risk faktorlerinin
belirlenmesi amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Orneklem Secimi: Trakya Bélgesi (Edirne, Kirklareli, Tekirdag illeri)’nin
kdylerinde 2000 yili nufus sayimi verilerine gore toplam 564.560 Kisi
yasamaktadir. NUfusun %38’i Tekirdag, %37’si Edirne ve %25’i Kirklareli
illerindedir. Orneklem grubunun seciminde illere gére tabakalandirimis, kirsal
ndfusa gore agirliklandinimig, her ilin kirsal alani icin ayr olmak Gzere 30 kiime
yontemi kullanildi*. Prevalans %0.5-1.5 olmak Uzere ve %95 glven araliginda
hesaplanan 6rneklem buyGkligt 1517 (minimum 600) kisi olarak hesaplandi.
Gergeklesen 6rneklem blyudkliginde yogun gonulli katiimi nedeniyle Edirne’de
38, Kirklareli’'nde 217, Tekirdag'da 10 kisi olmak Uzere toplam 265 kisi fazlalk
olustu. Yapilan anketle yas, cins, yerlesim birimi, meslek, av hayvanlariyla
temas OykuUsU, av eti hazirlama-yeme 6ykUsU, igme-kullanma suyu kaynag,
cevrede fare varligi, farelerle temas, cevreden yiyecek toplama, ev icinde ve
ev cevresinde hayvan besleme, doJada ugras badimsiz degiskenler olarak
sorgulandi.

Trakya bélgesindeki illerden risk grubunda bulunan tarim ve hayvancilikla
ugrasan kirsal alanlarda yasayan kisilerden 2006 yilinin Mayis-Agustos aylarinda
seroprevalans calismasi icin kan alinarak serumlariunda mikroaglitinasyon
yontemiyle tularemi antikorlari arastirildi.

Mikroaglitinasyon Testi: Bu testte kullanilan antijenin hazirlanmasinda
2005 yilinda Bolu-Gerede’nin Yazikara Koyd’'ndeki bir hastanin lenf bezi
aspiratindan Uretilmis olan Francisella tularensis susu kullanildi. %0.1’lik sistinli
kanh agarda Uretilmis bakterinin 48 saatlik kiltiri %0.85’lik serum fizyolojik
(SF) icinde toplandi. %0.5’lik formalin eklenerek bir gece 4°C’de bekletildi.
Formalinle 6ldariimis olan bakteri, formalinli SF ile iki kez yikandi. Bakteri
iceren formalinli SF’nin McFarland 4 standardina gére bulanikligi ayarlandi. Bu
solUsyon antijen stogu olarak buzdolabinda saklandi®€. Calisma igin kullanilacak
olan antijen, stok solisyonundan 1/10’luk sulandirilip metilen mavisi sollisyonu
ile renklendirilerek mikroaglUtinasyon testi icin kullanildi. Hazirlanan antijen
ticari BD Francisella tularensis antigen (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA)
ile ayni sonuclari verdi.

MikroaglUtinasyon testi icin V tabanli pleytlerin her cukuruna 22.5 ul SF ve
2.5 ul calismaya alinacak hastalarin her birinin serumundan kondu. Hazirlanan
antijenden 25 ul eklenerek 1/20 dilisyonluk tarama titresi olusturuldu. Antijen
pipetle karistirildiktan sonra Ustu parafilm ile kapatilarak 37°C’de bir gece
bekletildi. 18-24 saat sonunda ciplak gdzle dederlendirildi. igcinde ¢okunti
olmayan cukurlar pozitif, dibinde digme seklinde cékme olan cukurlar negatif
olarak degerlendirildi. Tarama dilisyonunda pozitiflik saptandiginda hasta
serumlarinin dilisyonlar iki kat artacak sekilde titrasyon yapilip esit miktarda
antijen eklenmesiyle en ylksek diliisyondaki antikor pozitifligi belirlendi’.

Brusellozda olusan antikorlarla capraz reaksiyonlar belirleyebilmek icin
tularemi mikroaglUtinasyon testi pozitif saptanan tum hasta serumlari icin
Rose-Bengal testi yapild.
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Degerlendirme: Tularemi antikorlan pozitif bulunanlardan risk faktérlerine
maruz kalanlarin sayisinin, risk altindaki nufusa oranlanmasiyla riskler
hesaplandi. Risklerin ayni bélgede yapiimig dnceki calismada, risk faktoru
olarak rol oynamayan “cevrede kemirici atiklarina rastlamayanlarin” risklerine
oranlanmasiyla risk oranlari hesapland:.

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan alinan izinle
yapildi. Galismaya katilim génullik esasi ve Helsinki Il deklarasyonuna uygun
sekilde saglandi.

Aragtirmanin Kisitlliklar: Bélgede 1936 ve 1945 yillarinda salgin yasanmis
olmasinin verdigi hassasiyet, kontrol edilmekte gticlik g¢ekilen bir talep yaratti.
Bu hedeflenenden daha ¢ok kisinin calisma grubuna katilmasi sonucunu
dogurdu. Bu talep cinsiyetler arasinda esit olarak dagilmadigi icin kadin temsili
zaafa u@radi. Bu nedenle, sonuglardan yola ¢ikarak topluma iliskin genelleme
konusunda dikkatli olunmasi gerektigi dtstunuldi.

BULGULAR

Calismamizda, toplam 90 kdéyde oturan 1782 kisiden alinan serum
Orneklerinde tularemi antikorlarinin varligi arastinlmistir. Gonalldlerin 1213’0
erkek, 569’u kadin olup, yas ortalamasi 46 (yas araligi: 6-92 yil) yildir. Calisma
grubunun yarisindan fazlasi (%53.2) ciftcilikle ugrasan kisilerdir (Tablo I).

Tablo 1. Arastirma Grubunun Demografik Ozelliklere Gére Daglimi

Ozellik Edirne Kirklareli Tekirdag Toplam
Yas Gruplari Sayi (%) Sayi (%) Sayl (%) Sayl (%)
0-9 0 8 (1.3) 12 (2) 20 (1.1)
10-19 6 (1) 43 (7.2) 58 (9.9) 107 (6)
20-29 28 (4.7) 41 (6.9) 63 (10.8) 132 (7.4)
30-39 70 (11.7) 83 (13.9) 95 (16.2) 248 (13.9)
40-49 109 (18.2) 112 (18.8) 124 (21.2) 345 (19.4)
50-59 104 (17.4) 135 (22.6) 108 (18.4) 347 (19.5)
60-69 53 (8.8) 83 (13.9) 85 (14.5) 221 (12.4)
>70 44 (7.3) 90 (15.1) 40 (6.8) 174 (9.8)
Cinsiyet

Erkek 445 (74.3) 340 (57) 428 (73) 1213 (68.1)
Kadin 154 (25.7) 257 (43) 158 (27) 569 (31.9)
Meslek

Ciftci 429 (69.5) 211 (35.6) 311 (53.8) 951 (53.2)
Ev hanimi 135 (21.9) 229 (38.6) 127 (22) 491 (27.5)
Hayvancilik 0 7 (1.2) 6 (1) 13 (0.7)
Avc 0 1 (0.2) 0 1 (0.1)
Veteriner 1 (0.2) 1 (0.2) 3 (0.5) 5 (0.3)
Diger 52 (8.4) 130 (21.9) 122 (21.1) 304 (18.2)
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Tularemi icin olasi riskli davranislar sorgulandiginda, katiimcilarin cogu
klorlu sebeke suyu ictigini ifade etmesine ragmen %13.2’si yagish gunlerde
icme sularinin bulandigini belirtmistir. Hastaligin kaynagi olabilecek hayvanlarla
temas sorgulandiginda ise ¢ok az kisi maruziyet bildirmistir. En yliksek maruziyet
ise kene i1singidir. Anket formundaki bilgilerle, kdylllerin cogunlugunun ciftgilik
ve hayvancilikla ugrasan bélgelerde yasadiklari belirlenmistir.

Calismaya katilan 1782 goéndlliden 5’inde (%0.3) tularemi antikorlari
1/20-1/160 arasinda degisen titrelerde pozitif olarak saptanmistir (Tablo II).
Seropozitif bireylerin timuU erkek olup, yaslar 22-74 yil arasindadir. Tularemi
antikorlar 1/20, 1/40 ve 1/80 dilisyonda pozitif olan U¢ hastanin Rose-Bengal
testi de pozitif bulunmus, capraz reaksiyon olasiligi nedeniyle bu kisiler bruselloz
yénunden sorgulanmak Uzere takibe alinmislardir.

Tablo Il. Tularemi Seropozitifligi Saptanan Kisilerin Ozellikleri

No. Yas Cinsiyet Meslek il Koy Antikor titresi
1 74 Erkek Ciftci Kirklareli Ceylankdy* 1/160
2 22 Erkek Giftci Kirklareli Ceylankoy* 1/80
3 30 Erkek Esnaf Kirklareli Seyitler 1/40
4 44 Erkek Serbest  Tekirdag Yukarisevindikli 1/20
5 39 Erkek Ciftci Edirne Alicopehlivan 1/20

*1936 yilinda tularemi salgini bildirilen kdy.

Seropozitif bireylerin hepsi klorlandigini belirttikleri sebeke suyundan
kullandiklarini, ancak ikisi yagis sonrasinda icme sularinin bulandigini ifade
etmistir. Ayrica higbirisi dogadaki sulardan icme ve buralarda ylzme, av
hayvani yeme, av hayvani ve farelerle temas etme ve kemirici 6lUsu gérme gibi
risk faktorlerini belirtmemis, ancak UclU ev disindaki ortamlarda fare atiklarina
rastladiklan beyan etmistir. Ug seropozitif bireyin herhangi bir bdcek I1singina
maruziyet bildirmemesine karsin, 1/80 ve 1/160 dilisyonda antikor pozitifligi
saptanan iki olgu kene isingi anamnezi vermistir.

Seropozitiflerin ikisi, dogada labada otu topladiklarini, ¢l dogada
Mart-EylUl aylar arasinda aktivitede bulunduklarini, hepsi ev disinda hayvan
beslediklerini ve Trakya Boélgesi diginda hicbir yere seyahat etmediklerini
bildirmiglerdir.

En ylksek risk oraninin, dogadan labada otlari toplayanlarda oldugu
hesaplanmis, bunlari tavuk, sigir ve kedi besleyenler izlemistir.

TARTISMA

Turkiye’de tularemi seroprevalans calismasi daha dnceleri Bursa
Bélgesi’nde®, Bolu-Gerede-Yazikara Koyu’'nde” ve Edirne-Lalapasa-Demirkdy’de®
yaplimistir. Ulkemizdeki seroprevalans calismalari genellikle salgin bélgeleri
ve yakin cevrelerinde yapilmig, daha genis bolgeleri temsil eden calismalara
rastlanmamistir. GCalismamiz, tim Trakya Bélgesi’'nin hastalik riski altinda
olabilecek, tarim ve hayvancilikla ugrasan kirsal alanlarini temsil eden biyUk
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bir 6rneklem grubunun olusturulmasi ile herhangi bir salginin olmadidi genis
kesimleri de icine alan, bildigimiz kadariyla Turkiye’de gerceklestirilen ilk
seroepidemiyolojik calismadir (Sekil 1).

Sekil 1. Trakya Bolgesi'nde seroprevalans galismasi igin segilen kdyler
(1-30: Kirklareli koyleri; 31-60: Edirne koyleri; 61-90: Tekirdag koyleri).

Avrupa’da salginin oldugu toplumlarda tularemi antikorlarinin %9.7-19.7,
Kuzey Amerika ve Isveg’te genel popllasyondaki tularemi seroprevalansinin
%0-1.8 arasinda oldugu tahmin edilmektedir®. ispanya’da ilk kez tulareminin
salgin yaptigi Castilla y Leon’da salgin henliz gcikmadan 6nce 4825 kisiden
alinan serumlarda %0.19 oraninda 1/20-1/160 arasinda degisen titrelerde antikor
pozitifligi bildirilmistir®. ispanya’daki bu salgin éncesi yapilan seroprevalans
calismasi bize etkenin bdlgede daha énceden var oldujunu ve zaman
icinde blylk salginlara neden olabilecegini acik bir sekilde vurgulamaktadir.
Calismamizdaki %0.3’lUk seropozitiflik orani benzer riskleri boélgemizin de
tasidigini géstermektedir. Seropozitiflik saptanan goénulltlerden ikisinin 1936
yiinda tularemi salgini olan Ceylankdy’den olmasi, bu gdéndulltlerde titrelerin
digerlerinden daha ylksek saptanmasi hala bu bdlgede etkenin aktif olarak
bulundugu yéninde degerlendirilebilir. Ek olarak daha 6nceden higbir olgunun
bildiriimedigi U¢ kdyde seropozitifik saptanmasi da, hastalik etkeninin baska
yerlesim yerlerinde de bulunabilecegini gostermektedir.

ispanya’daki calismada tularemi antikor pozitifliginin cinsiyet farki
g6stermedigi saptanmistir®. Bursa’daki seroprevalans calismasinda olgularin
%58.5’inin kadin oldugu bildirilmistiré. Bolu-Gerede-Yazikara Kéyl’'nde de
kadinlarda hastalik daha fazla iken Edirne-Lalapasa-Demirkdy’de ise kadin ve
erkeklerde hastalik esit oranda saptanmistir®”. Sunulan galismada seropozitiflerin
hepsinin erkek olmasi bu bélgede ciftcilik, avcilik gibi riskli meslekleri daha
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cok erkeklerin yapmasiyla ve kadinlarin daha ¢ok ev isleriyle ugragsmasiyla
aciklanabilir. Dogadaki labada gibi otlari toplayanlarda yuksek bir risk oraninin
hesaplanmasi, bu otlarin fare, tavsan gibi hastalik etkeni tasiyan hayvanlarin
atiklariyla kirlenmesi sonucu bunlari toplayanlarin ellerini yikamadan yedikleri
yiyecekler araciligi ile etkeni almalarina neden olabilir.

F.tularensis antikorlari indirek immunofloresan veya aglitinasyon testlerinde
diger bazi bakterilere (Brucella spp., Escherichia coli O:116 ve 0157, bazi
Salmonella serotipleri, Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas spp. ve
Yersinia enterocolitica serotip 0O:9) kargl olusan antikorlar ile capraz reaksiyon
verebilirs1%, Bunlardan en cok uzerinde durulan, tUlkemizde de endemik
olarak bulunan Brucella antikorlandir. ispanya’daki salginda seropozitiflerin
sadece birinde Brucella tirlerine karsi olusan antikorlarla capraz reaksiyon
saptandi, Y.enterocolitica O:9, O:3 ve Proteus OX19 ile herhangi bir reaksiyon
g6zlenmedigi belirtiimistir®. Calismamizda sadece brusellozla ilgili antikorlarla
capraz reaksiyonlar degerlendirilmis, tUlkemizin kirsal alanlarinda yasayanlar icin
énemli bir sorun olusturmayan diger etkenlere karsi gelisen antikorlarla capraz
reaksiyonlar degerlendirilmemistir. Tularemi yoninden seropozitif bulunan bes
kisinin iciinde Rose-Bengal testi de pozitif bulunmustur. Bu olgularin tularemi ve
bruselloz agisindan ayirici tanilarinin yapilmasi, gercekten bir bruselloz hastahg
gecirip gecirmediginin belirlenmesi acisindan olgularin hastanemize ¢agriimasi,
muayene ve tetkiklerinin ayrintili bir sekilde yapilmasi planlanmistir.

Keneler hastaligin bulastirimasinda en yaygin vektoérlerdir''. Gegmis
yillardaki Trakya salginlarinda da salginin ¢cikmasinda en c¢ok rol oynadigi
disUndlen vektorler keneler ve sivrisinekler olmustur'. Seropozitiflerin ikisinin
kene i1sirma anamnezi vermesi ve antikor dlizeylerinin 1/80 ve 1/160 dilisyonda
pozitif olmasi bu olgularin tularemi hastaligini gegirdigini dustindurmektedir.

Sonug olarak, 6ncellikle seropozitif olgularin saptandigi kdyler olmak
Uzere tim Trakya Bélgesi'nin kdylerinde saglikl su kaynaklarinin saglanmasi,
tulareminin bulasinda rol oynayan hayvanlarla temasindan ve dodadan cesitli
otlar topladiktan sonra halkin el yikama, yiyeceklerin uygun sekilde yikanmasi
gibi hijyen kurallarina dikkat etmesi konusunda egitimler planlanabilir. Bir salgin
hastaligin énlenmesinde en énemli basamak, etkenin kaynaklarinin tespit
edilerek insanlara gegisinin engellenmesidir. Bélgemizde varligiyla ilgili deliller
bulunan F.tularensis‘in kaynagi veya vektorl olabilecek canlilarin arastiriimasi
ile ilgili ileri caligmalarin yapilmasinin gerekli oldugu distindlmustar.
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