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FRANCISELLA TULARENSIS VE TURKIYE’'DE TULAREMI

FRANCISELLA TULARENSIS AND TULAREMIA IN TURKEY

Saban GURCAN'

OZET: Gram negatif kicuk bir aerobik basil olan Francisella tularensis, ilk
tanimlandigi yer (Tulare, Kaliforniya) ve ilk tanimlayan arastiricinin adina (Edward Francis)
izafeten isimlendirilmigtir. F.tularensis; tularensis (tip A biovari), holarctica (tip B biovari)
ve mediasiatica olarak bilinen Gc¢ alt tlr icermektedir. Nadir gértlen ve &zellikle kirsal
bdlgelerde ortaya ¢ikan hastalik, bakterinin sindirim veya solunum yoluyla alinmasi ya
da tavsan, diger kemiriciler ve kan emen artropodiar ile direk temasi sonucu bulasir.
Hastaligin inkiibasyon stresi ortalama 3-5 glin olup 1-21 glin arasinda degisebilir.
Enfeksiyon, tifoidal, pnémonik, okuloglanduler, orofarengeal, ulseroglanduler ve
glanduler formda ortaya cikabilmektedir. Semptomlar hastaligin tipine gére degisiklik
gosterir. F.tularensis subsp. tularensis daha ziyade Ulseroglanduler formda hastalk
olusturur; bu enfeksiyonlarin seyri daha agir olup tedavi edilmeyen olgularda mortalite
%5-60 arasinda degisebilir. Buna karsin daha ziyade orofarengeal formda klinik tablo
olusturan F.tularensis subsp. holarctica’nin ise virtlansi duguktir ve Avrupa’da tularemi
hastaliginin baslica etkenidir. Ulkemizde de bu alt tir(in bulundugunu disiindiren
bulgular vardir. Bakterinin yuksek virllansa sahip olmasi ve kultarinan yapilmasindaki
zorluklar nedeniyle laboratuvar tanisi serolojik yontemlere (mikroaglitinasyon veya
ELISA) dayanmaktadir. Streptomisin ve gentamisin (10-14 gunlik doz) tedavide ilk
secenek antibiyotiklerdir. Turkiye’de tularemi yeniden énem kazanan bir zoonoz haline
gelmistir. Ulkemizde bildirilen ilk tularemi epidemisi 1936 yilinda Trakya bélgesinde
(Luleburgaz), ikinci epidemi ise 1945 yilinda yine ayni bélgede ortaya c¢ikmistir. Son
yillarda Ulkemizin degisik boélgelerinden tularemi salginlari bildiriimektedir. T.C. Saglik
Bakanligi, bu hastaligi 2005 yilinda bulasici hastaliklarin bildirim sisteminde Grup C
icine dahil ettiginden tularemi ile ilgili glivenilir veriler ainmaya baslanmistir. Bu verilere
gbre 2005 yilinda cesitli illerden toplam 431 kesin tularemi olgusu bildirilmistir. Bu
derleme yazida F.tularensis ve olusturdugu hastaligin genel 6zellikleri ile tulareminin
Turkiye’deki durumu tartisiimaktadir.

Anahtar sézclikler: Tularemi, Francisella tularensis, Tlirkiye.

ABSTRACT: Francisella tularensis is a small gram-negative aerobic bacillus which
was named after Edward Francis and the location (Tulare County, California) where the
organism was discovered. F.tularensis includes three subspecies known as tularensis
(type A biovar), holarctica (type B biovar) and mediasiatica. Tularemia (rabbit fever) is a
rare and primarily rural disease which may be transmitted by ingestion, inhalation, or by
direct skin contact with rabbits, other rodents and by blood-sucking arthropods. Infection
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occurs in different forms, such as typhoidal, pneumonic, oculoglandular, oropharyngeal,
ulceroglandular, and glandular. The incubation period is about 3-5 days, but may vary
between 1 to 21 days, and symptoms vary based on the mode of infection. Infections
by F.tularensis subsp. tularensis are generally presented as ulceroglandular form and
cause more severe diseases leading 5-60% mortality in untreated patients. F.tularensis
subsp. holarctica which is a less virulent organism, mainly cause oropharyngeal form
of infection especially in Europe countries as well as in Turkey. Since F.tularensis is
extremely virulent organism and is difficult to culture on standard media, laboratory
diagnosis is mainly based on the serological assays such as microagglutination or
ELISA tests. Streptomycin or gentamycin (for 10-14 days) are the first choise antibiotics
for the treatment. Tularemia becomes a reemerging zoonosis in Turkey. The first
published tularemia epidemic in Turkey had been reported in 1936 from Thrace region
(Luleburgaz town), and the second was in 1945 again in the same location. In recent
years, tularemia outbreaks were reported from various regions of Turkey. The reliable
data were obtained after 2005 because of the inclusion of this infection into Group C
of notification system of communicable diseases by Turkish Ministry of Health. A total
of 431 confirmed cases were reported from various provinces according to data of the
year 2005. In this review, general characteristics of F.tularensis and its infections have
been discussed emphasizing the data related with tularemia in Turkey.

Key words: Tularemia, Francisella tularensis, Turkey.
GiRiS
Francisella tularensis, ilk kez 1912 yilinda California’nin Tulare bélgesindeki
bir salgin sirasinda McCoy ve Chapin tarafindan izole edilmis ve Bacterium
tularense olarak adlandinimistir’. Onceleri Pasteurella ve Brucella cinsleri
icinde incelenen bakteri, insanlarda tularemiyi ilk tanimlayan ve bunlarla ilgili

calismalar yapan Edward Francis’in adina izafeten 1947 yilinda Francisella adi
verilen yeni bir cins icine alinmis ve adi F.tularensis olarak degistirilmistir.

Enfektif dozunun cok dusuk olmasi (inhalasyonla alinan 10 bakteri
enfeksiyon olusturabilir), virdlansinin ve mortalite oraninin yiksek olmasi gibi
Ozellikleri nedeniyle F.tularensis 1950’li yillarda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) ve eski Sovyetler Birligi tarafindan biyolojik silah programlarina dahil
edilmistir>45. Eski Sovyetler Birligi’'nin biyolojik silahlarla ilgilenen bilim adami
Ken Alibeck 2. Dlnya Savas! sirasinda kasitli kullanim sonucu onbinlerce
Sovyet ve Alman askerinin tularemi salginindan etkilendigini bildirmistir. 1969'da
Diinya Saglik Orgiitli uzmanlar, en tehlikeli biyolojik ajanlarin iginde yer aldig
kategori A’da yer alan F.tularensis’in 50 kg aerosoltnidn 5 milyon ntfuslu bir
sehirde 250.000 kisinin hastalanmasina, 19.000 kisinin 6élmesine yol agacagini
hesaplamiglardir®®.

FRANCISELLA TULARENSIS

Yapi ve Siniflandirma

Francisella tularensis 0.2x0.7 um boyutlarinda, hareketsiz, aerobik,
pleomorfik gram negatif bir kokobasildirs. Gram boyasi ile soluk boyanir. Gok
kGcUk olmasi ve soluk boyanmasi nedeniyle enfekte dokulardan hazirlanan
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direk preparatlarin tanisal degeri yoktur2é. Orneklerden ilk izolasyonu gugtir.
Penisiline direncli oldugundan bogdaz surlntist gibi florali bélgelerden alinan
Orneklerden izole etmek icin penisilin, polimiksin B, sikloheksimitli besiyerleri
izolasyon sansini artirirs. Gok bulasici olmasi nedeniyle érneklerin besiyerlerine
ekimi biyoguvenlik duzeyi 2 sartlarinda, tanimlama, antibiyogram ve antijen
Uretimleri ise biyoguvenlik dizeyi 3 sartlarinda yapilmalidir’.

Francisella cinsi icine dnceleri F.tularensis ve F.novicida olmak Uzere
iki tur dahil edilmistir (Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology, 1984).
Sonraki yillarda, daha dnceden Yersinia philomiragia olarak isimlendirilen tur
de Francisella cinsine alinmistir (F.philomiragia)®. Bugun icin F.novicida'nin
ayr bir tir olmadigi ve F.tularensis subspp. novicida alt tlri oldugu goérlsu
benimsenmektedir?. Zira F.tularensis besiyerlerinde Ureyebilmek igin sistin
veya sistein gibi bir tiol bilesigine gereksinim gosterirken, F.tularensis subspp.
novicida ve F.philomiragia bu maddelere gereksinim gostermez ve kultirde
daha kolay urerler®. Ayrica F.tularensis subspp. novicida slUkrozdan asit
olusturmamasi, tavsan ve insanlar icin virtlansinin disuk olmasi 6zellikleri ile
F.philomiragia ise oksidaz pozitif olmasi ve jelatini siklikla hidrolize edebilmesiyle
F.tularensis’ten ayrilir2,

Yag asidi bilesimleri Francisella turlerini diger bakterilerden ayirmakla birlikte
alt tarlerin ayriminda yetersizdir®. F.tularensis ile F.philomiragia ve F.tularensis
subspp. tularensis ile subspp. holarctica molekuler tekniklerle birbirinden
ayirt edilebilir. Biyokimyasal testler de Francisella turlerinin tanimlanmasinda
kullaniimaktadir®.

Gunumuzde artik F. tularensis’in bir alt tird olarak kabul edilen F. tularensis
subsp. novicida disinda F.tularensis’in U¢ alt tirG daha vardir?®: F.tularensis
subsp. tularensis (Tip A biovari), F.tularensis subsp. holarctica (palearctica veya
tip B biovar) ve F.tularensis subsp. mediasiatica. Gliserol fermentasyonu ile tip
A biovari ile tip B biovari birbirinden ayrilabilir. Ancak gliserol fermentasyonunun
tip A biovarinin yanisira F.tularensis subsp. mediasiatica ve subsp. novicida
icin de pozitif oldugu unutulmamaldir®.

Epidemiyoloji ve Klinik Tablolar

Tularemi igin riskli meslekler laboratuvar calisanlari, kirsal alanlarda
yasayanlar, ciftcilik, orman alanlarinda ¢alisma ve yurlyas yapanlar, veterinerler,
koyunlarla temas edenler, avcilar, et isleyenler ve yemek yapanlar olarak
tanimlanmistir2'®. ABD’nde “Martha’s Vineyard”da 2000 yilinda meydana
gelen respiratuvar tularemi salgininda ¢im makinasi kullanma veya ¢im kesme
isi yapanlarda riskin yuksek oldugu hesaplanmistir’®. Bu boélgede yapilan
seroprevalans ¢alismalarinda peyzaj isiyle ugrasanlarda seropozitivitenin %9.1
saptandigi oysa diger bireylerde %1’in altinda kaldigi belirtimektedir. Peyzaj isiyle
ugrasanlardan seropozitif olanlarin negatif olanlardan daha fazla zararh otlar
temizledigi, ¢im kestigi ve kuvvetli Ufleyicilerle yaprak temizligi yaptiklarindan
tularemi etkeniyle karsilasma olasiliklarinin arttigr distnudlmustir'®. Kanada’'da
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yapilan bir calismada, avcilardaki seropozitiflik orani kontrol grubuna gére
doért kat daha fazla saptanmis ve misk sicaniyla temas oraninin risk faktoru
oldugu belirtilmistir'.

Hastaligin inkGbasyon stresi 1 ila 21 gln arasinda degismekle birlikte
ortalama 3-5 gundur. Francisella tularensis, Ulseroglanduler (bélgesel
lenfadenopati ve kltandz Ulser), glandiler (Ulsersiz bdlgesel lenfadenopati),
okuloglanduler (preavrikuler lenfadenopati ve konjunktivit), orofarengeal
(stomatit veya farenjit veya tonsillit ile servikal lenfadenopati), intestinal (karin
agnisi, kusma ve ishal), pnémonik (primer pléropulmoner hastalik) ve tifoidal
(erken lokalize belirti ve bulgu olmaksizin atesli hastalik) formlarda hastalik
tablolarina neden olabilir'2. Bazen hastada tularemi antikorlari saptanmasina
ragmen klinik tablonun olmadigi asemptomatik olgular da goérulebilir's1®,
F.tularensis subsp. tularensis ile olusan hastalik tablolar daha agir seyreder ve
mortalitesi daha yuksektir. Antibiyotik tedavisi yapilmayan olgularda mortalite
%5-60 arasinda degismektedir®'®'7, Bu alt tlriin en ¢ok neden oldugu klinik
tablo Ulseroglanduler formdur.

Avrupa’daki tularemi hastaliginin baslica etkeni olan F.tularensis subsp.
holarctica’nin ise virtlansi duguktdr ve cok nadiren dlumlere neden olur. Bu
alt tarin esas neden oldugu klinik tablo orofarengeal formdur. Turkiye'de
daha cok orofarengeal formda tularemi tablolar bildiriimektedir'#'5822, Trakya
Bolgesi'nde ilk salgin sirasinda hastalananlardan sadece biri élmustur, diger
salginlarda 6lim bildiriimemigtir'®1%192223 Qrofarengeal formun daha cok
gérulmesi ve mortalitenin ¢ok dusuk olmasi Glkemizde tularemiye neden olan
tdrln F. tularensis subsp. holarctica oldugunu dustindirmektedir. Nitekim
Bolu’dan iki hastanin lenf nodu aspiratindan izole edilen F.tularensis suslarinin
MLVA (6 lokus) incelemesi sonucunda Ulkemizdeki etkenin F.tularensis subsp.
holarctica oldugu kesinlegmistir (yayinlanmamis veri).

Ayirici Tani

Ulkemizde genellikle gériilen orofarengeal formda yakinmalar ates ve bogaz
agnisi ile baglar, takip eden haftalar icinde servikal lenfadenopati bu tabloya
eklenir. Streptokoksik farenijit tanisi alan ve beta laktam antibiyotik tedavisi verilen
hastalarda yanit alinamamaktadir. Ulkemizde tliberkiiloz endemik oldugundan
bu olgular stpuratif lenfadenitin tabloya eklendigi ileri dénemlerde genellikle
tiberklloz lenfadenit olarak tani almakta ve gogunlukla tedaviden de yarar
gbrmemektedirler®*25, Bazen tlberkulloz tedavisi sirasinda kombinasyon icinde
streptomisin varsa bu hastalar yanlis tani alsalar da tedavi sansini elde etmis
olmaktadirlar. Ancak tlberkiloz tedavisi icin bu ilaglarn aldiklarindan gereksiz
yere daha uzun sire ile ve daha fazla cesit ilacla tedavi edilmeleri nedeniyle
yan etki ve maliyet sorunu gindeme gelmektedir?.

Lenfadenopatilerin patolojik incelemesi ile grantlomat6z inflamasyonun
saptanmasi enfeksiy6z olan ve olmayan hastaliklarla ayirici taniyi gerektirir.
Enfeksiydz olmayan nedenler arasinda sarkoidoz, yabanci cisim reaksiyonu,
kollajenozlar ve nedeni belli olmayan diger grantilomatéz hastaliklar sayilabilir.
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Enfeksiy6z nedenler arasinda tuberkuloz, bruselloz, yersinyoz, salmonelloz,
kedi tirmiQ1 hastaligi gibi bakteriyel hastaliklar, toksoplazmoz, laysmanyoz gibi
paraziter hastaliklar ve sporotrikoz, kandidoz gibi mantar hastaliklar yer alir.
Serolojik incelemeler, mikroskobi ve kultlirle bu hastaliklarin ve tulareminin
tanisi konulabilir?.

Laboratuvar Tanisi

Francisella tularensis’in ¢ok virtlan bir bakteri olmasi ve kultdrdn
duyarlihginin %25 gibi cok disik duizeylerde olmasindan dolayi tulareminin
kiltirle tanisi daha disUk virtlansh F.tularensis subsp. holarctica ile hastaligin
meydana geldidi iskandinav Ulkelerinden bildirilmistir?. Kaltiran duyarliigini
artirmak icin yapilan calismalarda hasta érnedinin tasinmasi sirasinda kullanilan
vasatin énemli rol oynadigi belirlenmistir. Yara &érnekleri igin ticari tasima
besiyerleri kullanilarak kiltir duyarlliinin %62’ye kadar cikarilabilecegi ifade
edilmektedir®.

Kultirle dogrulama genellikle basarisiz oldugundan tularemi tanisi klinik
bulgularin yanisira serolojik testlerle yapilir. Tularemi antikorlart semptomlarin
baslangicindan sonraki 6-10 gun, genellikle 2 hafta icinde serumda saptanmaya
baslamakta, 4-7 hafta icinde en yUksek dizeye ulagsmaktadir. Bundan
sonraki haftalarda giderek azalarak 25 yil veya daha da uzun bir sire iginde
saptanamayacak dizeylere dismektedir?”28,

Serolojik tanida gesitli testlerin kullanilabilmesine ragmen, mikroaglitinasyon
testi halen en yaygin kullanilan yéntemdir®. Aglitinasyon testlerinin tulareminin
erken ve 6zgul tanisi icin yararli olmasina ragmen vyillar sonraki antikorlari
saptamakta basarisiz olabilecedini iddia eden yazarlar®® olmasina ragmen
mikroagltinasyon testlerinin ylUksek glvenilirlige sahip oldugunu sdéyleyenler®® de
vardir. Tularemi tedavisinden sekiz yil sonra yapilan mikroaglitinasyon testinde
olgularin %64’Unde hala seropozitiflik saptanabilmistir®’. Mikroaglitinasyon
testlerinin kisa zamanda ve kolay yapilabilmesi, az antijen kullaniimasi ve
kolay degerlendirilebilmesi de bu testlerin tercih edilmesinde &nemlidir.
Ulkemizde tularemi mikroaglitinasyon testleri igin ticari F.tularensis antijeni
(Becton Dickinson, Sparks, MD., USA) kullanilabildigi gibi yerli suglardan
Uretilmis antijenler de kullaniimaktadir'#™. Yerli antijen 2006 yilina kadar
sadece Uludag Universitesi'nde (retilirken, 2005 yilinda Bolu-Gerede’nin
kdylerinden gelen drneklerden F.tularensis izolasyonundan sonra Trakya
Universitesi'nde de mikroagliitinasyon testleri icin bu suslardan uretilen yerli
antijenler kullanilmaktadir.

Aglutinasyon testlerinde anlamli titreler, CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) tarafindan yapilan olgu tanimlarinda =1:160 iken baz yazarlar
=>1:80 titreyi de pozitif olarak kabul etmektedirler'2'42°, Akut hastalik tanisi icin
bu titreler kabul edilirken uzun yillar sonraki antikor takiplerinde daha dusuk
titreler anlamh kabul edilmistir'!283', Bu sebeplerden dolayi seroprevalans
calismalarinda ¢ogu yazar tarafindan 1/20 ve daha yuksek titreler anlamli
kabul edilir.
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Brucella spp., Escherichia coli 0:116 ve 0157, bazi Salmonella
serotipleri, Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas spp. ve Yersinia
enterocolitica serotip 0:9’a karsl olusan antikorlar indirek immunfloresan
veya aglitinasyon testlerinde F.tularensis ile gapraz reaksiyonlar verebilir?°,
Bunlardan en c¢ok Uzerinde durulan Ulkemizde de endemik olarak gdrulen
brusellozla ilgili antikorlardir. Turkiye’deki calismalarda sadece brusellozla
ilgili capraz reaksiyonlar degerlendirilmis, diger capraz reaksiyonlarin Gizerinde
durulmamistir'*3233, Fazla sayida 6rneg@in kolayca ve hizli calisilabilmesi, uzun
sure dnce olusan antikorlarin tespitinde daha duyarli olmasi ve ¢apraz reaksiyon
olasiliginin daha disuk olmasi gibi nedenlerden dolayl bazi arastiricilar yar
saflastinimis lipopolisakkaritler ya da bakteriyel sonikatlar ile hazirlanan ELISA
yénteminin daha uygun oldugunu savunmaktadirlar®3'. Yapilan bir calismada
ELISA’nin duyarlii@ %99 ve 6zgulligu %97.1, Western blot testinin duyarlilig
%100’e yakin ve 6zgulligu %99.6 olarak saptanmis ve epidemiyolojik
calismalarda bu iki testin birlikte kullaniimasi énerilmistirs.

Tularemili cogu olguda IgG, IgA ve IgM antikorlari es zamanli olarak
olustugundan ELISA testlerinde immunglobulin seciminin énemli olmadigi
ve her izotipin de ylUksek tani skoruna sahip oldugu belirtiimektedir. Bazen
hastaligin erken fazinda ELISA testi pozitifken IgM antikorlarindaki ylikselmenin
gecikmesinden dolayl mikroaglitinasyon testleri negatif olabilir®®.

Bakterinin virGlansinin ytksek ve kualtarin duyarliiginin disik olmasi
nedeniyle tanida hizli, duyarli ve gtvenilir bir ydntem gelistirme cabalari yogunluk
kazanmigtir. Bunun sonucunda, idrar 6érnegi icin RNA hibridizasyon ve antijen
saptama testleri ile diger klinik érnekler igin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),
direk immunofloresan ve ELISA testleri gelistirilmistir. PCR, yara érneklerinde
F.tularensis’in gosterilmesinde kaltirden daha duyarl (100 bakteriyi saptayabilir)
bulunmustur. Kiltir ve serolojisi negatif olan klinigi tularemiyle uyumlu sekiz
hastanin dérdlinde F.tularensis DNA’si PCR ile g6sterilmis ve hastalarin
serumunda henulz antikor yanitinin saptanamadigi erken dénemlerde bu
yéntemin yararl olabilecegi bildirilmistir?®. Tularemi tanisi icin deri testleri ve
in vitro lenfosit stimilasyon testleri de tanimlanmistir®®.

Tedavi

Streptomisin ve gentamisin F.tularensis’e bakterisidal etkili aminoglikozitlerdir
ve tedavide ilk secenek ilaglardir2. Bazi tularemi olgularinda siprofloksasin ve
levofloksasinin basariyla kullanildidi bildirilmistir; ancak beta-laktamlar, makrolidler,
linkozamidler ve kotrimoksazollerin tularemi tedavisinde yeri yoktur?®. Bir
calismada, seftriaksonun mukemmel in vitro minimal inhibitér konsantrasyonlarina
sahip olmasina ragmen, in vivo sonugclarla uyumsuz oldugu rapor edilmistir,
Ayrica kloramfenikol ve tetrasiklin gibi bakteriyostatiklerle tedavi zorunlu ise,
tedavi sUrelerinin 2-3 haftaya uzatiimasinin gerektigi ifade edilmektedir?s.

Ulkemizde Kasim-Aralik 2005 tarihlerinde Gerede’nin Yazikara ve
Nuhodren koylerindeki salginlar sirasinda®*® birer hastanin servikal lenf bezi
aspiratindan Trakya Universitesi Tip Fakultesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
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Laboratuvar’nda izole edilen iki F.tularensis susunun duyarllik calismasinda, disk
diftizyon testi ile ofloksasin, siprofloksasin, kloramfenikol, gentamisin, amikasin,
netilmisin, tobramisin, tetrasiklin, nitrofurantoin ve rifampisine 24 mm’den daha
fazla duyarlilik zonlar tesbit edilmistir. Beta-laktam antibiyotikler, eritromisin ve
ko-trimoksazol disklerinin etrafinda ise hi¢c duyarliik zonu olusmamistir. E-test ile
yapllan ¢calismada ise siprofloksasin, doksisiklin, rifampisin ve gentamisin icin 0.5
Mg/ml'den daha dusuk, streptomisin igin 4 ug/ml minimal inbitér konsantrasyonlari
tesbit edilmistir (yayinlanmamis veri). Bursa’daki suslarin duyarhliklari ile ilgili
yayinlanmis bir veriye ulasilamamistir. Ulkemizdeki olgularin tedavisinde en cok
tercih edilen antibiyotikler doksisiklin, streptomisin ve gentamisindir'# 5253,

DUNYADA TULAREMI

Tularemi dinyanin kuzey yarimkuresinin genis bir kisminda tanimlanmig
bir hastaliktir (Sekil 1)2%. F.tularensis’in insanlar i¢in en viralan alt tirG olan
F. tularensis subsp. tularensis’in dagiimi genellikle Kuzey Amerika ile sinirhdir.
F.tularensis subsp. holarctica Kuzey Amerika’dan baska Asya ve Avrupa’da da
saptanan alt trdar®. F.tularensis subsp. mediaasiatica enfeksiyonlari sadece
Orta Asya’dan, nadiren tularemi benzeri bir tabloya yol acan F.tularensis subsp.
novicida ise Kuzey Avustralya’dan bildirilmistir.

Hastalik, Amerika kitasinda Kanada, Meksika ve ABD’nin hemen tim
eyaletlerinden yillik ortalama bir milyonda 0.5-5 insidansinda bildirilmektedir®.
Japonya’da 1950’lerde yabani tavsan tiiketimine bagl olarak gértlen bir pikten
sonra hastalik bildirimi yillik 10 olguya kadar gerilemistir®®. Avrasya kitasinda
ise eski Sovyetler Birligi'nde ylksek prevalansta bildirilirken yine 2005 Agustos
ayinda Rusya’nin degisik boélgelerinde 334 kisinin etkilendigi tularemi salgini
meydana gelmistir*'. Ikinci Diinya Savasi sirasinda Dogu Avrupa Ulkelerinde
yillik 10.000-100.000 olguluk su kaynakli buyuk salginlar olmustur®. Kosova
Savasli sonrasinda da 1999-2000 vyillarinda 327 kisinin etkilendigi kemiricilerin
kirlettigi su ve yiyecekler aracilig ile bir salgin ortaya cikmistir?. isveg, Isvicre,
Finlandiya, ispanya, Almanya gibi Avrupa Ulkelerinden de olgular bildirilmistirse.
Komsumuz Bulgaristan’da iki salgin patlak vermis olup 1998-2003 yillarinda
meydana gelen son salginda su kaynakl 262 tularemi olgusu saptanmigtir®.

Kuzey Amerika ve isvec’te genel poplilasyondaki tularemi seroprevalansi %0-1.8
arasinda iken Avrupa’da salginin oldugu toplumlarda bu oranin %9.7-19.7 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir'®®. ispanya’da daha énceden hic tularemi olgusunun
bildirilmedigi ancak 1997-1998 vyillarinda 559 kisinin etkilendigi Castilla y Leon’da
salgin henuiz cikmadan énce alinan serumlarda daha sonradan yapilan seroprevalans
calismasinda 4825 kisiden %0.2’sinde antikor poxzitifligi bildirilmistir®.

TURKIYE’'DE TULAREMI

Salgin ve Olgu Bildirimleri

Tularemi Turkiye’de ilk defa 1936 yilinda Trakya’'da saptanmistir**. Dirik'®
1937’de Konya, 1938'te Dogu Anadolu’da olgular bulundugundan bahsetmis
ve 1938 yilinda Tatvan’in Resadiye Kdylun'de besi ¢ocuk toplam alti Kisiyi
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Sekil 1. Dinyada tulareminin endemik olarak goéruldigu bdlgeler (koyu renkli alanlar)2.

etkileyen tularemi salgini bildirmistir. Yazar salginin tavsan eti yenmesine bagh
oldugunu distinmustar. Trakya’'daki ilk salgindan dokuz yil sonra Lileburgaz’'da
salgin tekrarlamistir'®.

Tirkiye’deki en biylk tularemi salgini ibrahim Etem Utku tarafindan
bildirilmistir. Antalya Bademagaci Koyi’'nde 1953 Ocak-Eylil arasinda meydana
gelen salgindan yerel saglk kuruluglarina gére 154, arastirmaciya gére 300’e
yakin olgunun salgindan etkilendigi belirlenmistir?®. Utku, salgina tavsan ve
sicanlarin suyu kirletmesinin ve bu sularin tiketiimesinin neden olabilecegini
distnmis ancak sularda etken varligini gésterememistir.

1953’ten sonra 1988 yilina kadar baska tularemi olgulari bildirilmezken
1988 yilinda Bursa’nin Karacabey ilcesinde bircok kdyu etkileyen ve iki aylik bir
slrede s6nen 64 kisilik yeni bir salgin ortaya cikmistir®®#. Koylllerden alinan
bilgilere gore salgin déneminde farelerde bir artis oldugu belirlenmis ve salginin
farelerin kirlettigi sularla olabilecegi dtstintlmusttr®. 1988 yilindan bu yana Bursa
Bélgesi’de tularemi olgulari sporadik olarak bildiriimeye devam etmigtir's.

1997 yihinin Kasim-Aralik aylarinda Ankara’nin Ayas ilcesine bagh
Yagmurdere Kdyl’'nde su kaynakl oldugu disuntlen ve 16 Kisiyi etkileyen bir
salgin bildirilmistir*é. Diizce-Akgakoca’da 2000 yilinda 22 hastanin saptandidi bir
salgindan sonra 2005 yilinda énceki kdylere komsu baska bir kéyde 11 olgunun
eklenmesiyle Dlzce salginlarindan toplam 33 kisi etkilenmistir*”. 2001 yilinda ise
Bolu’'nun Gerede licesi’nin Yazikara Kéyii'nde 21 kisinin etkilendigi ve yine su
kaynakli oldugu diisiiniilen bir salgin patlak vermistir'. ilk olgulardan birkac ay
sonra dort olgunun daha eklendigi bu salgin séndukten bes yil sonra ayni kdyde
ve yakin bir kdyde (Nuhdren) yeni tularemi salginlar olmustur®®?”. Daha sonra
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salgin yine Karadeniz Bolgesi'nde Zonguldak, Bartin ve Kastamonu'da 2004 ve
2005 yillarinda meydana gelmis ve 61 kisiyi etkilemistir®2. Ulkemizden bildirilen
son salgin 250 kisinin etkilendigi Kocaeli'nin Goélcik Boélgesi'ndedir?'-2,

Uludag Universitesi’ne degisik illerimizden tularemi mikroagl(itinasyon testi
icin gbénderilen serum &rnekleri 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®®. Yayinlanmig sporadik olgu sunumlari
da vardir 87452, Daha dnceden bildirimi zorunlu olmayan tularemi olgularinin
2005 yilinda bildirimi zorunlu bulagici hastaliklar (Grup C) icine alinmasiyla daha
saglikli veriler alma olanag elde edilmigtir. Bu uygulamadan sonra alinan 2005
yilina ait verilere gére 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, Duzce ve Edirne’de yediser, Bolu ve Bursa’da Ucger ve
Cankiri, istanbul, Kayseri, Van ve Kirikkale’de birer olmak Uzere toplam 431
kesin tularemi olgusu bildirilmigtirs®. Olgularin ve salginlarin bildirildigi yerlere
bakildiginda, Karadeniz Bdlgesi tulareminin en ¢cok saptandigi bélge olarak
dikkati cekmektedir. Daglik ve ormanlik alanlar, yagish mevsimler gibi cografi
Ozellikler ve yayla kulturd, dag cilegi, bégurtlen, mantar gibi dogadan toplanan
besinlerle beslenme gibi sosyal yasami agisindan bundan sonra da ayni bélge
yeni tularemi salginlarina adaydir.

Seroprevalans Calismalari

Turkiye’de tularemi seroprevalansi ile ilgili calismalar ilk olarak 1988 yilinda
Bursa Bolgesi’'nde cikan salgindan sonra yapilmis ve incelenen 393 serum
Orneginin %20.9’'unda tularemi antikorlar saptanmistir®. Sonraki calismada
Bolu-Gerede-Yazikara Koéylu’'ndeki salgin sirasinda tum koylulerin (108 kisi)
serumlari incelenmis ve seroprevalansin %16.7 oldugu hesaplanmistir'4. Edirne-
Lalapasa-Demirkdy’de 2005 yilinda ¢ikan salgin sirasinda 400 kdylunun 266’s1 ve
koydeki ilkdgretim okuluna devam eden gevre kdylerden 124 6grencinin serolojik
incelemesinde toplam 390 kisinin %2.6’sinda seropozitiflik bildiriimigtirs.

Turkiye’'de seroprevalans calismalari 2006 yilina gelinceye kadar hep salgin
bdlgesi ve yakin cevresiyle ilgili yapiimig, daha genis bélgeleri temsil eden
seroprevalans galismalari yapilmamistir. 2006 yilinda Kiling®® tarafindan yapilan
bir calismada, Trakya Bolgesi’'nde (Edirne, Kirklareli ve Tekirdag illerinin 90
koéylnde) 1782 kisinin besinde (%0.3) 1/20-1/160 arasinda degisen titrelerde
tularemi antikorlari saptanmistir. Bu durum Trakya Bdlgesi’nde etkenin hala
var oldugunu distndirmektedir.

TRAKYA’DA TULAREMI

Salgin ve Olgu Bildirimleri

Tulareminin Turkiye'de ilk teshisini Corlu Askeri Hastane’sinden Dr. Omer
Bican, Dr. Irfan Titiz ve Dr. Mustafa Fevzi Kurtaran, Istanbul Gulhane
Hastanesi’nden Prof. Dr. Kemal Huseyin Plevnelioglu koymustur?®44. [Ik tularemi
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olgulan Haziran 1936’da Luleburgaz Askeri Hastanesi’nde askerlerde ve Silivri,
Catalca ve Tekirdag kdylerinden sporadik olgu olarak saptanmigtir. Eylil
1936 tarihinde bdlgeye giden arastirma ekibi 133’0 asker, 17’si Luleburgaz
Turgutbey Kéyi’'nden sivil halktan olmak tzere 150 kisinin salgindan etkilendigini
belirlemislerdir.

Onceki salginlar sirasinda gegmise yonelik sorgulamada 1935 yazinda
Luleburgaz’'da lenf bezi sisligi olan 26 supheli asker oldugu bilgisi Uzerine
askerligi biten bes askerin memleketlerinden alinip génderilen serumlarinda
da seroloji pozitif saptanmistir®®. Dr. Talat Vasfi Oz% tulareminin Trakya'da
daha o6nceki yillarda da var oldugunu kéylulerin ifadesinden belirlemis, hatta
bazi kdylerde koylllerin hastaliga “top hastalgi, sis hastalidi, piring hastaligr”
isimlerini verdiklerini ifade etmistir. Ayni arastirmaci 1930’da hastalanan iki olguda
nedbe izi saptamis ve serolojik olarak olgunun tularemi gecirdigini kanitlamistir.
Bir olgunun 1928te hastaligi gecirdigini 6grenmis, bu olguda seropozitiflik ve
nedbe izinin tesbit edildigini belirtmigtir. Hatta 1924’te serolojisi 1/20 dillisyonda
pozitif olan ve tularemi klinigi tarif eden bir kisinin saptanmasiyla tulareminin
cok daha eskiden beri Trakya Boélgesi'nde var oldugunu ifade etmistir®.

Luleburgaz’da 1945'te ikinci bir tularemi salgini olmustur'®. Olgularin
tanisi yine Corlu Askeri Hastanesi’nde konmustur. Salgindan Luleburgaz
garnizonuna ait 15 asker ve sivil halktan ¢ kisi etkilenmistir. Altmis yiIl boyunca
Trakya Bélgesi’nden tularemi olgusu bildiriimezken Subat 2005'te Edirne’nin
Bulgaristan sinirina yakin ilcesi olan Lalapasa’nin bir kdyunde (Demirkdy) 10
kisinin etkilendigi kicuk bir salgin bildirilmistir. Etraftaki kdylerde olgularin
olmadigi 6grenilmistir. Tani bir olguda hem serolojik hem de TagMan-PCR ile,
digerlerinde tularemi mikroaglitinasyon testi ile konmustur'®2.

Bulas Yollari

ilk tularemi salginindan etkilenen kéylilerde yabani tavsan avlama ve
ylzmenin bulagsmada risk faktorleri olabilecedi, ancak askerlerin hayvanlarla
temas Oykusunin bulunmadigi belirtiimistir. Hastalidin ilk haftasinda hastalarin
yuzlerinde bdcek sokma izlerinin bulunmasi gbzlemine dayanarak askerlere
hastaligin bulagsmasinda kene ve sokucu sineklerin rolinin olabilecegi ifade
edilmigtirz®. Salgin bélgesindeki yerlesim yerlerinden gecen Kaynarca Deresi’'nin
de kaynak olabilecegi diisinilmustir. ikinci salginda da olgularin Kaynarca
Deresi ile temasinin oldugu belirlenmistir'®.

Talat Vasfi Oz** yapmis oldugu genis kapsamli incelemede, Kirklareli
ve Tekirdag’a bagh 34 koy ile birlikte Lileburgaz’da olgular tesbit etmistir
(Sekil 2). Bulas yollari ile ilgili arastirmalarda hastaligin dere kdylerinde ortaya
cikmasi, sulu senelerde kurak senelere gore fazla olmasi, 6zellikle piring
tarlalarinda galisanlarda, dere ve ark sulari icenlerde ve bu sularda yikananlarda
g6rulmesinden dolayi hastalik kaynaginin sular olabilecegi Uzerinde durulmustur.
0z koylulerin anlattigi bir olayin bu gériisiinii destekledigini belirtmistir:
“Olgularin biri arktan su icmekle hastalia yakalanmayacagini iddia edip
su icmis, iki gin sonra bademcik iltihabini takiben besinci ginde lenf bezi
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blydimuls ve sonrasinda abselesmis, serolojisi de pozitif olarak bulunmustur.
Bu olgunun G¢ oglu da arktan su igerek hastalanmgtir.”

Turgutbey ve Yenitash dere suyunun igirildigi fareler hastalanarak 6Imus ve
otopside tularemi bulgulari saptanmigtir. Dere suyunun enjeksiyonundan sonra
6len farenin karacigerini yiyerek élen bir farenin kanindan etken izole edilmistir.
Hamzabey Deresi ve Ceylankdy suyundan da bakteri izole edilerek sularin kaynak
olabilecegi kanitlanmistir®>. Oz sularin hastalik etkeniyle kontamine olmasinda
da fareleri suclamistir. Luleburgaz’da 1930 ve 1936 yillarinda kemiricilerde
ve Ozellikle su sicanlarinda olumlerin hissedilir derecede artmasindan sonra
tularemi salginlar tesbit edilmistir. Daha sonraki yillarda kemiricilerin azalmasi
ve piring ekiminin yasaklanmasiyla olgular da azalmigtir'®.

Talat Vasfi Oz® farelerle ilgili siphelerini bir hastadan aldigi éykulye
dayanarak yazisinda sdyle agiklamaktadir: “Halil ibrahim tiilareminin kdylerinde
1934’te basladigini, bes alti kisiyi 6ldurdiguna ve teshis ve tedavisinden aciz
kalindigini yana yakila anlattiktan sonra kendi hastaliginin baslayisini séyle
izah ediyordu. Bostan bozumunda kavunlari evine tasiyip asiyor. Bir gin bu
kavunlarin bir ¢oklarini farelerin oydugunu gértyor. Sekiz nufustan ibaret efradi
ailesinin bunlari yemediklerini, kendisinin acidigindan atamadigini ve yedikten
bir ka¢ giin sonra sag taraf multekayi sefetanda bir yara cikardigini, arkasindan
ates geldigini, agir bir sekilde yatakta yattigini ve —buccinateur- sag mibevvika
bezinin sistigini ve bunu cenealti bezlerinin takip ettigini anlatiyordu. Sisler g
ay kadar devam ediyor, deliniyor, akiyor ve kapaniyor.”

Demirkdy salgininda da farelerin ve sularin kaynak olabilecegi
dusundlmustdr. Salgindan énceki yaz mevsiminde tium Trakya Bdlgesi’nde
tarla farelerinde ¢ok buyuk bir artis olmustur. Farelerle micadele icin ilaglamalar
yapilmis ve kis aylarina kadar sorun devam etmistir. Bol yagish bir sonbahar
ve kis mevsiminden sonra salgin patlak vermistir. KéylUler sebeke suyundan
¢ok, iciminin guzel oldugunu disundukleri kdy igindeki U¢ kaynak suyunu
ictiklerini belirtmislerdir. Hatta Edirne Merkez'de oturan kdyliler bile icme
sularini bu kaynak sularindan getirtmekte olup bunlardan birinde de olgularla
ayni dénemde tularemi tesbit edilmistir. Kdylulerden sebeke suyunun 2-3
ayda bir klorlandigr 6@renilmistir. Sularin bakteriyolojik incelemesinde timunde
saghga zararl sayida koliform basil saptanmistir. Kaynak sularinin birinde PCR
ile pozitiflik saptanmig, bir diger kaynak suyu kullaniminin ise hastalik riskini
iki kattan fazla artirdigi hesaplanmistir. Alinan bogaz, lenf aspirasyonu ve su
orneklerinde etken Uretilememistir'®.

Demirkdy’deki evcil hayvanlardaki hastalik arastirmalarinda 27 Angora
Tavsanr’'nin birinde, 27 sigirin 19°'unda 1/20-1/80 dillisyonlarda tularemi antikorlari
tesbit edilmis, ancak 18 koyunun higbirinde antikor saptanmamistir. Koy icindeki
tavsan ciftliginde bazi tavsanlarin hastalanarak 6ldigindn égrenilmesi Gzerine
Olen bir tavsandan alinan karaciger ve dalak érneklerinin kulturlerinden etken
uretilememistir. Ol olarak yakalanan sekiz ev faresinde (Rattus rattus) de
etken uretilememigtir's.
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Asi Arastirmalari

ilk Trakya salginindan sonraki dénemde hastaligin tedavisi ile ilgili
arastirmalar da yapiimistir. Trakya salginindan elde edilen Gulhane susunun
Berlin 38 ve Stockholm 4 susundan daha virtlan oldugu belirtiimistir. Tularemiye
¢ok hassas oldugu bilinen beyaz farelerle yapilan bagisiklik olusturma
calismalarinda dusuk virtlansh tularemi basili ile immunize edilenlerin biri
disinda hepsinin yuksek virtlansl suslara direnc goésterdikleri bildirilmistir.
imminize edilmeyenlerin ise hepsi 6lmustiirse. Hazirlanan tularemi asisi iki
kisiye subkutan olarak birer hafta ara ile U¢ kez verilmis ve serokonversiyonun
gelistigi (1/200-1/400) izlenmistir. Kobaylarda yapilan calismalarda ise aktif
immunizasyon icin virulansi ¢cok dislk olan Berlin 38 susunun subkuitan olarak
kullanilabilecegi belirtiimis, ancak pasif immunizasyon icin hazirlanan serumlar
farelerde koruyucu bulunmamistirs”se,
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Sekil 2. Trakya Bolgesi’'nde tularemi salgini saptanan yerler.

Vektorler

Francisella tularensis 250°den fazla hayvan turiinde enfeksiyon olusturabilir,
ancak kigUk kemiriciler esas dogal rezervuarlardir'®®®, Keneler, 6zellikle
Amerikan kdépek kenesi Dermacentor variabilis basta olmak Uzere diger
Dermacentor’lar, Amblyomma, Haemaphysalis ve Ixodes cinsi keneler enzootik
enfeksiyonlarin dogada devamini saglarlar. Kenelere ilaveten sivrisinekler ve
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diger sinekler insanlara hastaligin bulastinimasinda en yaygin vektorlerdir®. Eski
Sovyetler Birligi'nde bakterinin Aedes, Culex ve Anopheles cinsi sivrisineklerle
ve Ixodes cinsi kenelerle bulasabilecegdi bildiriimistir?. Yabani tavsanlar, sincap,
kunduz, fare ve diger kuguk kemiricilerle temas insan enfeksiyonlarinin blyuk
bir kisminda s6z konusudur?®. ABD’nin glineydogusunda ve Kayalik Daglar
bdélgesinde cogu tularemi olgularinin kaynagi keneler ve vahsi tavsanlardir.
Nevada ve California’da en yaygin vektérler tabanid sineklerdir. Dolayisiyla
kirsal alanlarda yasayanlar, endemik alanlarda ciftcilik, avcilik, orman alanlarinda
calisma ve yuriyus yapanlar hastalik icin riskli gruplardir.

Hayvan rezervuarlarn arasinda vahsi tavsanlar, sincaplar, kuslar, koyunlar,
kunduzlar, misk sicanlari, ev hayvanlari ve kediler yer alir. Ayrica cesitli
lagomorflar, bécek yiyen hayvanlar, ot yiyen hayvanlar, toynakl hayvanlar, kuslar,
amfibianlar, balik ve vertebrasiz hayvanlarda da hastalik tanimlanmistir?3, Nemli
ve soguk ortamlara oldukca dayanikl olan bakteri kontamine su ve gcamur gibi
cevresel kaynaklarda bir yildan daha uzun sure canliigini korumaktadir'”:28,

Tokgbz’an%” hayvan calismalarinda, tavuk, civciv, hindi, kaz, bildircin ve
Ordeklerin enfeksiyona direncli olduklari gézlenmis; esek, koyun ve keginin
intramuskuler enjeksiyona duyarl ancak oral ve subkutan uygulamaya direncli
olduklar ve serokonversiyon gelistirdikleri saptanmistir.
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