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SU KAYNAKLI KUCUK BiR TULAREMIi SALGINI

A SMALL WATER-BORNE TULAREMIA OUTBREAK
Meliha MERIC', Murat SAYAN?, Ayse WILLKE', Suna GEDIKOGLU?

OZET: Bu calismada 22 Ocak — 8 Mart 2005 tarihleri arasinda Kocaeli ili,
Karamursel ilcesi Pazarkdy kdyunde saptanan kuguk bir tularemi salginin incelenmesi
ve alinan kontrol énlemlerinin sunulmasi amaclanmigtir. Ayni kdyden gelen iki hastaya
orofarinjiyal tularemi tanisi konulmasinin ardindan, o bélgede saha taramasi yapiimig,
hastalar muayene edilmis, hastalardan ve salginin kaynagi olabilecegi dusllen pinar
sularindan 6érnekler alinmistir. Bogaz surtntusu, lenf nodu aspiratlari ve filtre edilen su
orneklerinden kulttr yapilmig, hastalarin serum 6rneklerinde mikroaglitinasyon (MA)
testi ile Francisella tularensis antikorlari taranmistir. Filtre edilmis su érneklerinde gercek
zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile F.tularensis DNA’s1 arastirimistir. Klinik
Ozellikleri ve MA test sonuglarina (=1/80) dayanarak toplam 17 hastaya tularemi tanisi
konulmus; hastalarin 16’si orofarinjiyal, biri Glseroglanduler tularemi olarak tanimlanmistir.
Hastalarin yaslari 27-80 yil arasinda degismekte olup (ortalama yas: 48+17 yil), 10’u
(%59) kadindir. En yaygin saptanan semptomlar halsizlik (%100), boyunda sislik (%94)
ve bogdaz agrisi (%88), en sik belirlenen klinik bulgu ise servikal lenfadenopati (%94)
olmustur. Yapilan kultdrlerin hi¢birisinde F.tularensis Uretilememis, buna karsin pinar
sularindan alinan érneklerde gercek zamanl PCR ile F.tularensis DNA’sI gosterilmigtir.
Hastalar streptomisin, doksisiklin ya da siprofloksasin ile tedavi edilmis ve timuinde
iyilesme saptanmistir. Pinar sularinin toplandigi deponun temizlenmesi ve sularin
klorlanmasi ile salgin kontrol altina alinmgtir.

Anahtar sézclikler: Francisella tularensis, tularemi, salgin, real-time PCR.

ABSTRACT: The aim of this study was to investigate a small tularemia outbreak
in a village of Karamursel county of Kocaeli province (located in North-west part
of Turkey), between 22 January — 8 March 2005 and to present the anti-epidemic
measures implemented. Following diagnosis of oropharyngeal tularemia in two patients
living in the same village, a field investigation was performed at this region. All
patients have undergone physical examination. Blood samples and if possible throat
swabs and lymph node aspirates were taken from the patients and water samples
from the natural spring water suspected to be the source of the infection, were also
taken. Cultures were performed from the clinical samples and filtrated water samples.
Francisella tularensis antibodies were screened by microagglutination (MA) test in the
serum samples of the patients. F.tularensis DNA was investigated in the filirated water
samples by real-time PCR assay. A total of 17 patients were diagnosed as tularemia with
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their clinical features and MA test results (=1/80). All the patients had oropharyngeal
tularemia except one who had ulceroglandular form. The age range of the patients
was 27-80 years (mean age: 48+17 years), and 10 (59%) were female. Weakness
(100%), swelling on the neck (94%) and sore throat (88%) were the most common
symptoms, whereas cervical lymphadenopathy (94%) was the most frequently seen
clinical finding. F.tularensis could not be grown in the cultures, however F.tularensis
DNA was detected in the samples of the natural spring water by real time PCR. The
patients were treated with streptomycin, ciprofloxacin, or doxycycline, and all the
patients have recovered. The outbreak was taken under control after cleaning the
spring water tank and chlorination of the water.

Key words: Francisella tularensis, tularemia, salgin, real-time PCR.
GiRiS

Tularemi, esas olarak basta kemiriciler olmak Uzere hayvanlarin bir
patojeni olan ancak bazen de insanlara bulasarak degisik klinik tablolara yol
acan Francisella tularensis’in etken oldugu zoonotic bir hastaliktir'+. Kuzey
yarimkUredeki gesitli Ulkelerde gorllen ve ortaya ciktigi Ulkelerde degisik
isimlerle anilan tularemi, tlkemizde son vyillarda pinar sular le iliskilendirilen
salginlara yol agcmasi, dinya genelinde ise biyolojik silah olma 6zelligi ile
guncellesmistir?®. Bakterinin giris yolu, tirG ve kisinin immin durumuna
gore degisik klinik sekillerde seyreden tularemi hastaliginin diinyada en sik
gérulen formu ulseroglanduler form olmakla birlikte, Glkemizde kontamine
sularla iligkilendirilen olgular genellikle orofarinjiyal formda gdérulmektedir'2.
Bu calismada Kocaeli’'nin Gélcuk bdlgesinde gérulen yaklasik 188 Kigiyi
kapsayan orofarinjiyal tularemi salgini® ile hemen hemen ayni zaman diliminde
KaramUrsel’'in Pazarkdy kdylunde saptanan 17 olguyu kapsayan kuguk bir
tularemi salginina ait veriler ve salginin kontrol calismalari sunulmustur. Bu
salginda bulas kaynag oldugu dustnilen su 6rneklerinde polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile F.tularensis DNA’sinin saptanmasi, salgin kaynaginin pinar
sularinin oldugunu dogrulamasi agisindan énem tasimaktadir.

GEREC ve YONTEM

Indeks olgular: 2005 yill Mart ayinin ilk haftasinda ayni kdyde yasayan, ates,
bogaz agrisi ve boyunda sislik sikayeti olan ve iki haftalik beta-laktam antibiyotik
tedavisi ile semptomlari gerilemeyen iki hasta Kocaeli Universitesi Tip Fakltesi
Enfeksiyon Hastaliklar Poliklinigi’'ne basvurdu. Fizik muayenelerinde eksudatif
tonsillit ve servikal lenfadenopati (LAP) saptanan hastalardan alinan bogdaz
kultarlerinde normal flora bakterileri Gredi. Epstein-Barr virus, sitomegalovirus,
Toxoplasma antikorlari ve ASO sonucu negatif olan iki hastanin da serum
orneklerinde F.tularensis antijeni kullanilarak yapilan mikroaglitinasyon (MA)
testi pozitif (>1/160) bulundu.

Salgin incelemesi: indeks olgulara orofarinjiyal tularemi tanisi konulduktan
sonra ayni kdyde benzer semptomlara sahip hastalarin bulundugunun
dgrenilmesi Gizerine il Saglik Mudurliigi ile temasa gecilerek bir saha taramasi
planlandi. Ayni hafta icerisinde enfeksiyon hastaliklari hekiminin de icinde
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bulundugu bir ekip olusturuldu ve tularemi hastalarinin tespit edildigi bdlgeye
gidildi. Bu bolgedeki sagdlik kuruluslar ziyaret edilerek bogaz agrisi, ates ve/veya
boyunda sislik semptomlari ile basvuran hasta kayitlar incelendi. Hastalarin
yasadigi kdye gidilerek hastalar ziyaret edildi. Muayeneleri yapilan hastalara olasi
bulas yollarini sorgulayan anket formlari dolduruldu. Klinigi tularemi ile uyumlu
olan olgulardan kan 6rnegdi, uygun olgulardan ise bogaz strinttsi ve lenf nodu
aspirasyon materyalleri alindi. Salgina sebep olabilecek cevresel faktorler incelendi.
Sebeke suyu olarak pinar suyunun kullanildi§i ve sebekeye verilmeden 6nce bir
depoda toplandigi 6grenildi. Ana su deposundan ve sebekeden PCR incelemesi
ve kultdr icin 5’er litrelik su 6rnekleri alindi. Ayrica su kaynaklarindan mikrobiyolojik
inceleme yapilmak (izere steril kosullarda 500 cc’lik siselere su érnekleri alinarak |l
Saglhk Madurlidu blnyesinde bulunan Halk Saghgr Laboratuvar’na goénderildi.

Salgin kontrol 6nlemleri: Pinar suyunun biriktirildigi depo bosaltilip
temizlendi. Deponun onarilmasi ve suyun sebekeye veriimeden énce duzenli
araliklarla klorlanmasi saglandi. Salgin boélgesinde yasayan halk ve saglik
calisanlan tularemi hastaligi hakkinda bilgilendirildi.

Hasta tanimlari: Muhtemel olgu; “salgin boélgesinde oturan bir hastada;
membrandz tonsillofarenijit ve/veya servikal LAP varlidi ya da ciltte Ulsere lezyon
ve/veya LAP saptanmasi, ve bu semptomlarin beta-laktam veya makrolid grubu
antibiyotik tedavisine yanitsiz olup F.tularensis’e etkili olan bir antibiyotik ile
iyilesmesi” olarak, kesin olgu ise “muhtemel olgu kriterlerine uyan hastanin
MA test sonucunun =1/80 titrede pozitif olmasi” olarak kabul edildi.

Tedavi: Parenteral tedaviyi kabul eden hastalara 10 gun streyle streptomisin
(2x1gr) tedavisi uygulandi. Diger hastalara ise doksisiklin (2x100 mg oral) ya da
siprofloksasin (2x500 mg oral) tedavisi baglandi ve tedavi 14 gine tamamland.

Mikroagliitinasyon (MA) testi: Hastalarin MA testleri Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda yapildi. MA testi icin daha 6nce
bir tularemi salgininda Gedikoglu ve arkadaslar® tarafindan izole edilmis olan
F.tularensis subsp. holarctica susundan hazirlanan antijen kullanildi.

Su érneklerinin kiiltiir ve PCR igin hazirlanmasi: Salgin kaynag olabilecegi
disiindlerek alinan 5’er litrelik su érneklerinin tamami bekletiimeden il Saglik
Mudurligid’ne bagl Halk Saghdi Laboratuvar’'nda 0.45 um capindaki filtrelerden
(GN-6 Metricel Grid, Pall Corp.,USA) gecirildi. Filtreler steril petri kaplarina
alinip Uzerine birer ml steril distile su eklendi. Petrilerden toplanan érnekler 10
dk. 7500 rpm’de santriflj edildi. Santrifij sonrasi elde edilen dip ¢okeltisinden
yine bekletiimeden kultlir ve DNA ekstraksiyonu yapild.

Kultir: Hastalardan alinan klinik érnekler ve hazirlanan su drnekleri
%2.5 oraninda insan kani iceren, antibiyotik icermeyen “cystein heart agar’a
(SALIBRUS, istanbul) ekildi. Bir gece 37°C’de inkiibe edilen kiiltiirlerdeki
uremeler koloni morfolojileri ve Gram boyanma 6zellikleri ile incelendi.

PCR metodu: Yukarida anlatildigi sekilde hazirlanan su Orneklerinden
bakteri DNA’s1, QlAamp DNA mini kit® (QIAGEN, Hilden, Germany) kullanilarak
ekstrakte edildi ve calisilincaya kadar -20 °C’lik derin dondurucuda saklandi.
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F.tularensis’in hedef gen dizileri gercek zamanli PCR (iCycler IQ, v 3.0a - Bio
Rad® Laboratories, Hercules CA, USA) teknigi kullanilarak arandi. Bu amagla
F.tularensis’in ISFtu2, 23kDa ve tul4’ bolgelerine karsi “forward” ve “reverse”
primerler dizayn edildi (iontek A.S. istanbul) (Tablo 1)'°. PCR reaksiyonlari,
iTaqg DNA polimeraz icerikli SYBR Green | supermix (Bio Rad® Laboratories)
ile 25 ul final hacimde gerceklestirildi. PCR reaksiyon kosullar; 50°C’de 2 dk.,
95°C’de 8 dk., 45 siklus boyunca 95°C’de 15 sn ve 60°C’de 1 dk., finalde
45°C’de 5 dk. olarak belirlendi. Primerler 5 uM konsantrasyonda kullanildi.
Tim PCR test kosullari, her asamada negatif kontrol olarak PCR safliginda
steril distile su ve pozitif kontrol olarak da formalin fiksasyonlu F.tularensis
subsp. holarctica kullanilarak denetlendi. Pozitif kontrol, erime 1sisi (Tm)
analizinde ISFtu2 primeri ile 77°C+1, 23kDa primeri ile 80°C=1 ve tul4 primeri
ile 74.5°C+1 olarak tanimlandi. ISFtu2, 23kDa ve tul4 pozitif saptanan 6rnekler
F.tularensis ydnunden pozitif olarak kabul edildi.

Tablo I. Gergek Zamanlh PCR’da Kullanilan F.tularensis Primerleri

Hedef Uriin

gen Primer Dizi (5—3) buyUklGgu (bp)

ISFtu2 ISFtu2 F TTGGTAGATCAGTTGGTGGGATAAC 97

ISFtu2 R TGAGTTTTACCTTCTGACAACAATATTTC

23kDa 23kDa F 23kDa R TGAGATGATAACAAGACAACAGGTAACA 84
GGATGAGATCCTATACATGCAGTAGG

Tul4 Tul4 F Tul4 R ATTACAATGGCAGGCTCCAGA 91
TGCCCAAGTTTTATCGTTCTTCT

F: forward primer; R: reverse primer.

BULGULAR

Kocaeli ili, Karamursel ilcesi Pazarkdy Kéylu’'nde gdériulen tularemi
salgininda 17 olgu saptanmig, olgularin 16’sina orofarinjiyal tularemi, 1’ine
ise Ulseroglanduler tularemi tanisi konulmustur. Olgu tanimlarina gére bu
hastalardan 13’0 kesin, 4’0 muhtemel tularemi olgulardir. Salgin 22 Ocak
2005 ile 8 Mart 2005 arasindaki dénemde g&rulmustar.

Hastalarin 10’u kadin, 7’si erkek olup yaslarn 27-80 yil arasinda (ortalama
yas: 4817 yil) degismektedir. Meslek gruplari incelendiginde kadin hastalarin
timdndn ev hanimi, erkek hastalarin ise blyik cogunlugunun emekli oldugu
g6zlenmistir (Tablo Il). Hastalarin semptomlarinin baslangici ile tularemi tanisi
arasinda gecen slre (gecikme suresi) 5-42 giin arasinda degismektedir (ortalama
19+11 gun). Hastalarin anamnezlerinden, blylk gogunlugunun (%94) daha
Once penisilin ve sefalosporin grubu antibiyotiklerden en az birini kullandig
ve fayda gérmedigi tespit edilmistir.

Hastalarin semptom ve bulgularinin dagilimi Tablo lII'de gérilmektedir. En
sik g6zlenen semptom halsizlik iken en sik tespit edilen fizik muayene bulgusu
servikal LAP’dir. Servikal LAP’lerin hepsinin tek tarafli oldugu gozlenmistir



MiKROBIYOLOJi BULTENI

Tablo II. Tularemi Hastalarinin Ozellikleri,

Tedavinin Gecikme Sdiresi ve Laboratuvar Sonuglari

53

Hasta Tedavinin MA Kaltar
No. Yas/Cins Meslek gecikme sUresi* titresi sonuglari
1 28/K Ev hanimi 30 1/320 Y**
2 36/K Ev hanimi 3 0 Negatif (bogaz)
3 38/K Ev hanimi 5 0 Negatif (bogaz)
4 41/K Ev hanimi 13 1/80 Y
5 70/K Ev hanimi 32 1/160  Negatif (lenf nodu)
6 46/K Ev hanimi 26 1/160 Y
7 72/E Emekli 42 1/320 Y
8***  B2/K Ev hanimi 48 1/320  Negatif (lenf nodu)
9 27/E Garson 15 1/80 Y
10 80/K Ev hanimi 18 1/160 Y
11 56/E Emekli 12 1/80 Y
12 56/K Ev hanimi 28 1/320 Y
13 28/E Marangoz 40 1/80 Y
14 61/E Emekli 21 1/320 Y
15 27/E Marangoz 6 1/40 Negatif (bodaz)
16 50/K Ev hanimi 14 1/160 Y
17 61/E Emekli 12 1/40 Y

*Semptomlarin baslangici ile tularemi tedavisi arasinda gegen stre.
**Yapilmadi.
***Jlseroglanduler formun tespit edildigi hasta.

Tablo Ill. Tularemi Hastalarinin Semptom ve Bulgular (n=17)

Semptomlar
Halsizlik
Boyunda sislik
Bogaz agrisi
Ates

Oksurik
Dokunta

ishal

Kasikta sislik
Bacakta yara

Bulgular

Servikal lenfadenopati
inguinal lenfadenopati
Tonsillofarenijit

Ciltte Ulsere lezyon
Eritema multiforme

17
16
15
15

B e \* I\ V)

16

11

Hasta sayisi
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(Sekil 1). Hastalarin birinde bacagin ic kisminda Ulsere lezyon ve inguinal
boélgede supure LAP saptanmig, ayrica hastalarin ikisinde eritema multiforme
benzeri deri dokuntuleri gbézlenmistir.

Tularemi hastalarinin MA titreleri 0-1/320 arasinda degismekte olup, MA
titreleri Tablo I'de verilmistir. Hastalardan alinan ¢ bogaz surintusu ve iki lenf
nodu aspirasyonu 6rneginin kulturlerinde F.tularensis Uretilememistir (Tablo II).

Tularemi salgini sirasinda saptanan 17 hastanin 4’Une streptomisin, 5’ine
doksisiklin, 5’ine siprofloksasin tedavisi baslanirken, 3 hastanin daha énce
baska bir hekim tarafindan basglanmis olan streptomisin+doksisiklin tedavisine
devam edilmistir. Hastalarinda élim olmamistir. Ug haftadan uzun siireli LAP’si
olan 7 hastadan 2’sinin tedaviye baslanmadan énce, 3’Unun de tedavinin ilk
haftasinda lenf nodlarinin stipdre oldugu gézlenmis, diger hastalarin semptomlari
tularemi tedavisi ile tamamen gerilemistir.

Tularemi salginindan etkilenen ilk olgunun 22 Ocak 2005, son olgunun
ise 8 Mart 2005 tarihinde hastalandigi ve hastalarin Subat ayinda pik yaptig
tespit edilmistir (Sekil 2). Salgin kontrol dnlemleri sonrasinda bu bdlgede baska
tularemi olgusu saptanmamistir.

12 1
. Su Deposu Temizlendi
Sekil 2. Tularemi salginindan 10 4 ve su klorlandi*
etkilenen hastalarin 11.03.05
aylara gore dagilimlari. 8

*ilk olgu 22 Ocak 2005, son
olgu 08 Mart 2005 tarihinde
hastalanmig, su deposu
temizlenip klorlandiktan

Hasta Sayisi
[}

sonra bu salgin bdlgesinde 4
yeni tularemi hastasi
gbzlenmemistir. 2 -
0

Ocak I Subat I Mart I Nisan
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Tularemi salgininin yasandigi kéy, ilce merkezine 3 km uzaklikta daglk
arazide bulunan 362 nufuslu bir yerlesim alanidir. Hastalarin bulas kaynagini
sorgulayan anket sorularina verdikleri cevaplar incelendiginde, hastalarin
timuUndn icme suyu olarak sebeke suyunu kullandiklan égrenilmistir (Tablo 1V).
Yapilan arastirmada sebeke suyunun pinar sularindan geldigi, kaynagindan
ciktiktan sonra 1 km dogada serbest ilerleyip daha sonra borularla bir depoda
toplandi§i gbzlenmistir. Deponun tavaninda icerisine kemiricilerin girmesine izin
verecek boyutlarda deliklerin oldugu ve deponun uzun zamandir temizlenmedigi,
suyun klorlanmasinin da dizenli olarak yapilmadigi égrenilmistir. Suyun
biriktirildigi depodan ve sebekeden alinan su 6rneklerinin koliform basille yuksek
dizeyde kontamine oldugu tespit edilmistir (depo ve sebeke suyundaki koliform
basil sayisi sirasiyla; 200/100 ml ve 45/100 ml). Filtre edilen su 6rneklerinde
gercek zamanl PCR ile F.tularensis DNA’sI gosterilmis, ancak filtre edilen su
orneklerinin kultarlerinde F.tularensis Uretilememistir.

Tablo IV. Tularemi Hastalarinin Bulas Yolunu Sorgulayan Anket Sonugclari

Risk faktorleri Hasta sayisi

Sebeke suyu icme 17
Av hayvani yeme -
Av hayvani ile temas -
Kemirici hayvanlarla temas -

Kemirici hayvan atiklar ile temas 10
Yizme -
Bocek 1singi -
Cevreden yiyecek yeme 8
Dogada ugras 11
Evde hayvan besleme -
Bahcede hayvan besleme 11
TARTISMA

Tularemi, etkenin vicuda giris bdlgesine gore farkl klinik formlarla ortaya
cikabilmektedir'. Ulkemizde 1936 yilindan giiniimiize kadar birgok tularemi
salgini gbézlenmistir. Bu salginlarda orofarinjiyal tularemi formu en baskin form
olarak gézlenmis olup salginlar kontamine pinar sular ile iliskilendirilmigtirs-*11-15,
Bu calismada 22 Ocak-8 Mart 2005 tarihleri arasinda Kocaeli’nin Karamursel
ilcesine bagl bir kdyde yasanan, F.tularensis ile kontamine pinar suyundan
kaynaklandigi gésterilen ve Ulkemizdeki diger salginlar gibi orofarinjiyal hastalarin
cogunlukta oldugu bir tularemi salgini sunulmustur.

Ulkemizde saptanan tularemi salginlari karakteristik olarak yagisli
bir sonbahar mevsimini takip eden aylarda gozlenmistir®®'"-', Benzer bir
sekilde bu salgin da yagish bir dénemi takip eden aylarda patlak vermistir.
Tarkiye’de gézlenen tum salginlarin benzer 6zellikte olmasi, bu salginlara
sebep olan su kaynaklarinin yagislar sirasinda kontamine olmus olabilecegini
dusundirmektedir.
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F.tularensis, patojenitesi oldukca yuksek bir bakteri olup, 10 bakteri bile
hastaligin olusmasina sebep olabilmektedir?2. Bu nedenle az miktarda bile olsa
F.tularensis ile kontamine olan su kaynagi salginlara yol acabilir. Su kaynakli
tularemi salginlarinda etkeni suda géstermek amaciyla incelenen suyun miktari
ve etkeni gogaltmak icin kullanilan teknikler etkenin izolasyonunda bu nedenle
Onem tasimaktadir. Kocaeli’'nin Gélciuk bdlgesinde 2004 yili sonlarinda patlak
veren orofarinjiyal tularemi salgininda, salgin kaynagi olabilecegi dustnulen su
Ornekleri santrif(j edilerek konsantre edilmis ve bu calismadaki ile ayni yéntem
(gercek zamanl PCR) kullaniimasina ragmen, etken suda gdsterilememistir®.
Golcuk salginini takiben yasanan bu salginda ise alinan beser litrelik su 6rnekleri
0.45 um capindaki filtrelerden gecirilmis ve filtrelerden elde edilen drnekler ile
yapilan gercek zamanl PCR incelemesi ile etken suda gdsterilebilmigtir. Gélcuk
ve Karamursel salginlarini takiben Adapazar’nin Kocaddngel kdylnde de kuguk
caph bir orofarinjiyal tularemi salgini yasanmis, bu bélgedeki supheli pinar
sularindan alinan su 6rnekleri ayni filtrasyon metodu kullanilarak filtre edilmis ve
yine yontem ile F.tularensis DNA’sI suda gosterilmistir'®. Kocaeli ve Adapazari
bolgesinde patlak veren bu U¢ orofarinjiyal tularemi salginindan edindigimiz
deneyimlerin 1siginda, su ile iliskilendirilen salginlarda mdmkun oldugunca fazla
miktarda su 6rneginin alinarak filtrasyon sonrasi elde edilen 6rneklerin PCR igin
kullaniimasinin, etkenin gésteriimesine katkida bulunabilecegi dusinulmustar.

F.tularensis, kulturde Uretilmesi zor bir bakteri olup, Ureme igin taze olarak
hazirlanan sisteinle zenginlestiriimis kanli ya da ¢ikolatall besiyerlerine gereksinim
duymaktadir®'7. Bununla birlikte uygun segici besiyerlerinin kullanilmasina
ragmen Ureme oranlar oldukga dusuktir. Evans ve arkadaslar'® yaptiklar
kulttrlerde F.tularensis’i olgularin ancak %5.5’inde izole edebilmislerdir. Benzer
sekilde Helvaci ve arkadaslarinin® calismasinda degerlendirilen 205 hastanin
klinik érneklerinden yapilan kaltarlerde F.tularensis’in Uretilme orani %4.9
olarak bildirilmistir. Bakterinin besiyerlerinde Uremesi normal flora elemanlari
tarafindan da baskilanabilmekte olup kultdr vasatlarina penisilin, polimiksin B
ve sikloheksimid ilavesi F.tularensis’in Uremesini kolaylastirmaktadir?6. Bizim
calismamizda, klinik 6érneklerden ve su 6rneklerinden yapilan kultirlerin
hicbirinde F.tularensis Uretilememistir. Bunun antibiyotik icermeyen hazir
besiyerlerinin kullaniimis olmasiyla iliskili olabilecegi distnilmustar.

Tulareminin kesin tanisi her ne kadar kultirde bakterinin Uretilmesi
ile konulmakta ise de, F.tularensis’in guc Ureyen bir bakteri olmasi ve 6zel
biyoglvenlik sartlarinin saglanma gerekliligi nedeniyle serolojik testler tani igin
yaygin olarak tercih edilmektedir. Serolojik testler arasinda en yaygin olarak
kullanilan test aglitinasyon testidir2®'7. Standart tip aglitinasyonu ile hasta
serumunda =1/160 titrede antikor pozitifligi klinik taniyi dogrulamaktadir. MA
testi ise standart tUp aglitinasyona gore daha duyarli bir testtir ve =1/128 titre
klinikle birlikte taniyi dogrulamakta 6nerilmektedir. Bunun yaninda MA testinin
Brucella ve Yersinia tirleri ile capraz reaksiyonlar olabilmekte, ancak bu capraz
reaksiyonlar daha cok dusuk titrelerde yalanci pozitifliklere sebep olmaktadir*.
Bu nedenle MA testi ile tularemi tanisi icin, akut ve konvelesan dénemde alinan
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serum Orneklerinde dort kat titre artisi ya da 6zellikle salginlar sirasinda tek bir
serum Orneginde =1/80 antikor titreleri yeterli gérilmektedir. Bununla birlikte
literatlrde 1/20 titrenin bile klinigi uyumlu hastalarda tani koydurucu olabilecegi
de vurgulanmistir®’®. Bu calismamizda, salgin bdélgesinde yasayan ve tularemi
klinigi olanlarda taniyr dogrulayici MA titresi =1/80 olarak kabul edilmistir.

Bu calismadaki hasta verileri incelendiginde kadin hastalarin tGminin
ev hanimi, erkeklerin ise buytk ¢ogunlugunun emekli oldugu gézlenmigtir.
Bu sonucun, bu hasta grubunun salginin yasandigi bélgede daha fazla vakit
gecirdikleri ve bu nedenle de salgina sebep olan su kaynagdi ile daha fazla temas
halinde olmalar ile agiklanabilecegdi dustncesindeyiz. Ancak bu konunun daha
ileri epidemiyolojik calismalarla acikiga kavusturulmasi gerektigi kanisindayiz.

Orofarinjiyal tularemi, membranl tonsillofarenjit ve servikal LAP ile karakterize
bir tablodur. Uygun tedavinin gecikmesi durumunda lenf nodlari kendiliginden
stiplire olabilmektedir'. Ulkemizde 205 tularemi hastasinin incelendigi bir calismada,
hastalarin %42’sinde lenf nodu stpurasyonu gelistigi bildiriimis ve bu sonug tedavinin
gec baslanmis olmasi ile iliskilendiriimistir'®. Benzer sekilde bizim calismamizda
da tedavisi U¢ haftadan fazla geciken bes hastada sUpuUrasyon gozlenmistir.

GUnUmuzde tularemi tedavisinde streptomisin ve gentamisin gibi
aminoglikozidler halen ilk tercih edilen ilaclardir23. Tetrasiklin grubu antibiyotikler
de tularemi tedavisinde kullanilmakta, ancak bakteriyostatik olmalari nedeniyle
aminoglikozidlere alternatif olarak yer almaktadirlar. Son yillarda yapilan in
vitro calismalarda kinolonlarin F.tularensis’e etkili oldugu tespit edilmis ve klinik
calismalarda da tularemi tedavisinde iyi bir alternatif tedavi oldugu bildirilmistir2>-2s.
Bizim calismamizda bes hastaya siprofloksasin tedavisi uygulanmig ve hastalarin
timadnde klinik dizelme gézlenmistir.

Sonug olarak, tulareminin endemik oldugu yérelerde bakteriyel anjin tedavisine
yanit vermeyen membranli tonsillit ve LAP’si olan hastalarda tularemi mutlaka
akla gelmelidir. Ulkemizdeki tularemi salginlarinin cogu su ile iliskilendirilmistir. Bu
calismada bulas kaynaginin pinar sularn oldugu PCR pozitifligi ile kanitlanmis ve
pinar suyunun klorlanarak kullaniimasi sonrasinda salgin kontrol altina alinmigtir.
Sularin hijyenik kosullarda depolanmasi ve diizenli araliklarla klorlanmasi ile
benzer salginlarin 6nlenebilecedi diistintimUstar. F.tularensis agisindan stpheli su
kaynaklarinda, fazla miktarda (6rn. 5 L) su 6rneginin filtreden gegirildikten sonra
gercek zamanh PCR ile bakteri DNA’sinin saptanmasinin mimkun olabilecegi
go6rilmuistar. Tularemi olgularninin tedavisinde siprofloksasin kullanimi, hem
bu calismadaki bes olguda, hem de daha &nceki calismamizdaki 33 olguda
klasik tedavi alternatifleri kadar iyi sonuc¢ vermigtir. Literatlr bilgilerinin benzer
sonuglarinin da destegi ile erigkin orofarinjiyal tularemi olgularinda siprofloksasin
oral kullanilabilen bir secenek olarak tarafimizdan énerilmektedir.
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