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OZET

Bu calismada, 18 Kasim 2009-24 Aralik 2009 tarihleri arasinda Cankiri ili, Cerkes ilcesi, Kadiozu ko-
yiinde meydana gelen su kaynakli tularemi salgini arastiriimistir. 18 Kasim 2009 tarihinde ayni kdyden
gelen iki hastaya orofarengeal tularemi tanisi konulmasinin ardindan, o bolgede hastalarin klinik 6zellik-
lerini ve risk faktorlerini belirlemek amaciyla aktif stirveyans calismasi yapilmistir. Saha taramasinda has-
talar muayene edilmis, olgulardan ve salginin kaynagi olabilecedi disilen su kaynaklarindan érnekler
alinmistir. Orofarengeal, glandiler ve pnomonik formda olan olgulardan alinan bogaz siriintisi, lenf
nodu aspiratlari ile salgin bolgesindeki su kaynaklarindan alinan érneklerde, kiltiir ve polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) yontemleriyle Francisella tularensis varhgr arastirlmistir. Tm koy halkindan alinan serum
orneklerinde mikroagliitinasyon testi (MAT) ile F.tularensis antikorlari taranmustir. Klinik ve laboratuvar so-
nuclarina dayanarak, 11’i orofarengeal, lcli glandiiler ve biri pnémonik formda olmak tizere toplam 15
hastaya tularemi tanisi konulmustur. Hastalarin yaslari 6-75 yil arasinda degismekte olup (ortalama yas:
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52.5 yil), 31 (%54.7)'i kadindir. Tularemi olgularinin MAT titrelerinin 1/160-1/5120 arasinda degistigi
gozlenmistir. Bes hastadan alinan klinik 6rneklerin ikisinde (bir bogaz siirlintiisi ve bir lenf nodu aspirati
olmak tizere) etken Uretilmistir. PCR ile bir bodaz surlntist ve dort lenf nodu aspiratinda F.tularensis
DNA'si gosterilmistir. Koylulerin ortak kullandigi kaynak suyu érneginde PCR ile F.tularensis saptanmustir.
iki olgudan alinan lenf nodu aspiratinin birisi direkt floresan antikor yéntemiyle pozitif olarak bulunmus-
tur. Etken, konvansiyonel ve molekiiler yontemlerle F.tularensis alt tir holarctica olarak tanimlanmistir.
Hastalar aminoglikozid (streptomisin, gentamisin ve amikasin) ve kinolon (siprofloksasin veya levofloksa-
sin) ile tedavi edilmis, ancak bes olguda tedavide gecikmeye baglh olarak tedavi basarisizhig saptanmis-
tir. Tularemi olgularinin ve kontrollerinin &zellikleri ve risk faktorleri karsilastirldiginda; yas ve evde kemir-
gen atigi ile temas istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p= 0.001 ve p= 0.002). Kaynak sularinin top-
landigi deponun temizlenmesi ve sularin klorlanmasi ile salgin kontrol altina alinmigstir. Tularemi, tlkemiz-
de endemik olmayan bdélgelere yayilmakta ve halk saghgi agisindan 6nemli bir tehdit olusturmaktadir.

Anahtar sozciikler: Tularemi; Francisella tularensis alt tiir holarctica; salgin; kiilttir; PCR; DFA; Tiirkiye.

ABSTRACT

In this study, we investigated a waterborne tularemia outbreak occured in Kadiozu, a village of Cer-
kes county of Cankiri province (located in North-west part of central Anatolia, Turkey) between 18 No-
vember 2009-24 December 2009. Active surveillance was conducted to determine clinical characteris-
tics and risk factors of cases after two patients from the same village had been diagnosed as oropharyn-
geal tularemia. All villagers were examined, and clinical specimens from cases and water samples which
may be the source of outbreak in the field investigations were taken. Cases were in the form of orop-
haryngeal, glandular and pneumonic. Polymerase chain reaction (PCR) and cultures were conducted
from lymph node aspirates, throat swabs taken from cases and samples from water sources of epidemic
zone. All serum samples taken from the villagers were screened for F.tularensis antibodies with micro-
agglutination test (MAT). Oropharyngeal tularemia was diagnosed in 11 patients, glandular form in 3
patients and pneumonic form in one patient according to clinical and laboratory results. Age of the pa-
tients ranged between 6-75 years old (mean age: 52.5 years) and thirty one of them (54.7%) were fe-
male. MAT titers ranged between 1/160 and 1/5120 in cases of tularemia. Causative agent was grown
in the cultures of two patients (including a throat swab and a lymph node aspirate). F.tularensis DNA was
shown by PCR in a throat swab and four lymph node aspirates. F.tularensis was also detected by PCR in
the water sample obtained from one of the spring water commonly used by villagers. Only one of the
lymph node samples obtained from two different patients, was positive by direct fluorescent antibody
method. Causative agent was defined as F.tularensis subsp. holarctica by conventional and also molecu-
lar methods. Patients were treated with aminoglycoside (streptomycin, gentamicin, amikacin) or quino-
lone (ciprofloxacin, levofloxacin) antibiotics. Treatment failure was observed in five patients, due to the
delay in initiating treatment. Comparison of characteristics and risk factors for tularemia cases versus
controls yielded age and contact with rodent excreta at home as potential risk factors (p= 0.001 and
0.002, respectively). The epidemic was controlled after cleaning the tank collecting spring water and
chlorination of the water. Tularemia which is an emerging disease in Turkey is spreading to non-ende-
mic regions and represent a significant threat for public health.

Key words: Tularemia; Francisella tularensis subspecies holarctica; outbreak; culture; PCR; DFA; Turkey.

GiRis
Tularemi, gram-negatif bir bakteri olan Francisella tularensis'in etken oldugu zoonotik

bir enfeksiyon hastaligidir'. Hastalik insanlara, enfekte hayvanlarla dogrudan temas, ke-
ne ve sinek gibi vektorler aracihgiyla, kontamine sularla ve enfekte aerosollerin solunma-
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siyla bulasmaktadir. F.tularensis’in, virtlans farkliliklari ve cografi dagihimlarina gore; tula-
rensis, holarctica, novicida ve mediasiatica olmak Gizere dort alt tlirG mevcuttur. Ftularen-
sis alt tur tularensis (tip A) ve alt tur holarctica (tip B) klinik ve epidemiyolojik agidan en
énemli alt tiirlerdir?. Daha viriilan olan tip A, kene gibi vektérlerle ve enfekte hayvanlar-
la bulasir ve hemen sadece Kuzey Amerika’da gorlir. Tip B ise Kuzey yarim kiire boyun-
ca hakim olan ve hafif-orta siddette enfeksiyona neden olan turdur. F.tularensis alt tir ho-
larctica bulaginda misk sicani, kunduz gibi suyla yasamsal iligkisi olan ¢ok sayida vektor
hayvan tanimlanmistir?=>.

Ftularensis alt tur holarctica Turkiye'de salginlara neden olan tirdir. Kontamine kay-
nak sularinin kullanilmasi ile iligkili salginlar Marmara, Bati Karadeniz ve Trakya bolgele-
rinden bildirilmistir>'°. Saglik Bakanhgr verilerine gére Cankiri ilinden 2005-2008 yillari
arasinda toplam yedi tularemi olgusu tanimlanmustir. Bu makalede, daha 6nce az sayida
sporadik olgularin gortldigu Cankiri ilinde, 18 Kasim 2009-24 Aralik 2009 tarihleri ara-
sinda Cerkes ilcesine bagli Kadi6zl kdylinde meydana gelen su kaynakli tularemi salgini
sunulmaktadir.

GEREC ve YONTEM
indeks Olgular

Yiksek ates, bogaz agrisi ve boyunda sislik yakinmalari olan, beta-laktam antibiyotik
tedavisi ile sikayetleri gerilemeyen iki olgu 18 Kasim 2009 tarihinde SB Diskapi Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari Poliklinigine basvurdu. Fizik
muayenelerinde ekstidatif tonsillit ve servikal zincirde fluktuasyon vermeyen, sert, pal-
pasyonla agrili lenfadenopati (LAP) disinda patolojik bir bulgu saptanamayan hastalar-
dan alinan bogaz kulturlerinde normal flora bakterileri Gredi. Epstein-Barr virus, sitome-
galovirus ve Toxoplasma gondii'ye 6zgul IgM antikorlar ile ASO sonucunun negatif ola-
rak bulunmasi lizerine, orofarengeal tularemi 6n tanisiyla serolojik inceleme yapildi. Se-
rum orneklerinde Ftularensis antijeni kullanilarak yapilan mikroagliitinasyon testi
(MAT)'nin pozitif (1/640 ve 1/1280) bulunmasiyla klinik tani dogrulandi.

Salgin incelemesi ve Olgu Tanimi

indeks olgulara orofarengeal tularemi tanisi konulduktan sonra ayni kdyde benzer
semptomlara sahip hastalarin bulundugunun dgrenilmesi Gzerine Il Saglik Midurlagu ile
temasa gecilerek bir saha taramasi planlandi ve elde edilen bilgilere dayanarak olgu ta-
nimi yapildi. Olasi olgu; “salgin bélgesinde oturan, beta-laktam veya makrolid grubu an-
tibiyotiklere yanit vermeyen akut tonsillofarenijit ve/veya servikal LAP varligi ya da ciltte
Ulseratif lezyon varligi ve/veya LAP saptanmasi” olarak tanimlandi. Olasi olgu kriterleri-
ne uyan bir hasta; (a) uygun klinik érneklerden F. tularensis izolasyonu ve/veya; (b) tek
serum orneginde yiksek titrede antikor varligi (= 1/160) veya en az 10 giin arayla tek-
rarlanan serolojik incelemede antikor titresinde > 4 kat artis; (c) klinik 6rneklerde PCR po-
zitifligi gibi laboratuvar bulgularindan en az birinin varligi durumunda “kesin olgu” ola-
rak kabul edildi.
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il Saghk Mudarliga, Diskapi Yildinnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari Klinigi ve Ankara Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligi tarafindan bir
ekip olusturularak s6z konusu kdye gidildi. ik olarak salgini dogrulayabilmek amaciyla
bogaz agrisi, ates ve/veya boyunda sislik semptomlari ile basvuran ve akut tonsillofaren-
jit tanisi alan olgularin belirlenmesi icin aile hekimi ve hastane kayitlari incelendi. ilk ola-
rak indeks olgularin yasadigi evlere gidilerek hastalar ziyaret edildi ve su sebekesinden su
ornegi, hasta yakinlarindan serum 6rnekleri alindi. Butin koy halki ziyaret edilerek stp-
heli olgular tularemi agisindan tarandi ve serum 6rnekleri alindi. Tularemi stipheli olgu-
larin demografik o6zellikleri, epidemiyolojik (icme-kullanma suyu kaynaklari, klorlanma-
mig kaynak suyu tiketimi, durgun sularda ylizme, cevreden yiyecek toplama, hayvan
besleme, av hayvanlari ve/veya kemirici temasi, dogada ugras ve seyahat oykusu vb. gi-
bi risk faktorleri), klinik, laboratuvar ve uygulanan tedavi bilgileri “tularemi olgu for-
mu”na kaydedildi. Klinigi tularemi ile uyumlu olan olgulardan kan 6rnegi, uygun olan
bes olgudan ise bogaz suriintlsu ve lenf nodu aspirasyon materyalleri alindi.

Cevresel inceleme

indeks olgularin orofarengeal formda olmasi nedeniyle, salgin incelemesi su kaynakli
gecis Uzerinde yogunlastirildi. Sebeke suyu olarak kaynak suyunun kullanildigi ve sebe-
keye verilmeden once bir depoda toplandigi 6grenildi. Koyln su ve kanalizasyon altya-
pisi incelendi ve ana su deposuna giris bolimu, su deposundan, sebekeden, kdy cesme-
sinden, hasta evlerinden ve kaynak sularindan (her bir noktadan 500-1000 ml) bakteri-
yolojik ve kimyasal inceleme icin toplam 10 su 6rnegi alindi ve klor incelemeleri yapildi.
Alinan su ornekleri, mikrobiyolojik (koliform basil) ve F.tularensis incelemesi icin Refik
Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligina gonderildi. Su 6rneklerinde Escherichia coli ve
diger koliform bakterilerin mikrobiyolojik analizi “Part-1 membran filtrasyon” yontemiy-
le (TS EN I1SO 9308-1) yapildi. Evler ve bahceler, su deposu, kaynak sulari ve diger dur-
gun su kaynaklari, kemirgen karkaslari veya cikartilari varligi acisindan gézden gecirildi.
Evlerdeki kilerlerde ya da ev disinda bulunan kemirici diskilari mikrobiyolojik inceleme
amaciyla toplandi.

Salgin Kontrol Onlemleri

Koyun kaynak suyu tarafindan beslenen su deposu bosaltilip, klorlu su ile yikandiktan
sonra sliperklorizasyon islemi uygulandi. Ana su deposuna hayvan temasini 6nlemek
amaciyla fiziksel bariyer yapisinin gliclendirilmesi ve su sebekesinin tamiri icin rapor ya-
zildi. Suyun sebekeye verilmeden 6nce il Saglk Midarlagi personeli tarafindan diizen-
li araliklarla klorlanmasi saglandi. Salgin bolgesinde yasayan halk ve saglik calisanlari tu-
laremi hastaligi hakkinda bilgilendirildi. Koy halkina, baska kaynaklardan su temin edil-
memesi, eger kaynak-pinar sulari kullanilacak ise, kaynatilarak tiiketilmesi veya bireysel
klorlama islemi yapilmasi onerildi ve klor tabletleri dagitildi.

Rutin Laboratuvar Testleri

Tularemi stipheli olgular ve aile tyelerinden kan 6rnekleri alindi. Klinigi tularemi ile
uyumlu olan olgulardan basvuru ve takiplerinde alinan kan orneklerinde; tam kan sayimi,
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eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein diizeyleri 6lculdi. Tularemi stipheli olgu-
lardan uygun olanlardan bogaz siriintisu ve lenf nodu aspirasyon materyalleri alindi. Kli-
nik olarak tularemi dustinllen bu hastalara ait kan ve doku ornekleri F.tularensis kultird,
MAT, direkt floresan antikor (DFA) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testleri icin Refik
Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi Ulusal Tularemi Referans Merkezine gonderildi.

Serolojik inceleme

Ftularensis'e 6zgul aglitininler, F.tularensis LVC (NCTC 10857) susundan hazirlanmis
antijenin kullanildigi MAT ile arastirildi. Bu yontemde, U-tabanh mikrotitrasyon plaklarin-
da hasta serumlarinin 1/5-1/2560 sulandirimlari hazirlandi ve Uizerine esit hacimde anti-
jen eklenerek 1/10-1/5120 son diltsyonlar elde edildi. Nemli ortamda, oda isisinda 18-
20 saatlik inkiibasyondan sonra cukurlardaki aglitinasyon degerlendirildi. Standart olgu
tanimina uygun olarak MAT’da > 1/160 titreler pozitif olarak kabul edildi®. Ayrica, F.tu-
larensis ve Brucella spp. ile capraz reaksiyon varligini saptayabilmek amaciyla tim serum
orneklerinde Brucella tip agliitinasyon testi caligildi.

Direkt Floresan Antikor Testi (DFA)

Lenf nodu aspiratlarinda F.tularensis antijenlerinin saptanmasi ve siipheli izolatlarin
dogrulanmasi amaciyla DFA yontemi kullanildi. Bu yontemde; lenf aspiratlarinin ve bak-
teri sispansiyonlarinin lama yayilmasiyla hazirlanan preparatlar isi ile fikse edildi. DFA
lamlari floresan izotiyosiyanat ile konjuge anti-Francisella serum (BulBio-NCIPD, Sofia,
Bulgaria) ile kaplanarak nemli ortamda, oda isisinda 30 dakika inkiibe edildi. Preparatlar
iki kez fosfath tampon (PBS) ile yikandiktan sonra, tizerlerine gliserol damlatilarak flore-
san mikroskobunda (Leica DFC290, Almanya) degerlendirildi.

Cevresel Orneklerde Kiiltiir ve PCR

Klinik olarak tularemi ile uyumlu olgulardan alinan bogaz surtintisu ve lenf aspiratla-
ri ile su orneklerinden kiltir yapildi. Klinik 6érnekler hem kanli agar ve EMB besiyerine
hem de Ftularensis icin secici besiyerine (glukozlu-sisteinli kanl agar; GCBA) ekildi. Bo-
gaz surinti ornekleri, normal flora bakterilerinin baskilanmasi amaciyla antibiyotik
(100.000 U/L penisilin veya H.pylori selective supplement, Oxoid SR0147) iceren secici
GCBA besiyerine ekildi. Su ornekleri (500-1000 mL) 0.45 pm capindaki filtrelerden ge-
cirildi ve filtre kagitlari secici besiyeri (H.pylori selective supplement Oxoid SR0147 ice-
ren GCBA) ylzeyine yerlestirildi. Plaklar, %5 CO,'li ortamda 37°C’de 7-12 giin inkibe
edilerek, kiltirler Greme acisindan gunlik olarak kontrol edildi. GCBA'da stipheli kolo-
nilerin dogrulanmasi amaciyla Gram boyama, biyokimyasal testler (oksidaz, katalaz ve
gliserol fermentasyonu), DFA ve PCR yontemi kullanildi.

Olasi olgulardan alinan klinik érnekler ile kdydeki su deposundan ve kaynak sularin-
dan alinan cevresel ornekler F.tularensis varligi acisindan konvansiyonel PCR ile arastiril-
di. Klinik ve cevresel 6rneklerden bakteri DNA'si, QlAamp DNA mini kit (Qiagen, Alman-
ya) kullanilarak saflastirildi. Lenf nodu aspiratlar ve bogaz strtintl 6rnekleri, 2 ml PBS
icerisinde oda sisinda Ug saat inkiibe edildikten sonra saflastirma iglemi yapildi. Evlerin
yakinindan ve kilerlerden toplanan kemirici digkilarindan DNA saflastirilmasi “QlAamp
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DNA Stool Mini Kit” (Qiagen, Almanya) ile yapildi. F.tularensis'in tir diizeyinde tanim-
lanmasi ve alt tirlerin tayinine yonelik olmak tzere iki asamali PCR yontemi kullanild. ilk
asamada, klinik orneklerden direkt olarak genetik materyalin saptanmasi ve izolatlarin
dogrulanmasi amaciyla 17 kDa membran proteinini kodlayan tul4 geni arastirildi'!. Po-
zitif 6rneklerde, F.tularensis alt tirlerinin ayinmi icin de “Farklilik Bolgeleri 1 (Regions of
Difference; RD1)”i hedef gen dizileri amplifiye edildi'2.

istatistiksel Analiz

Veriler, STATA version 11 (ABD) istatistik programi ile analiz edildi. Kategorik degis-
kenlerin istatistiksel anlamhhgr ki-kare testi, stirekli degiskenlerin anlamlihdi ise t-testi ile
arastinildi. Anlamhlik, p< 0.05 olarak tanimlandi. Cok degiskenli analizde; 40 yas Uzeri,
cevreden yiyecek toplama, kemirici atigi ve/veya kemirici ile temas ve kaynak suyu kul-
lanmak regresyon modeline dahil edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan toplam 53 olgunun yas ortalamasi 52.5 (yas araligi: 6-75) yil olup,
31 (%57.4)'i kadindir. Yirmi olgu seropozitif olarak saptanmis ve enfeksiyon atak hizi
%37.7 olarak bulunmustur. Seropozitif bulunan olgularin besinde asemptomatik klinik
seyir gozlenmistir. Semptomatik olgularin yas ortalamasi 47 yil olarak saptanmuistir. Kli-
nik olarak, 11 hasta orofarengeal, U¢ hasta glandler ve bir hasta pnémonik tularemi ta-
nisi ile izlenmistir. Dort hastada konjunktival tutulum, iki kadin hastada yaygin deri do-
kintdleri gorilmustir. Dokuntller daha ¢ok ekstremitelerde ve eritema multiforme ve
eritema nodosum tarzindadir. Hastalar aminoglikozid ve kinolon grubu antibiyotiklerle
tedavi edilmistir. Aminoglikozid kullanan dort hastada ve siprofloksasin kullanan bir has-
tada tedavi basarisiziigi gorilmusttr (Tablo I).

Olgularin laboratuvar bulgulari Tablo ll’de verilmistir. Sadece pndmonik formda izle-
nen bir hastanin karaciger fonksiyon testlerinde yukseklik saptanmistir. Ultrasonografi ile
servikalde daha fazla olmak tzere submandibuler ve parotis bolgesinde lenf nodu tutu-
lumlan tespit edilmistir.

Koy icerisinde yapilan ev ziyaretlerinde, alinan serum orneklerinin 20’sinde tularemi
antikorlari 1/160-1/5120 arasinda degisen titrelerde pozitif olarak saptanmistir. Asemp-
tomatik tularemi olgularinda ise tularemi antikorlari 1/160-1/1280 titrelerde pozitif bu-
lunmustur. Tularemi antikorlari pozitif olan olgularin sadece birinde 1/20 titrede B.abor-
tus antijeni ile aglitinasyon saptanmigtir (Tablo II).

Bes olgudan alinan lenf aspirati ve bogaz suriintii 6rneklerinden yapilan F.tularensis
kultirlerinin ikisinde (bir bogaz surlntisu ve bir lenf nodu aspirati olmak Uzere) etken
Uretilmistir (izolasyon orani: %20). Klinik 6rneklerden yapilan F.tularensis “in-house” PCR
testi ile beg lenf nodu aspiratinin 4 (%80)’linde pozitiflik saptanirken, bes bogaz surin-
tasuniin 1 (%20)'inde F.tularensis DNA'sI gosterilmistir. F.tularensis kiltirleri ve PCR po-
zitif 6rneklerde RD1 bolgesi kullanilarak yapilan PCR ile etkenin F.tularensis subsp. holarc-
tica oldugu saptanmistir (Resim 1). DFA testi ile cahsilan iki lenf nodu aspiratinin 1
(%50)’inde pozitiflik saptanmis (Resim 2), pozitif bulunan 6rnegin kiiltiir ve PCR ile de
pozitif oldugu gozlenmistir (Tablo II).
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Tablo 1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Tedavide

Olgu Yas/  Klinik

no cinsiyet form Konjunktivit Dokintii  Tedavi' Gecikme? Basarisizlik®
1 6/K OF - - AMC 15 mg/kg/giin IM - -
2 12/ OF . ; AMC 15 mg/kg/giin IM - -
3 14/E OF + - SM 1 g/gin IM - -
4 19/E OF - ; SM 1 g/giin IM - +
5 34/K OF + + SM 1 g/giin IM - +
6*  34/K  OF - ; SM 1 g/giin IM - ;
7 37/E OF + - SM 1 g/giin IM - -
8 45(E  OF + ; GM 5 mg/kg/giin IM + +
9 45/K G - - CPR 2 x 500 mg PO - -
10 47K OF - ; SM 1 g/giin IM - -
11 50/E G - - CPR 2 x 500 mg PO + +
12 53/K OF - - SM 1 g/giin IM - -
13*  55/K OF - + SM 1 g/giin IM + +
14 61/K G - - CPR 2 x 500 mg PO - -
15 68/E P - - LEV 2 x 500 mg IV - -

OF: Orofarengeal, G: Glanddiler, P: Pnémonik, AMC: Amikasin, SM: Streptomisin, GM: Gentamisin, CPR: Siproflok-
sasin, LEV: Levofloksasin.

* Indeks olgular; ! Tedavi siiresi 10-14 giindiir; > Semptomlarla tedavi arasinda > 3 hafta siire olmasi; > Lenf nodlarin-
da cerrahi drenaj gerekliligi, relaps veya boyutlarinda kiictiime olmamasi.

Salgin bolgesinin cografi 6zellikleri degerlendirildiginde; Kadiozi koyintn, Cankir ili-
ne 110 km ve Cerkes ilce merkezine 10 km uzaklikta, hafif daglik arazide, 33 haneli ve
152 nifuslu bir yerlesim alani oldugu belirlenmistir. Koyin icme-kullanma suyu incelen-
diginde; sebeke suyunun iki pinar suyundan geldigi, kaynagindan c¢iktiktan sonra yakla-
stk 2 km dogada serbest ilerleyip daha sonra borularla iki depoda (70 m? ve 50 m3) top-
landigi gozlenmistir. Sebeke borularinin toprak ytizeyden 60 cm derinlikte olup, yer yer
kiriklar oldugu ve yiizeyde acik olarak bulundugu tespit edilmistir.

Kadiozu koytinde tularemi tanisi alan olgular, koy merkezinde bulunan kéy pinari ile
70 m*¥'liik kéy deposunun suyunu kullandiklarini beyan etmislerdir. Deponun oldukca es-
ki oldugu ve cevresel faktorlerle kolayca kirlenmeye musait ve icerisine kemiricilerin gir-
mesine izin verecek boyutlarda deliklerin oldugu ve deponun uzun zamandir temizlen-
medigi, suyun klorlanmasinin da diizenli olarak yapilmadigi 6grenilmistir. Suyun birikti-
rildigi depodan ve sebekeden alinan su 6rneklerinin koliform basille kontamine olmadi-
g1 tespit edilmistir. Alinan su 6rneklerinde F.tularensis tretilememistir, ancak koyliler ta-
rafindan siklikla kullanilan dogal kaynak sularinin birinden alinan su 6érneginde PCR ile
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Ftularensis

alt tur holarctica
924 bg
Ftularensis
420 bg

Resim 1. Klinik izolat ve drneklerden PCR sonrasi elde edilen agaroz jel gortinttisti A tul4: 1. Pozitif kontrol
(Ftularensis); 2. Negatif kontrol (ddH,0); 3-8. Pozitif hasta érnekleri. M: Molekdiler agirlik standardi. B RD1:
1. Pozitif kontrol (F.tularensis alt tiir holarctica); 2-3. Pozitif klinik izolatlar; 4-8. Pozitif hasta 6rnekleri; 9. Ne-
gatif kontrol (ddH ,0).

Resim 2. Lenf nodu aspiratinin pozitif DFA goriintuisd.

Ftularensis DNA'si saptanmistir. Alinan gida ornekleri ve evlerin etrafindan toplanan
hayvanlarin fekal 6rneklerinde PCR pozitifligi tespit edilmemistir. Hastalarin bulas kayna-
gini sorgulayan anket sorularina verdikleri cevaplar incelendiginde, hastalarin timdnin
icme suyu olarak sebeke suyunu kullandiklar 6grenilmistir (Tablo III).

Tularemi olgulari ve kontrollerinin 6zellikleri ve risk faktorlerinin karsilagtirlmasinda, yas
ve kemirici atigi ile ev icinde temasin olmasi risk faktort olarak tespit edilmistir (sirasiyla
p=0.001 ve 0.002). Cok degiskenli analizde ise < 40 yas olmasi hastaligin anlaml bir g6s-
tergesi olarak belirlenmistir (Odds orani: 5.7; GA 1.43-23.35; p= 0.014).
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Tablo IIl. Tularemi Olgulari ve Kontrollerin Klinik Ozellikleri ile Risk Faktérlerinin Karsilastiriimasi

Risk faktorleri Olgular (n= 15) (%) Kontrol grubu (n= 38) (%) p degeri
Yas 38+19 57+15 0.012
Dogal kaynak suyu kullanma 15 (100) 36 (94.7) 0.365
Kemirici sayisinda artis 11 (73) 25 (65.7) 0.596
Kemirici temasi 5(33.3) 14 (36.8) 0.810
Kemirici diskisi ile temas 10 (66.6) 9 (23.6) 0.002
Cevreden yiyecek toplama 11 (73.3) 26 (68.4) 0.728
TARTISMA

Diinyanin kuzey yarim kiresinde goriilen tularemi, Glkemizi de iceren cografyada da-
ha ziyade orofarengeal formda gériilmektedir'~>>. Son bes yil icinde, Bulgaristan, Koso-
va ve Gurcistan ile es zamanli olarak Turkiye'nin farkli bolgelerinden tularemi salginlari
bildirilmistir'>-1°. Bu iilkelere benzer sekilde, iilkemizde Bati Karadeniz, Marmara ve Trak-
ya bolgesinde meydana gelen salginlar, kontamine dogal kaynak sularinin kullanimi ile
iliskili bulunmugtur>1%16-1?_jc Anadolu’da tularemi ¢ok nadiren kiiciik salginlar ve olgu
raporlari seklinde bildirilmistir. Cankiri ilinde daha 6nce salgin rapor edilmemistir ancak
komsu illerde hastalik endemik olarak gériilmektedir>®'?. Ozellikle tarim ve hayvancilik-
la ugrasilan kirsal alanlarda, kemirici popilasyonunun varligi nedeniyle tularemi gortil-
me olasiigr yiiksektir. Ayrica, hastaligin kemiriciler ve vahsi tavsanlar aracihgiyla sehirler
hatta Ulkeler arasinda yayilimi miimkiindiir’. Bu ¢calismada diski ve idrar gibi kemirici ati-
g1 ile ev icinde temasin olmasi risk faktort olarak saptanmistir. Nitekim salgin inceleme-
si sirasinda, kemirici sayisinda artisin oldugu ve icme sularinin klorlanmadigi koyliler ta-
rafindan belirtilmistir. Benzer sekilde, Kosova’da yiyeceklerin kemirici atigi ile kontamine
olmasi risk faktori olarak tanimlanmistir'3.

Koyden sehire goce bagh olarak, koyliler arasinda yas ortalamasi 50’nin tzerinde tes-
pit edilmistir. Kirk yasin altinda olmak, calismamizda hastalik icin anlamli bir gosterge
olarak tespit edilmistir. Bu durumun, geng nifusun aktif olarak calismasi nedeniyle risk
faktorlerine daha ¢ok maruz kalmasina bagl oldugu distunilmustir. Bu sonug ileri yas-
larda hastaliga duyarliigin artmis oldugunu belirten calismalarla celismektedir'%320,

Yiyecek ve su kaynakl hastaliklar cogunlukla bir ailede birden fazla kisiyi etkileyebilir.
Kadi6zi koytindeki 15 tularemi olgusundan dordinin ayni aileye mensup bireyler oldu-
gu gozlenmistir. Benzer sekilde, daha 6nce lilkemizde aileleri etkileyen tularemi olgulari
bildirilmistir>1821,

Tulareminin pnémonik formu su kaynakh salginlarda beklenen bir klinik tablo degil-
dir. Ates, halsizlik, kuru okstrlk sikayetleri olan pnémonik formda izledigimiz bir olgu-
da, 6li fare ve onun cikartisi ile temas Oykiisi mevcuttur. Akcier muayenesinde dinle-
mekle bilateral bazal ralleri olan ve akciger grafisi ve tomografisinde bilateral pnéomonik
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infiltrasyon ve buzlu cam manzaralari izlenen hastanin karaciger enzimleri ve akut faz re-
aktanlari yiksek bulunmustur. Olgumuzda F.tularensis’e 6zgul serum antikor titrelerinin
Uc¢ hafta icinde dort kattan fazla artmasiyla kesin tani konulmustur. Levofloksasin ile 14
glin tedavi sonrasinda klinik bulgular ve akut faz reaktanlarinda gerileme gézlenmistir.
Ftularensis'in ozellikle Kuzey Amerika’da pnomoni tablosuyla seyrettigi bilinmekte-
dir?>23, Su kaynakli salginlarda ise olgular, siklikla orofarengeal formda kargimiza ¢cikmak-
tadir. Ancak enfeksiyonun viicuda giris yerine bagl olarak, farkli klinik formlarda olgular
veya ayni olguda es zamanli birden cok form gériilebilir?*. Tulareminin bircok formun-
da streptomisin ve gentamisin ilk tercih edilen antibiyotikler olmasina ragmen pnémoni
gibi bircok tularemi olgulari kinolonlarla basarili olarak tedavi edilebilmektedir?>.

Tularemi hastaliginin seyrinde olgularin yaklasik %43‘lGnde difiiz makulopapiler veya
vezikllopapdler ertipsiyon, pustul, eritema nodosum, eritema multiforme, akneiform lez-
yonlar veya urtiker gibi deri dokuntuleri gozlenmistir. Genellikle hastaligin ilk iki haftasi
icinde ortaya cikan ve 2-6 hafta kadar devam eden sekonder deri lezyonlari, kadinlarda
erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Lezyonlar 6zgiil tedavi ile tamamen geriler®424,

Tularemi hastaliginin kesin tanisi, klinik 6rneklerden F.tularensis'in izole edilmesiyle ko-
nulmaktadir. Ancak F.tularensis, treme icin silfidril bilesikleri (sistein, sistin, tiyosulfat ve
isoVitaleX) iceren zengin besiyerlerine gereksinim duyan bir bakteridir. Orneklerin erken
donemde alinmasi kosuluyla bogaz striintusi ve/veya lenf nodu aspiratinin kiltird oro-
farengeal tulareminin tanisinda tercih edilen yontemdir. Bununla birlikte klinik ve cevre-
sel 6rneklerden, zenginlestirilmis besiyerlerinin kullanilmasina ragmen izolasyon oranla-
n dusiiktir. Amerika Birlesik Devletleri'nde Evans ve arkadaslari®®, olgularin ancak
%5.5'inde F.tularensis'i izole etmislerdir. Ulkemizde Helvaci ve arkadaslari®, 1988-1998
yillar arasinda saptamis olduklari 205 hastaya ait seride izolasyon oranini %4.9 olarak
bildirmiglerdir. Bu calismada, klinik 6rneklerin %20’sinden F.tularensis izole edildigi hal-
de su orneklerinden yapilan kilttrlerin hicbirinde etken tretilememistir.

F.tularensis'in Ureme icin zengin besiyerlerine gereksinim duymasi, kiltar islemleri-
nin yiksek glvenlikli laboratuvar ve deneyimli personel gerektirmesi gibi nedenlerle,
tularemi tanisi genellikle klinik tablo ve serolojik yontemlerle konulmaktadir®#>. Etke-
ne 6zgul antikorlar genellikle agliitinasyon ve/veya ELISA yontemiyle saptanabilir. An-
cak hastaligin erken déneminde antikor yanitinin saptanamamasi (genellikle 10-21
glin sonra saptanabilir diizeylere ulasir) ve bazi olgularda serolojik yanitin gelismeme-
si nedeniyle, glinimiizde etkeni saatler icinde saptayan PCR &én plana ¢ikmistir®>. Bu
calismada, olgularin daha 6nceden akut tonsillit tanisi ile 6zgul olmayan tedavi alma-
s, tularemi tanisinin ge¢ konulmasina neden olmus ve olgulardan ilk alinan serum 6r-
neklerinde tularemi antikor pozitifliginin saptanmasi ile hastahgin kesin tanisi konul-
mustur. On bes tularemi olgusunun, klinik olarak uygun olan besinden lenf nodu as-
pirati ve bogaz stirtintl 6rnekleri alinmistir. Sadece iki 6rnekte bakteri izole edilmis,
hastalarin %80’inde lenf nodu aspiratinda, %20’sinde ise bogaz surilintiistinde PCR ile
etkenin genetik materyali saptanmistir. Laboratuvar yontemlerinin etkinligi degerlen-
dirildiginde; en yiiksek pozitiflik orani PCR (%50) yontemiyle saptanmis iken, kiltirle
%20 oraninda pozitiflik elde edilmistir.
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Calismamizda, biyopsi ve lenf aspirati gibi klinik 6rneklerde etkenin direkt olarak gos-
terilmesi ve izole edilen suglarin dogrulanmasinda DFA yontemi kullanilmistir. Alinan iki
lenf nodu aspiratlaridan 1 (%50)’i DFA ile pozitif olarak bulunmustur (Tablo II). Bu iki 6r-
negin PCR ile pozitif bulunmasina karsin sadece bir 6rnekte DFA pozitifliginin saptanma-
si, DFA yénteminin molekiiler yéntemlere gore orta derecede duyarliiga (10° bakte-
ri/ml) sahip oldugu yoniindeki gorusleri desteklemektedir.

Ftularensis, olduk¢a patojen bir bakteri olup, ¢ok distik sayida (10-15 cfu) bakterinin
alinmasi hastalia neden olabilmektedir>*. Oral yolla enfektif dozun daha yiiksek olma-
sina karsin, F.tularensis ile kontamine olan su kaynaklar salginlara yol acabilir'. Ancak re-
zervuar ile temas sonucunda sudaki kirlenmenin anlik olmasi ve kirsal bélgedeki su de-
polarinin kiictik hacimli olmasi nedeniyle sirkiilasyonun fazla olmasina bagli olarak bak-
terinin su icerisinde yliksek oranda seyrelmis olmasi ve 6rneklerin ge¢ alinmasina (temas
ile tani arasindaki sirenin uzun olmasi ve olgular saptandiktan sonra cevresel 6rneklerin
alinmasi) bagl olarak sulardan cogunlukla etken izole edilememektedir. Ek olarak su,
toprak ve camur gibi cevresel orneklerden F.tularensis izolasyonu icin kiltir islemi heniiz
standardize edilememistir'2. Su kaynakli tularemi salginlarinda etkeni suda géstermek
icin; incelenecek su miktarinin fazla olmasi (en az 1-5 L gibi) ve ornekte etkenin ¢ogal-
tilmasi amaciyla filtrasyon gibi tekniklerin kullanilmasi 6nem tasimaktadir'-2. Ulkemizde
su kaynakli oldugu dustiniilen ¢ok sayida salginlar bildiriimesine ragmen, sulardan etken
izole edilememis ancak PCR gibi daha ytksek duyarhliga sahip bir yontem ile etken gos-
terilebilmistir®. Bu calismada, salgin bolgesindeki farkli su kaynaklarindan alinan su 6r-
neklerinde Gireme g6zlenmemisken, PCR ile bir su 6rneginde etkenin DNA'sI saptanmis-
tir. Bu bulgular, PCR’nin sadece insanda tularemi hastaliginin tanisinda viicut érneklerin-
de degil ayni zamanda cevresel drneklerde de faydali olabilecegini gostermektedir.

indeks olgumuzda tedaviden alti hafta sonra alinan lenf nodu aspiratinda PCR pozi-
tifliginin devam ettigi gortlmustir. Bu bulgu, orofarengeal olgularda lenf nodlarinda
PCR pozitifliginin uzun siire saptanabilecegini géstermektedir'>?”. Calismamizda, RD1
bolgesinin amplifikasyonu ile salgina neden olan susun F.tularensis alt tir holarctica ol-
dugu gosterilmistir. Hem klinik 6rneklerdeki yliksek pozitiflik orani hem de alt tir tayini-
nin yapilabilmesi PCR yontemin etkinligini gostermektedir.

Takip edilen bes olguda, 1/160-1/1280 arasinda seropozitiflik saptanmasina ragmen
enfeksiyonun asemptomatik olmasi nedeniyle bu grupta tedavi uygulanmamustir. Ulke-
mizde daha 6nce gériilen salginlarda asemptomatik olgular bildirilmistir>°. Bir tulare-
mi salgini stireci icinde tespit edilen yuksek antikor titreleri, epidemi séndiikten sonra
diismektedir. Buna ek olarak, daha az viriilan olan alt tiir holarctica enfeksiyonu daha ha-
fif siddette, tedavi gerektirmeyen, kendini sinirlayan bir hastaliga neden olabilir’. Olgu-
larimizda relaps oraninin dusiik olmasi ve tedavi alan hastalarda fatalitenin goérilmeme-
si, hafif-orta siddette seyir gosteren F.tularensis alt tir holarctica enfeksiyonunun ozellik-
lerini yansitmaktadir.

Sonuc olarak, daha 6nce Cankiri’da ¢cok az sayida sporadik olgular gorilmesine rag-
men, salgin bildirimi olmamistir. Ulkemizde endemik olmayan bir bélgede, ates ve LAP
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bulgular ile basvuran hastalarda tularemi akla gelmeli ve kullanilan su kaynaklari ve ke-
mirici temasi sorgulanmalidir. Daha fazla risk faktoriine maruz kalan geng poptlasyon ve
kemirici atigi ile ev icinde temasi olan kisiler tularemi enfeksiyonu icin risk grubundadir.
Tularemi, Ulkemizde endemik olmayan bolgelere yayllmakta ve halk saghgi acisindan
onemli bir tehdit olusturmaktadir.
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