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OZET

KENE TUTUNMASI YONUNDEN RiSK GRUBU KiSILERDE FRANCISELLA
TULARENSIS ANTIKORLARININ ARASTIRILMASI

Zeynep Ozgen OZDEMIR
Yiiksek LisansTezi
Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Turabi GUNES
2018, 54 sayfa
Tularemi hastaliginin etkeni olan F. tularensis, farkl tiirlerdeki hayvanlar1 enfekte edebilen
zoonotik bir mikroorganizmadir. Insanlarda siklikla bakterinin inhalasyonu veya kontamine
sularin sindirim yolu ile viicuda alinmasi, ya da kene 1sirmasi yolu ile bulas gostermektedir.

Bu ¢alismada; kirsal kesimde yasayan ve kene tutmasi yoniinden farkli risk grubunda olan

kisilerde F. tularensis’in seroprevalansinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

2006 yilinda Sivas ve Tokat yoresinde kirsal kesimde yasayan (risk grubu) 1093
kisiden kan &rnegi alinmis ve serumlarina ayrilarak -80 °C’de saklanmistir. Bu ¢alismada,
1093 serum igerisinden rastgele secilen 360 serum 6rnegi ¢alismaya alinmis ve kene ile temas
sekillerine gore 4 grup olusturulmustur. Calismada, kontrol grubu olarak ise yine 2006
yilinda sehirde yasayan kisilerden alinan 90 serum 6rnegi kullanilmistir. Risk ve Kontrol

grubu serumlarinda ELISA yontemi ile F. tularensis-IgG antikorlar1 aragtirilmistir.

(Calisma sonucunda, risk grubundan 360 serumun %7,5’inde, kontrol grubunda ise 90
serumun %1,1’inde F. tularensis’e kars1 antikor pozitifligi saptanmigtir (p= 0,025). Kene ile
temas sekillerine gore 4 grup incelendiginde; 1-kene tarafindan isirilan 90 kisinin %
4,4’linde, 2-yalnizca hayvanlardan kene temizleyen 90 kisinin % 5,6’sinda, 3-hem kene
tarafindan 1sirilan, hem de hayvanlardan kene temizleyen 90 kisinin % 11,1’inde, 4-kirsal
kesimde yasadig1 halde kene temas Oykiisii olmayan 90 kisinin ise % 8,9’unda F. tularensis
seropozitifligi saptanmistir (p= 0,303). Kirsal kesimde yasayan insanlardaki F. tularensis
seroprevelansi, daha fazla yagisin goriildiigli Tokat yoresinde % 9,36 iken, Sivas yoresinde

% 4,0 oraninda tespit edilmistir (p=0,047).

Bulgularimiz, arastirmamizin yapildig: tarihlerde Sivas ve Tokat yorelerindeki kene

1s1r1g81 olgularinin F. tularensis’in insanlara bulagtirilmasinda 6nemli bir etkisi olmamasina



ragmen, bu yorelerde tularemi vakalariin yaygin olarak goriilebilecegini ortaya koymustur.
Farkli klinik tablolar gosterebilen bu hastaligin tanisi, tedavisi ve kontrolii igin yetkililerin

dikkatlerinin bu yone ¢ekilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Francisella tularensis, Risk gruplari, Kene 1sirigi, ELISA
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF FRANCISELLA TULARENSIS ANTIBODIES IN PEOPLE
THAT AT RISK IN TERMS OF TO TICK BITE

Zeynep Ozgen OZDEMIR
Master of Science. Thesis
Pharmaceutical Microbiology Department
Supervisor: Associate Professor Dr. Turabi GUNES,
2018, 54 pages

F. tularensis, which causing Tularemia, is a zoonotic microorganism that can infect animals
in different species. In humans, bacterial inhalation or contaminating water is ingested by the
digestive tract as well as transmitted by tick bite. In this study, it was aimed to determine the
seroprevalence of F. tularensis in people living in rural areas and in different risk groups

due to tick retention.

Blood samples were collected from 1093 people living in rural areas (risk group) in
Sivas and Tokat regions in 2006 and stored at -80°C after separation into serum. In this study,
360 serum samples randomly selected from 1093 sera were taken into study and 4 groups
were formed according to the contact form with tick. In the study, 90 serum samples taken
from people living in the city in 2006 were used as the control group.F. tularensis-1gG

antibodies were investigated in serum of Risk and Control group by ELISA method.

As a result, antibody positivity against F. tularensis was found in 7.5% of 360 sera
from the risk group and 1.1% of 90 sera from the control group (p= 0.025).When 4 groups
are examined according to the contact forms with ticks; 1- In 4.4% of the 90 people who were
bitten by ticks, 2- In 5,6% of the 90 people who cleaned the animal's ticks, 3- In 11,1% of
the 90 people who were both bitten by ticks and cleared ticks from animals, 4- F. tularensis
seropositivity was found in 8,9% of 90 people who did not have contact with ticks in rural
areas (p=0,303). The seroprevalence of F. tularensis in rural areas was found to be 9.36% in
Tokat region where more rainfall was observed and this ratio was found to be 4.0% in Sivas
region (p=0.047).

vii



Our findings have revealed that tularemia cases can be seen in these regions even
though tick bite cases in Sivas and Tokat regions are not an important influence on the
transmission of F. tularensis to humans on the dates of our research. The attention of the
authorities for the diagnosis, treatment and control of this disease, which can display different

clinical tables, should be taken in this direction.

Key words: Francisella tularensis, Risk groups, Tick bite, ELISA
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1. GIRIS ve AMAC

F. tularensis, spor olusturmayan, hareketsiz, pleomorfik, aerobik, kokobasil forma sahip
oldukga bulasici bir mikroorganizmadir (Feldman ve Ark., 2001; Ellis ve Ark.,2002; Giircan,
2007; Arslanyilmaz ve Ark., 2014). F. tularensis’in etkeni oldugu Tularemi hastaligi, Diinya
tizerinde 30°-71° kuzey enlemleri arasinda goriilen zoonotik bir hastaliktir (Mdrner, 1992;
Ellis ve Ark, 2002; Kilig, 2010).

Dogada F. tularensis’in 4 alt tiirii bulunur. Bu tiirler; F. tularensis subsp. tularensis
(Tip A), F. tularensis subsp. holarctica (tip B), F. tularensis subsp. novicida ve F. tularensis
subsp. mediasiatica’dir (Ellis ve Ark., 2002). F. tularensis ‘in alt tiirlerinin Diinya tizerinde
bulunduklart konumlar farklilik gostermektedir (Oyston, 2008). Epidemiyolojik olarak en
yaygin ve klinik a¢idan en onemli alt tiirler; alt tiir tularensis ve alt tiir holarctica’dir (Ellis
ve Ark., 2002). Bu iki alt tiir arasindan daha yiiksek viriilansa sahip olan tip A, kene gibi
vektorler ve enfekte hayvanlar ile bulagsmaktadir. Tip B ise Kuzey yarim kiirede hafif-orta
siddette enfeksiyona yol acan tiirdiir ve su kaynaklarindan bulas gostermektedir. Viriilansi
daha yiiksek olan F. tularensis, dogada olduk¢a yaygindir. F. tularensis‘in dogal
rezervuarlarin1 ¢ogunlukla kiiclik memeli tiirleri olusturmaktadir (Sjostedt, 2007; Kili¢ ve
Ark., 2011).

F. tularensis insanlara, enfeksiyon tasiyan hayvanlar, enfeksiyoz doku ve viicut
stvilariyla temas, arthropod 1sir18i, etken ile kontamine olmus sularin tiiketimi ve enfeksiyon
yapabilme yetenegine sahip olan aerosollerin solunmasi yolu ile bulasir (Ellis ve Ark., 2002;
Yesilyurt ve Ark, 2011; Kilig ve Ark., 2011). F. tularensis’in kene 1sirig1 yolu ile bulasi
genellikle sporadik gergeklesir. Kenelerden Dermacentor cinsine ait tiirler vektor olarak islev
gormektedir. Ozellikle Dermacentor variabilis F. tularensis’in temel vektoriidiir.
Dermacentor tiirlerinden baska, Amblyomma, Haemaphysalis ve Ixodes cinsine ait kene
tirleri de etkenin dogada devamliligmi siirdiirmesinde rol oynarlar (Gilircan, 2007;
Yahyaoglu ve Ark., 2016).

Sulardan kaynaklanan bulaslarlarda F. tularensis’in bir amip tiirii olan Acanthamoeba
castellani iginde yasamini devam ettirebilmesi bilyilk 6nem tasimaktadir. Ayrica F.
tularensis, su, toprak, hayvan atiklarinda uzun siire canliligini koruyabilir (Abd ve Ark.,
2003; Kilig ve Ark., 2011).



Tularemi enfeksiyonunun organizmada inkiibasyon siiresi ortalama 1-21 giin
araliginda degiskenlik gosterebilir. Enfeksiyonun semptomatik belirtileri hastaligin tipine
bagli olarak farklilik gosterebilmektedir (Glircan, 2007; Arslanyilmaz ve Ark., 2014).

Tularemi enfeksiyonunun endemik oldugu Kuzey Amerika, Iskandinavya ve Japonya
gibi iilkelerde bulas yogun olarak enfekte hayvanlar ve kene ile temas yolu ile gergeklesirken,
Tiirkiye’de daha ¢ok kontamine sularin tiiketimiyle gergeklesmektedir (Sjostedt, 2007; Kilig,
2010).

Ulkemizde Tokat ve Sivas yoreleri 6zellikle kene kaynakli zoonozlarin yaygin olarak
goriildiigli cografik alanlardir. Bu sehirlerin kirsal kesiminde yasayan insanlarda kene
kaynakli bir enfeksiyon olan Kirim-KONGO kanamali atesi dnemli bir saglik sorunu
olusturmaktadir. Kene kaynakli bir diger enfeksiyona sebep olan F. tularensis’in de bu
bolgede ozellikle kirsal kesimde yasayan kisilerde saglik sorunu olusturmasi muhtemeldir
(Elald1, 2004; Giines ve Ark., 2012).

Bu ¢alismada, ekonomisi biiyiik oranda tarim ve hayvanciliga dayali olan Tokat ve
Sivas’ta farkli risk gruplarinda alinan kan serumlarinda ELISA testiyle F. tularensis’e karsi
gelismis olan IgG antikorlart incelenerek, farkli risk gruplari arasinda bulunan F. tularensis
antikor pozitifligi bakimindan faklilik olup olmadiginin ortaya konulmasi amaglanmistir. Bu
dogrultuda, elde edilen bulgularla hastaligin bolgesel seroprevelansinin belirlenmesi, saglik
kuruluglar1 ve hekimlerin yonlendirilmesi ve ileride yapilacak benzer ¢aligmalara kaynak

olusturulmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mikrobiyolojik Ozellikler

F. tularensis, Francisellaceae familyasinin bir iiyesi olup, gram negatif hiicre duvarina sahip,
hareket etme yetenegi bulunmayan, katalaz pozitif, sporsuz, aerobik, kokobasil morfolojiye
sahip bir mikroorganizmadir. Boyutlar1 0,2x0,7 pum arasinda degisiklik gosterir. Gram
boyama yontemi ile soluk boyanirlar. Kutupsal boyanmasi sayesinde giemsa ve karbol fuksin
ile kolay boyanabilen bir bakteridir. Boyama sonucu gram negatif kisa basiller ve kokoid
formlar halinde goriiniir. Uremeleri igin besiyerlerinde sistein, glikoz gibi zenginlestirici
maddeler bulunmasi gereklidir. Besiyerinde iiremeleri 2 ila 7 giin igerisinde
gerceklesmektedir. Koloni formlar S veya R olabilmektedir. Zenginlestirilmis besiyerlerinin
disinda embriyonlu yumurta kesesi ve koriyo allantoyik zarda kolayca tireyebilir. 10°C ye
kadar soguk ortamlarda aylarca canli kalabiliyorken, 55°-60° sicakliklara, giines 1s1g1na ve
antiseptiklere karsi dayaniksizdir (Ellis ve Ark., 2002; Giircan, 2007; Oyston, 2008;
Bilgehan, 2009). istemli hiicre i¢ci mikroorganizma oldugundan makrofaj, hepatosit ve
endotelyal hiicrelerde de ¢ogalabilmektedirler (Ellis ve Ark., 2002; Kilig, 2011). Tiirkiye’de
bulasin siklikla goriildiigii su kaynaklari, etkenin cogalmasi ve yayilimi i¢in uygun
ortamlardir; zira klorlanmis sularda canliligini stirdiiremez. (Arslanyilmaz ve Ark., 2014).

F. tularensis ‘in dogal rezervi kemirgen tiirleri iken en 6nemli vektorleri keneler olup,
kene disinda baska artropodlar da vektor olarak islev gorebilirler. Kene tiirlerinden bazilari,
etkeni viicudunda yasamlar1 boyunca tasiyarak rezervuar olarak da iglev gérmektedirler. Bu
kene tiirlerinden bir¢oguna Sivas ve Tokat yorelerinde siklikla rastlanmaktadir (Glines ve
Ark., 2012). igerisinde kuslar, baliklar, memeliler ve atropodlarm da oldugu yaklasik 250
kadar canli tiirii F. tularensis ile enfekte olabilmekte ve bu oran nispeten kemiricilerde daha
stk goriilmektedir. Dermacentor andersoni, Dermacentor variabilis, Amblyomma
americanum ve Ixodes ricinus tiirii keneler F. tularensis’in temel vektorleri olarak goérev
yaparlar. Bu kene tiirlerinin bagirsaklarinda, dokularinda ve de hemolenflerinde F. tularensis
bulunabilmektedir (Bryant ve Ark., 2000; Giines ve Ark., 2012). Tularemili ¢ogu olguda
etkenin bulagindan sonra hasta viicudunda gelisen IgG, IgA ve IgM antikorlar1 ayn1 zamanda
olusur (Giircan, 2007) ve F. tularensis IgG antikorlar1 serumlarda 8-10 yil kadar diisiik
titrelerde pozitif olarak kalir (Tarnvrik, 2003; Kilig ve Ark., 2011).
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Sekil 1: Dogada Francisella tularensis bakterisinin yasam dongiisii (Ulu Kili¢ ve Doganay,
2013)

F. tularensis’in etkeni oldugu tularemi, insan ve bazi hayvan tiirlerinde gézlenen bir
zoonozdur. Tularemi, Giliney yarim kiirede nadiren tanimlanmis olup, 30° ve 70° enlemleri
arasinda endemik bir hastaliktir (Kilig, 2010). F. tularensis’ in insanlara bulasi, biitiinligi
bozulmus deriden enfeksiydz nitelikteki kan ve viicut sivilarimin temasi, artropodlar
tarafindan dogrudan 1sirilma, klorlanmamis enfekte sularin tiiketilmesi ve enfektif
aerosollerin solunmasi ile olusmaktadir. F. tularensis’in bulas yollar1 cografyalar arasinda

farkliliklar gdstermektedir Insandan insana bulas1 kaydedilmemistir (Sjdstedt, 2007).
2.2. Epidemiyoloji

F. tularensis ‘in etkeni oldugu tularemi enfeksiyonu, Diinya {izerinde nadiren giiney yarim
kiirede goriiliirken, kuzey yarim kiirede yaygin, endemik bir zoonozdur (Kilig, 2010; WHO,
2007; Yahyaoglu ve Ark., 2016). Tularemi, “Francis hastaligi, Ohara hastalig1, tavsan atesi,
at sinegi atesi, geyik atesi, Sibirya iilseri ve avci hastaligr” gibi farkli isimlerle de
anilmaktadir. Siklikla sporadik olgular seklinde goriiliirken, nadiren salginlar da ortaya

cikabilmektedir (Morner, 1992; Ellis ve Ark., 2002; Arslanyilmaz, 2014).
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Diinya genelinde tularemi enfeksiyonu kayitlar1 uzun bir ge¢mise dayanir. 18.
Yiizyilda yazilmis bir tip tarihi raporunda tavsanlarla bulasan “Yato byo” isimli bir hastalik
kaydedilmistir (Hong, 2013). Tarihte F. tularensis’i tanimlayan ve epidemiyolojisini
arastiran ilk kisi Edwars Francis’dir (Sjostedt, 2007). Tularemi enfeksiyonu, bilhassa Orta
Avrupa ve Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Cin, Japonya, Rusya Federasyonu, Kazakistan,
Tiirkmenistan, Iran, Giircistan, Finlandiya, Isveg iilkelerinde goriilmektedir. Portekiz,
Ispanya, Isve¢ ve Kosova Eyaleti'nde yiizlerce vakadan olusan salgmlar raporlanmustir.
ABD'de de gerceklesen en biiylik Tularemi salgini, 1939°da 2291 kisinin etkilendigi salgin
olmusur. 1950°de yillik 900, 1990-2000 yillarina dek yilda yaklagik 120 vaka 2001-2010
yillar1 arasindaise toplam 1208 vaka bildirilmistir (Feldman ve Ark., 2001; Ellis ve Ark.,
2002; Sjostedt, 2007; Nelson, 2013; Giircan, 2014). Isvec'te 1966 yilinda meydana gelen bir
salgin sirasinda, 600'den fazla kisinin etkilendigi tularemi vakasi bildirilmistir (Zargar ve
Ark., 2015). 1940’larda Soyvetler Birligi’nde 100.000 den fazla kisinin etkilendigi bir salgin
meydana gelmistir. 1945°ten sonra Dogu Avrupa ve Rusya’da enfeksiyonun prevelansinda
artis gozlenmistir. 1950°de gerceklesen Almanya’daki salgindan sonra Cek Cumbhuriyeti,
Fransa, Isvec gibi iilkelerde de cok sayida vaka bildirimi olmustur (Petersen ve Ark., 2005).
Bulgaristan’da ilk 4 tularemi vakasi 1963’te kaydedilmistir ve 1997-2005 arasinda meydana
gelen salginlarda toplam 285 vaka bildirilmistir (Kantardjiev ve Ark., 2006). Giircistan’da
1960-1979 yillarinda, toplamda 177 tularemi olgusu kaydedilmistir (Lopez ve Ark., 1982).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%B3pez%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7071635

Sekil 2: Diinya iizerinde tulareminin endemik olarak goriildiigli bolgeler (koyu renkli alanlar)
(Ellis ve Ark., 2002).

Tularemi enfeksiyonunun bulas yollar1 cografyalara gore farklilik gostermektedir.
Kuzey Amerika’da; tavsan gibi kemiriciler, kene ve sivrisinek gibi artropodlar ile,
Iskandinavya iilkelerinde sivrisinek, Avrupa ve Asya iilkelerinde tavsan, fare, sican,
kontamine su, Japonya’da tavsan avi1 ve sincaplarla, Isvec’te tarla faresi ve su, Tiirkiye’de ise
yogun olarak kontamine su ve keneler yoluyla bulasmaktadir (Kili¢ ve Ark., 2011; Dikici ve
Ark., 2012; Arslanyilmaz ve Ark., 2014).

Literatiirde tularemi enfeksiyonunun insandan insana gegisine dair kanit
bulunmamakla birlikte (Sjostedt, 2007), insanlara bulaginda ¢esitli memeli rezervuarlart ve
vektor islevi géren eklembacakl tiirleri rol oynamaktadir. Insanlarda goriilen salginlar, vahsi
hayvanlarda goriilen salgmlarla baglantilidir; drnegin, Isveg’te tarla fareleri ve yaban
tavsanlarinda goriilen salginlar ile insanlardaki tularemi vakalar1 arasinda iliski oldugu
gozlenmistir (Ellis ve Ark., 2002). F. tularensis subsp. tularensis alt tiiriniin bulasi,
tavsanlar, keneler ve koyunlar yoluyla gerceklesir. F. tularensis alt tiirii olan holarctica,
genellikle akarsular, havuzlar, goller ve nehirler gibi su kaynaklarindan izole edilir. Kuzey
Amerika ve Iskandinavya'da yaban sicam ve kunduzlar bu bakterinin su ile iliskisini

stirdiirmede rol oynayabilirler (WHO, 2007).



F. tularensis temel olarak sincaplar, tavsanlar, karasal ve sucul memeliler tarafindan
¢evrede muhafaza edilmektedir (Ellis ve Ark., 2002). F. tularensis’in temel vektorleri
keneler olup, rezervuarlari ise kemirgen tiirleri, kontamine olmus su kaynaklar1 ve enfeksiyoz
acrosoller gibi gevresel etkenlerdir. F. tularensis‘in memeli konakg¢ilarina bulasinda gok
sayida eklembacakl tiirii gorev almaktadir. ABD'de kene en 6nemli vektorler olarak kabul
edilmektedir. Amblyomma, Dermacentor, Haemaphysalis ve Ixodes cinsi keneler etkenin
dagiliminda 6nemli bir role sahiptir (Hopla, 1955; Ellis ve Ark., 2002; Giircan, 2007; Telford
ve Ark., 2011). Utah, Nevada ve Kaliforniya'daki en yaygin vektorler ise sineklerdir. Eski
Sovyetler Birligi'nde ise etkenin, sivrisinekler ve keneler (Ixodes spp.), su siganlar1 ve
kunduzlar tarafindan bulastig1 gosterilirken (Morner, 1992), kenelerde prevelansin diisiik
oldugu goriilmiistiir. 1960 ve 1964 yillar1 arasinda eski Sovyetler Birligi'nde bakterinin
yayiligt hem sivrisineklerle hem de Ixodidae ailesindcn sert kene tiirleri ile gergeklesmektedir
(Ellis ve Ark., 2002). Orta Avrupa'da ise, en dnemli vektorler Dermacentor reticulatus ve
Ixodes ricinus keneleridir. Avusturya ve Cek Cumhuriyeti'ndeki D. reticulatus kenelerinin %
2,1 - % 2,81 F. tularensis tasimaktadir (Hubalek ve Ark., 1997; Ellis ve Ark., 2002).
Finlandiya ve Isvec'teki veriler sivrisineklerin de vektdr olarak islevini desteklemektedir.
Eski Sovyetler Birligi'nden ve ABD'den yapilan arastirmalar Tabanidae familyasindaki
sineklerin F. tularensis i¢in vektorler gorevi gorebilecegi belirtilmistir. Bu sinekler Diinya
tizerinde hemen her bdlgede bulunmaktadir (Sjostedt, 2007). Tularemi salginlari,
tavsanlarda, kunduzlarda, misk si¢anlarinda tespit edilmistir (Morner, 1992). Memeliler
bakteriyi viicudunda uzun siire barindirabildikleri halde F. tularensis'in agirlikli olarak
cevresel etmenler (su kaynaklari, kontamine atiklar) tarafindan yayildig: diistiniilmektedir
(WHO,2007; Sjostedt, 2007). Tulareminin insanlara ve memeli hayvanlara yayilmasinda
yabani hayvan tiirleri gorev yapmaktadir (WHO, 2007). Tulareminin endemik oldugu
bolgelerde F. tularensis antikorlart kunduz, misk sigani, tarla faresi gibi kemirgenlerin
serumlarinda siklikla bulunmaktadir. Bu canli tiirleri bakterilerin taginmasinda oldukca
onemlidir (Morner, 1992; Ellis ve Ark., 2002). Eski Sovyetler Birligi'ndeki yapilan
caligmalar da farelerin, F. tularensis'in insanlara transmisyonunda temel kaynak oldugunu
gosterir. Tularemi enfeksiyonunun bulas modelleri de zamanla farklilasabilir. Onceleri
Kanada'da tavsanlarla temas tularemi bulasinin en yaygin yoluyken, daha sonra bulaglarda

misk sican1 daha 6nemli hale gelmistir (Martin ve Ark., 1982). F. tularensis 'in yayilliminda



diger bir faktor ise ¢evresel tagiyicilardir. Ahirlarda depolanan saman, enfektif hayvan diskisi
ve kontamine aerosollerin inhalasyonla alinmasi F. tularensis ’in diger ¢evresel bulas tipidir.
ABD’de kaydedilen iki 6liimciil tularemi vakasi, ¢cim bigme sirasinda ve bir tavuktan enfekte
acrosol olusumunun solunmasi ile ortaya ¢ikmistir (Feldman ve Ark., 2001).

Ulkemizde tularemi salginlar yogun olarak su kaynaklaridan, kemirgenlerden ve
kene gibi eklembacakli 1sirigindan gerceklestiginden vakalar yogun olarak kirsal bolgelerde
gorilmektedir (Giircan, 2014). Avcilar, veteriner hekimler, ¢obanlar, ascilar, kiirk¢iiler, ev
hanimlari, ¢iftciler ve calisma kosullar1 sebebi ile laboratuvar personelleri risk grubunu
olusturmaktadir (Ellis ve Ark., 2002; Arslanyilmaz ve Ark., 2014).

Ulkemizde Tularemi ilk defa 1936 senesinde kaydedilmistir. Salgin Trakya’da
kaydedilmis ve toplamda 150 kisiyi etkilemistir. ikinci salgin ise 1945 yilinda Liileburgaz’da
meydana gelmistir. Trakya ve Liileburgaz salginlarindan toplam 168 kisi etkilenmistir
(Giircan, 2007; Giircan, 2014). Tiirkiye’deki en biiyiik tularemi salgini1 1953’te gerceklesen
Antalya salgmidir. Antalya salgininda ise 200 kisi enfeksiyona yakalanmistir. Bursa’da
meydana gelen 1988-2004 yillar1 arasindaki salginda ise 372 hastaya tularemi tanisi
koyulmustur. Ardindan 2005 yilinda 70 kisinin etkilendigi bir salgin raporlanmustir (Giircan,
2014). Tirkiye’de kaydedilen diger tularemi vakalari ise 1999-2000 yillar1 arasinda
Samsun’da 49, 2000°de Sinop’ta 40 ve Balikesir’de 126 olgu kaydedilmistir. 2004-2005
yillarinda Zonguldak, Bartin ve Kastamonu’dan 61 olgu, 2005’te Kocaeli-Golctik’te 250
olgu, 2005-2010 yillart arasinda Tokat’ta 23 ve 2009-2010 yillar1 arasinda ise Sivas’ta 29
kisinin etkilendigi salgilardir (Kader ve Ark., 2012; Giircan, 2004; Karadenizli ve Ark.,
2005; Kilig, 2010).

2005 yili verilerine gore lilkemizde Saglik Bakanligi tarafindan rapor edilen 431
onaylanmis olgu bulunmaktadir. Giiniimiizde ise tularemi enfeksiyonu Marmara ve
Karadeniz Bolgeleri basta olmak {izere tiim bolgelerde gézlemlenmektedir. Tularemi, 2005
yilindan itibaren Bulasic1 Hastaliklarin Thbar1 ve Bildirim Sistemi’nde C-Grubu Bildirimi

Zorunlu Hastaliklar Listesinde yer almaktadir (Gtircan, 2007).
2.3. Patogenez ve Patoloji

F. tularensis’in alt tiirlerinden F. tularensis, F. holarctica, F. mediastica insanlarda

enfeksiyonlara yol agmaktadir. Alt tirlerden F. tularensis ve F. holarctica kaynakli



enfeksiyonlar daha sik gozlenmektedir. F. tularensis ‘in viriilans1 diger alt tiirlere gore daha
yiiksektir, hastalik daha agir seyreder ve 6liim orani fazladir (Sjostedt, 2007; Erbay ve Ark.,
2012). Bu alt tiiriin klinik tablosu tilseroglandiiler formdur. F. tularensis subsp. holarctica
ise orofarengeal formda olup, mortalite oran1 diisiiktiir (Giircan ve Ark., 2004; Giircan ve
Ark., 2006). Hastaligin siddetini bakterinin virulansi, konaga giris yolu, inokulum sayis1 ve
enfekte organizmanin bagisiklig: etkiler. Enfeksiyonun gelisimi i¢in 10 CFU’dan daha az
bakteri yeterli olmakla birlikte, etkenin enfeksiyon olusturabilen dozu konaga giris yerine ve
bulas sekline bagli olarak farkli olabilmektedir (Ellis ve Ark., 2002; Kilig, 2010). Hastaligin
inkiibasyonu ortalama 3-5 giin sirer (WHO, 2007). Enfeksiyon hafif seyirli veya
asemptomatik ilerleyebilir. Hizli ilerleyen Oliimciil reaksiyonlar da goriilebilmektedir
(Helvaci ve Ark., 2000).

F. tularensis, konaga giris i¢in biitiinliigli bozulmus deri, mukoz membran yiizeyleri,
konjonktiva, gastrointestinal sistem ve solunum sistemini kullanir. Etkenin konaga giris
yoluna bagli olarak iilseroglandiiler, glandiiler, okuloglandiiler, orofaringeal, gastrointestinal,
pnomonik ve tifoidal olmak {iizere tulareminin farkli klinik formlar1 bulunmaktadir.
Ulseroglandiiler klinik form hastaligin Diinya iizerinde %45-80 oraniyla en yaygin goriilen
enfeksiyon tablosudur (Kader ve Ark., 2012). Ulkemizde ise en sik goriilen klinik tablosu
orofarengeal formdur (Ulu Kili¢ ve Ark, 2011). Enfekte bir vektoriin 1sirmasi veya enfekte
hayvanla dogrudan temas sonucu deriden inokiilasyon ile lilseroglandiiler tularemi tablosu
gdzlenir. Enfeksiyon bolgesinde iilserli papiiler bir lezyon gostermektedir. Ulserli tablo
gostermeyen formu ise glandiiler tularemidir. Daha az siklikla gerceklesen klinik seyri
okiiloglandiiler formdur. Okiiloglandiiler tablo, konjonktiva yolu ile enfeksiyon meydana
getirir. Enfekte gidalarin viicuda alinmasi ise orofaringeal veya gastrointestinal tularemi ile
sonuclanir. Etkenin viicuda solunum ile alinmasi sonucu pndémoidal tularemi gozlenir.
Tifoidal tip klinik tabloda mikroorganizmanin girig yeri saptanamaz ve lenfadenopatiler
viicutta belirli bir yerlesim yeri gostermediginden tanis1 zordur (Oyston, 2008; Karabay ve
Ogiitlii, 2014). Klinik tablolarin tamamu ani yiiksek ates, titreme, bas agris1, halsizlik ve kas
agrilartyla karakterizedir. Tulareminin herhangi bir formu organlarda lezyonlar ile ayirt
edilen sistemik enfeksiyon olusturabilir. Ulkemizdeki olgularm ¢ogu hafif seyirli
orofaringeal olgulardir (WHO, 2007; Sjostedt, 2007; Kilig, 2010).



Keneler ve diger arthropod 1siriklari ile olusan iilseroglandiiler tabloda, hastalik, F.
tularensis in deriden inokiile olusundan ortalama 3-5 giin sonra bdlgesel olarak ¢gogalmasi ile
baslar. Deriden bulas gdsteren ve boliinme gergeklestiren etkenin olusturdugu papiil, 2-4 giin
icinde iilser halini almaya baslar ve lenf bezlerine yayilarak lenfoid dokularda hizla ¢ogalma
gosterir. Dokuda gerceklesen ilk inflamatuar yanitla beraber ¢ok sayida polimorf niiveli
16kosit ve makrofajlar lezyonun olustug: bolgeye gelir. Epiteloid hiicreler, dev hiicreler ve
lenfositler de inflamasyona katilir. Sonug olarak lenf bezinde veya enfeksiyonun yerlestigi
dokularda nekroz olusumu goézlenir. Bu nekrozun bir siire sonra graniilomatdz bir form
olusturmasi sonucu graniilomlar olusur. Enfeksiyon sirasinda granulomatoz ve siipiiratif
lenfadenit olusumuyla, siklikla tiiberkiilloz ve diger graniilomat6z iltihaba sebep olan
hastaliklarla karistirilabileceginden ayirici tanisinin yapilmasi zorunludur. Lenf bezlerinde
gerceklesen lireme faaliyetinden sonra lenf sistemi ve kan dolasimi yoluyla biitiin viicuda
yayilim gergeklestirir. Yayilim sonucu F. tularensis’in kana gegisi gergeklestiginden
izolasyonu bu donemde yapilabilir. Bakteri nekroz bolgesinde siirekli mevcuttur ancak
boyama yontemleri ile goriiniir hale getirilmesi zordur. Giemsa gibi 6zel boyama teknikleri
kullanilarak goriiniir hale gelebilir. Baslica tutulum gosterdigi organlar bobrek, karaciger,
dalak, akciger ve kemik iligi dokusudur. Bakteri dokularda uzun siire kalabilir ve bu sebeple
hastaligin tekrarlamasina neden olmaktadir (Ellis ve Ark., 2002; Sjostedt, 2007; Kili¢ ve
Ark., 2011).

Konakta F. tularensis’e karsi hem hiimoral hem de hiicresel bagisik yanit gelisir.
Tularemi olgularin biiyiik cogunlugunda IgG, IgA ve IgM antikorlar1 ayn1 zamanda olusur
(Giircan, 2007). Etkene kars1 olusan antikorlar, semptomlarin baglamasindan itibaren 6-10
giin icinde serumda goriiliir ve 4-7 hafta icinde en {ist degere ¢ikar. Antikor yaniti olusumu
olgularin biiyliik bir kisminda temastan iki hafta sonra gozlenirken, bazilarinda ise 3-4.
haftalarda tespit edilebilecek degere ulagmaktadir (Tarnvik, 2003). F. tularensis’e karsi
gelisen antikorlar (IgG, IgA, IgM) mikroagliitinasyon ve ELISA gibi yontemler ile kolaylikla
tespit edilebilir. Bu yontemlerden mikroagliitinasyon testi ile esas olarak IgM antikorlar1
tespit edilebilirken, oransal olarak daha az olsa da 1gG ve IgA antikorlar1 da
saptanabilmektedir. ELISA testi ile ise her ii¢ antikorun da tespiti yapilabilmektedir (Ellis ve
Ark., 2002; Sjostedt, 2007; Giircan,2007). Ister semptomatik, isterse asemptomatik olsun, F.
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tularensis e kars1 gelisen IgG antikorlar diisiik titrelerde bile olsa hasta serumlart igerisinde
10 yila kadar saptanabilecek diizeyde bulunabilmektedir (Tarnvik, 2007).

Enfeksiyonun 14-21. giinleri arasinda F. tularensis’e kars1 gelisen antikorlar
enfeksiyonu tek basina engellemek icin yeterli degildir. Iyilesme saglanabilmesi i¢in hiicresel
bagisikliga ihtiyag vardir. Hiicresel bagisiklik, enfeksiyonun tekrarini onlemede temel rol

oynamaktadir (Ustagelebi, 1999; WHO, 2007).
2.4. Tani ve Ayirict Tam

Ulkemizde tularemi yaygin olmayan bir enfeksiyondur ve baslangic semptomlar1 birgok
hastaliktaki belirtilerle benzerlikler gostermektedir. Erken donemde tanisi tularemiye has
0zel bir laboratuvar bulgusu olmamasi sebebi ile zordur. Bu yilizden enfeksiyonun
degerlendirilmesinde ayirici taninin yapilmasi zorunludur (Ellis ve Ark., 2002).
Tulareminin ayirict tanist yapilirken degerlendirilmesi gereken enfeksiyonlar
arasinda sarkoidoz, kolajenozlar gibi enfeksiydz olmayan nedenler ve streptokoksik tonsillit,
tiiberkiiloz, difteri, infeksiyoz mononiikleoz, toksoplazmoz, Lyme hastaligi, riketsiyal ve
fungal enfeksiyonlar, 16semi ve lenfoma gibi hastaliklar yer alir. Ulkemizde tulareminin
siklikla goriildiigii klinik tablo orofarengeal formdur (Giircan, 2007). Orofarengeal tularemi
semptomlarini ani yiiksek ates ve bogaz agrisi seklinde gosterir. Enfeksiyonun ilerlemesi ile
lenfadenopati bulgular1 da bu klinik tabloya dahil olur. Ulkemizde tiiberkiiloz endemik bir
hastalik oldugundan ve klinik seyri lenfadenite benzer semptomlar gosterdiginden tularemi
ile tliberkiiloz tanis1 birbirine karistirilabilmektedir. Kiitan6z iilser ve lenfadenopati gosteren
ilseroglandiiler ve glandiiler formdaki tulareminin ayirici tanisinda ise piyojenik bakteriyel
enfeksiyon, lenfograniiloma venereum, tiiberkiiloz, nontiiberkiiloz = mikobakteri
enfeksiyonlari, sporotrikozis, sarbon ve veba gibi ¢esitli enfeksiyonlar degerlendirilmelidir.
Serolojik arastirmalar, mikroskobik yontem ve kiiltiirle bu hastaliklarin ve tulareminin tanist

tam dogru olarak yapilabilir (Celebi, 2006; Giircan, 2007).
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Resim 1. Ulseroglandiiler Tularemi (A) ve Orofarengeal Tularemi (B) (WHO, 2007)

Enfeksiyonun dogru tanimlanmasi i¢in hastanin meslek grubu, doga ile baglantili
aktiviteleri, hayvanlarla temasinin bulunup bulunmayisi ve kene 1sirig1 6ykiisii olup olmadigi
gibi ipuglart 6nemlidir. Tulareminin endemik oldugu bdlgelerde siipheli bir durum soz
konusu oldugunda semptomlar arast benzerlik hastaligin teshisine yonelik fikir
saglamaktadir. Hastaligin tan1 ve teshisinde gerceklesen yanilgilar sebebi ile tedavi
uygulamalari yarar saglayamamaktadir (Giircan, 2007).

F. tularensis iiretilmesi zor bir bakteridir. Kiiltiir duyarliligi %25 oraninda olan F.
tularensis, rutin besiyerlerinin yalnizca %10’unda tireme faaliyeti gésterir (Giircan, 2007).
Patojenitesi oldukga yiiksek bir mikroorganizma oldugu i¢in yalnizca biyogiivenlik derecesi
3 olan laboratuvarlarda ¢alisilmasi gerekir (Giircan, 2007; Arslanyilmaz ve Ark., 2014). Oysa
F. tularensis in kesin tanis1 igin hastadan alinan 6rneklerden tiretilmesi gereklidir. Bununla

beraber gram boyamada zayif boyandigindan bu yontemle bakteriyi gozlemleme sansi
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diisiiktiir. Enfeksiyonun teshisi kiiltiir yontemi kullanilarak ¢ogunlukla basarisiz sonuglar
verdigi i¢in tan1 sirasinda klinik bulgularin yanisira serolojik testler uygulanmalidir (Giircan,
2007; Kilig ve Ark., 2011).

F. tularensis’e karsi gelisen antikorlar, Brucella spp, Legionella, Yersinia,
Mycoplasma ve Proteus OX19 tiirleri arasinda ¢apraz reaksiyonlar verebilmektedir. Brucella
spp. ile F. tularensis arasinda benzer antijenik yapi nedeni ile serolojik testlerde ¢apraz
reaksiyonlarin olasiligin1 g6z oOniinde bulundurulmalidir. Agliitinasyon testlerinde F.
tularensis ve Brucella abortus arasindaki ¢apraz reaksiyonlar sonuglarin yorumlanmasini
giiclestirebilir. Her iki enfeksiyon da farkli klinik tablolar gostermesine ragmen iki
enfeksiyonun baslangicinda grip benzeri belirtiler vermesi ve iki hastaligin da iilkemizde
kirsal bolgelerde gozlenmesi nedeniyle ayirici tanida ¢apraz reaksiyonlarin varliginin tespiti
onemlidir (Giircan, 2007; Kili¢ ve Ark., 2011).

Tulareminin erken donem tanisinda kullanilabilen yontemler; PCR, immiinfloresan
boyama ve direkt antijen aramadir. Bu yontemlerle, F. tularensis klinik 6rneklerde kisa
siirede saptanabilir, ancak bu testler cogunlukla referans laboratuvarlarda uygulanir. Ayrica
tiip agliitinasyon, lateks agliitinasyonu, mikroagliitinasyon, hemagliitinasyon ve Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemleri ile F. tularensis’e karsi olusan antikorlar
tespit edilebilir (WHO, 2007). ELISA testinin duyarliligni ve ozgilligii agliitinasyon
testlerine nazaran daha yiiksektir. ELISA testi yonteminde incelenecek drneklerin ¢ok sayida,
kolay ve hizli ¢alisilabilmesi ayn1 zamanda olusan antikorlarin uzun vadede tespitinde daha
duyarl olmasi ve ¢apraz reaksiyon verme olasiliginin daha diisiik olmasi 6zellikleri ELISA
yonteminin avantajlar1 arasindadir (Giircan, 2007). Yapilan bir caligmada, hasta ve kontrol
serumlarinda F. tularensis antikorlariin tespiti i¢in ELISA, mikroaglutinasyon, Western
blotting, immiinofloresan deneyi ve akis sitometrisi testleri karsilastirmali olarak
calisilmigtir. Degerlendirilen testler arasinda, ELISA'nin Western blot ile birlikte
kullaniminda duyarliligin %100, 6zgiilliigiiniin ise % 98 oldugu tespit edilmistir. Bu serolojik
arastirmalar ve epidemiyolojik ¢aligmalar, glivenilirlik i¢in ELISA yonteminin Western blot
ile kombine kullanimiin en uygun yaklasim oldugu gosterilmistir (Ellis ve Ark., 2002;
Ozgiiriimez ve Ark., 2004).

Genel olarak serolojik testlerin avantaji; uygulamalarinin pratik olmasi ve

semptomlarin baslangicindan sonra yalanci negatifliginin nadir olmasidir. Hastaligin ilk
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haftasinda genellikle negatif olan standart tiip agliitinasyon titreleri ¢ogunlukla 2. haftanin
sonunda pozitiflesir, 4 ve 5. Haftalar igerisinde en yiiksek degere ulasir. Molekiiler
tekniklerden klasik PCR ve Real-time PCR yontemleri F. tularensis antijenlerinin
saptanmasinda kullanilabilmektedir. PCR tekniginin serolojik testlere nazaran erken donem
tanisinda kullanilabilirligi bu yontemin avantajidir. Ancak PCR tekniginin komplex
laboratuvarlar gerektirmesi, pahali bir yontem olmasi ve bu yontem ile yalnizca antijen
saptamasinin yapilabilmesi nedenleri ile epidemiyolojik calismalarda kullanigli degildir

(Ellis ve Ark., 2002; WHO, 2007; Arslanyilmaz ve Ark., 2014).
2.5. Tedavi

Tularemi enfeksiyonunun iyilestirilmesinde antibiyotikler tedavinin esasini olusturmaktadir
(WHO, 2007; Giircan, 2007). Ancak antimikrobiyal tedavinin etkin olmasi i¢in enfeksiyonun
erken doneminde kullanilmasi gerekir. Antibiyotik kullanimina enfeksiyonun 3. haftasindan
sonra baslanan vakalarda antibiyotik kullanimina ragmen lenf bezlerinde siipilirasyon
goriilebilmektedir. Streptomisin, gentamisin, siprofloksasin, doksisiklin ve kloramfenikol
tedavide kullanilan baslica antibiyotiklerdendir. Bazi1 olgularda siprofloksasin ve
levofloksasinin tedavisinin de basarili sonuclarin elde edilebildigi Bakterisidal
antibiyotiklerle tedavinin asgari 10 giin siireyle uygulanmasi onerilirken, bakteriyostatik
antibiyotiklerin uygulama siireler 14-21 giine uzatilmasi tavsiye edilir (Ellis ve Ark., 2002;
Kader ve Ark., 2012; Giircan, 2007; Kili¢ ve Ark., 2011). Tulareminin iilkemizde tedavisi
stirecinde en ¢ok kullanilan edilen ilaglar doksisiklin, streptomisin ve gentamisindir (Giircan,
2007).

Tulareminin as1 uygulamasinda atenlie as1 kullanilmaktadir. Asi uygulamasi
laboratuvar personeli gibi risk gruplarinda bagisiklik saglamak i¢in kullanilmaktadir. Yapilan
calismalar as1 ile olusturulan hiicresel bagisikligin 25 yi1l kadar kalabildigini géstermistir. As1
ile tam anlami ile koruma saglanamamaktadir. Henliz FDA onayr almig lisansh bir bir
tularemi asis1 bulunmamaktadir. As1 uygulamasinin temas sonrasi koruma amaclh kullanimi
onerilmemektedir (Sjostedt, 2007; WHO, 2007).

F. tularensis’in antibiyotik direnci incelendiginde eritromisine karsi dogal direng
gelistirdigi goriilmekte ve bu direng, epidemiyolojik acisindan bir gosterge kabul

edilmektedir. Ulkemizde de tipki kuzey Avrupa’da oldugu gibi eritromisin direnci siklikla
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gozlenmektedir (WHO, 2007). Fakat, F. tularensis insan florasinda yer almadigindan ve

insandan insana bulas gostermemesi nedeni ile direng gelistirme ihtimali diisiiktiir (Kili¢ ve

Ark., 2011).
2.6. Korunma ve Kontrol

Tularemi enfeksiyonu, C-Grubu Bildirimi Zorunlu Hastaliklar Listesinde yer aldigindan
hastaligin bildirimi yalnizca enfeksiyon klinigi bulunan hastanelerden yapilabilir. Kesin vaka
kayitlarinimn 11 Saglik Miidiirliiklerine bildirimi saglik kuruluslari tarafindan form 014, Form
017C ile gerceklestirilmelidir. Tularemi enfeksiyonu insandan insana bulas
gostermediginden hastanin izolasyonuna gerek yoktur. Bakterinin insanlara bulasi
cogunlukla tesadiifi gergeklestiginden etkenin tasinmasinda rol alan vektor ve
rezervuarlarinin kontrolii saglanarak genel enfeksiyon oOnlemlerinin alinmasi gerekir
(Arslanyilmaz ve Ark., 2014).

Koruyucu onlemleri ¢evreye ve kisiye yonelik koruyucu oOnlemler adi altinda
gruplamak mimkiindiir. Klorlanmig su kaynaklarindan tiiketilmesi, etkenin vektor ve
rezervuarlarinin temiz sularla temasinin dnlenmesi, gida satiginin yapildigi yerlerde tiriinlerin
korunmasi, etkenin bulasi ve yayilimminin engellenmesi i¢in hayvan leslerinin topraga
gomiilmesi ¢evreye yonelik koruyucu onlemlerdir. Gidalarin dikkatlice yikanmasi ve igme
sularinin kaynatilarak tiiketilmesi, bilhassa hastalik 6ykiisiiniin goriildiigii bolgelerde tavsan
eti tiiketiminin 6nlenmesi, evcil hayvanlarin diizenli olarak kontroliiniin yaptirilmasi, mevcut
salgin durumunda evcil hayvanlarla yakin temastan kacinilmasi, dig ortamlarda etkenle
temasin 6nlenmesi, doga aktiviteleri sirasinda kapali kiyafetlerin tercih edilerek artropodlarin
1sirabilecegi bolgelerin korunmasi, gerektigi takdirde artropod kovucu spreyler kullanilmast,
tulareminin endemik oldugu bdlgelerde avcilarin hayvanlarla temasi sirasinda eldiven
kullanmasi kisisel koruyucu oOnlemler arasindadir (Arslanyilmaz ve Ark., 2014). Yeni
vakalarin taninmasi ve olas1 salginlarin 6nlenmesi i¢in siirekli ve sistematik olarak saglik
taramalarmin gergeklestirilmesi ve takibinin gii¢lendirilmesi gerekmektedir. Ozellikle
kullanilan su kaynaklarinin giivenirligi acisindan saglik kuruluslar yetkililerinin enfeksiyona
yonelik bilgilendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir (Akalin ve Ark., 2009).

Tularemi enfeksiyonundan korunmak i¢in kullanilan bir diger yontem asilamadir. As1

gelistirme ¢abalar1 1930’larda baslamistir (WHO, 2007). Olii F. tularensis suslarindan
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hazirlanan asilar, organizmada antikor yaniti olustururduklari halde enfeksiyondan
koruyamamadiklar1 i¢in bagisiklamada canli atteniie as1 kullanilmaktadir. Atteniie as1 hem
hiicresel hem de hiimoral bagisik yanit olusturmaktadir. Ancak mevcut tularemi asisinin
etkinligi sinirli olup, yalnizca F. tularensis ile temas halinde olan laboratuvar ¢alisanlarina
ve tularemi bulasi agisindan risk grubu olan meslek gruplarina 6nerilmektedir. Korunmaya
yonelik as1 ¢alismalart devam etmektedir (Ellis ve Ark., 2002).

Diinya’da ve tllkemizde Onemli bir bakteriyel enfeksiyon olan tularemi,
bilinglendirme ve gerekli 6nlemlerin alinmasi ile engellenebilir bir hastaliktir. Hastaligin
tedavisinde enfeksiyonun erken tanisi ve saglik hizmetlerinin stirekli, pratik ve ulasilabilir
olmast oldukca O6nemlidir. Bu agamada halk saglifinda incelemelerin diizenli ve siirekli

olmasi biiylik 6nem arz eder.
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3. GEREC ve YONTEM

Sivas ve Tokat yoreleri konumlar1 yoniinden bir¢ok hayvan tiirline ev sahipligi yapan fauna
ve genis bitki florasina sahiptirler. Sivas, i¢ Anadolu Bélgesi'nde, 35° 50' - 38° 14' Dogu
boylamlar1 ile 38° 32' - 40 ° 16' kuzey enlemleri, Tokat ise, Anadolu'nun Karadeniz
bolgesinin ortasinda, 35° 27- 37° 39' Dogu boylamlar1 ile 39° 52'-40° 55' Kuzey
enlemlerinde yer almaktadir.

Bu c¢alismada Sivas ve Tokat yorelerinde yasayan kisilerde F. tularensis
seroprevalanslarini belirleme amaciyla risk gruplarinda ve kontrol gruplarinda IgG
antikorlar1 arastirilmistir. 2006 yilinda Sivas ve Tokat yorelerinde kirsal kesimde yasayan ve
hayvancilikla ugrasan 1093 kisiden kan 6rnegi alinmistir ve ¢alismada kullanilan serumlar
rastgele oOrnekleme yontemi ile seg¢ilmistir. Calismanin yapilabilmesi i¢in Girigimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna basvurularak onay alinmistir (Karar No: 2017-
11/12).

Calismada kullanilan risk ve kontrol grubuna ait kan ornekleri, serumlarina
ayrildiktan sonra deney c¢alismalarina kadar -80°C de saklanmistir. Risk grubu olarak toplam
360 serum ornegi bu calismaya dahil edilmis olup, bu érnekler -80°C’de saklanan 1093
serumdan rastgele 6rneklem yontemiyle secilmistir. Risk grubunu temsil eden serumlardan
kene ile temas sekillerine gore 4 grup olusturulmustur. Bu gruplar; 1-Kene tarafindan 1sirilan
kisiler, 2-Hayvanlardan kene temizleyen kisiler, 3-Hem kene tarafindan 1sirilan kisiler ve
hem de hayvanlardan kene temizleyen kisiler, 4-Kdyde yasadiklar1 halde kene temasi
olmayan kisilerden olusmaktadir. Kontrol grubu olarak ise yine Sivas ve Tokat yorelerinde
yasayan, kirsal kesimle ve hayvancilikla ilgisi bulunmayan, yas ve cinsiyet yoniinden risk
gruplari ile uyumlu segilen ve 2006 yilindan beri -80°C de saklanmus olan, 90 kisiye ait serum
ornekleri ¢alismaya alinmistir. Risk ve kontrol grubundan toplanan tiim serum 6rnekleri hazir

ticari ELISA kitleri kullanilarak F. tularensis IgG antikor varligi yoniinden arastirilmigtir
(Serion ELISA classic). F. tularensis 1gG seropozitif 27 serum ve F. tularensis 1gG

seronegatif 56 serum olmak tizere toplam 83 kan serumunda B. abortus-IgG antikorlari

aranarak capraz reaksiyon varlig1 incelenmistir.
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3.1. Kullanilan Malzemeler

Serion ELISA classic Francisella tularensis IgG ticari Kiti
Serion ELISA classic Brucella abortus IgG ticari Kiti
Etiiv

Enjektor

Kan tiipleri

Eppendorf tiip

100 pl pipet

1000 pl pipet

Mikropipet ucu (100-1000 nl)

Kurutma kagidi

ELISA mikroplak yikayici (Organon teknika, Microwell system washer 200)
ELISA mikroplak okuyucu (BIO-TEK Enstruments)
Derin dondurucu

Distile su

Tiip sporlari
3.2. Deneylerin Calisilmasi

Risk grubu ve kontrol grubu serumlarinda F. tularensis IgG antikorlari ELISA yontemi
kullanilarak arastirilmistir. Bu amagla Virion/Serion firmasinin {irettigi Serion ELISA classic
F. tularensis 1gG ve Nova-Tec Firmasimin iiretmis oldugu classic B. abortus 1gG Kitleri
kullanilmistir. Caligmada kullanilan F. tularensis ELISA 1gG Kiti, F. tularensis alt tiir
tularensis (tip A) ve F. tularensis alt tiir holarctica (tip B) alt tiirlerinin her ikisine karsi
olusmus olan antikorlarin taramasini yapabilme 6zelligine sahip kitlerdir. Deneyler Kitlerin

iceriginde bulunan kullanim kilavuzuna uygun olarak ¢alisilmistir.

Calismaya alinan kan serumlar ilk olarak vorteks cihazi ile karistirildiktan sonra
ELISA Kiti icerisinde bulunan sulandirict buffer ¢6zeltisi ile eppendorf tiipleri igerisinde
sulandirilmistir. Sulandirma islemi F. tularensis IgG icin 1/100 oraninda yapilmustir.
Sulandirilan serum orneklerinden 100 ul alinarak F. tularensis IgG antijenleri ile kapli

mikroplak kuyucuklarina aktarilmigtir. Deneylerde ELISA kiti i¢erisinde bulunan negatif ve
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pozitif kontrol serumlar1 da birlikte calisilmistir. ELISA mikroplaklarinin iizeri kapatilmak
sureti ile 60 dakika, 37 °C’lik etiivde, nemli ortamda inkiibe edilmistir. Bu stirenin sonunda
mikroplaklar yikama solusyonu ile mikroplak yikayicisinda 4 kez yikanmustir. Yikama
isleminden sonra tiim mikroplak kuyucuklarina 100 pul konjugat soliisyon pipetlenmistir.
Pipetleme isleminden sonra ELISA plaklar1 tizeri kapatilarak tekrar 37 °C’lik etiivde 30
dakika inkiibasyona birakilmstir. inkiibasyon sonrasi plaklar tekrar 4 kez yikama soliisyonu
ile yitkanmustir. Yikama isleminden sonra mikroplak kuyucuklarina 100 pl substrat soliisyonu
pipetlenmistir. Subsrat soliisyonu eklenen mikroplaklar tizeri kapatilarak 37 °C’lik etiivde 30
dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon bitiminde tiim kuyucuklara 10 pl. stop soliisyonu
eklenmistir. Son olarak mikroplaklar 405 nm dalga boyunda ELISA mikroplak
okuyucusunda okutularak serum Ornekleri ve standart serumlarinin absorbans degerleri

saptanmistir.

Deneylerde c¢alisilan kontrol ve standart serumlarindan elde edilen absorbans
degerlerine bakilarak, kit prospektiisiinde yer alan yontem ile (formiil ile) cut off degeri
hesaplanmistir. Risk grubu ve kontrol grubu absorbans degerleri hesaplanan cut off degeri
ile karsilagtirilarak cut off degerinden yiiksek absorbans degerine sahip olan serumlar pozitif
olarak degerlendirilmistir. islemler her bir grup igin kit prospektiisiinde yer alan ydnergelere

gore ayni islem basamaklari ile tekrarlanmustir.

Risk grubu kisilerde; Francisella tularensis seropozitifligi saptanmis olan 27 serum
ornegi ve Francisella tularensis seronegatifligi olan 333 serum Orneginden olanlardan
rastgele se¢ilmis 56 serum 6rnegi olmak tlizere toplam 83 serum Orneginde ELISA testi ile
Brucella abortus IgG antikorlar1 arastirilmistir. Deneyler kit prospektiisiinde yer alan
basamaklara uygun olarak gerceklestirilmistir. Se¢ilen serumlar vorteks ile karistirildiktan
sonra 100 pl oraninda standart kontroller ile sulandirma islemi gerceklestirilen serumlar
mikroplaklara pipetlenerek dagitilmistir. Pipetleme isleminden sonra kitin igerisinde yer alan
folyo ile iizeri kapatilarak 60 dk siire ile 37 °C ‘de inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi
yikama soliisyonu ile 3 kez yikama islemi gerceklestirilmistir. Yikama isleminden sonra
kurutma kagidi kullanilarak kalan sivi uzaklastirildiktan sonra tiim kuyucuklara 100 ul
konjugat pipetlenmistir. Pipetaj sonrasi oda sicakliginda 30 dk inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sonrasi yeniden yikama soliisyonu kullanilarak 3 kere yikama islemi gerceklestirilmistir.

Yikama sonunda tiim kuyucuklara 100 ul substrat soliisyonu dagitilmis ve oda sicakliginda
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15 dk siireyle inkiibasyona birakilmistir. Bu islem sirasinda enzimatik reaksiyon
gerceklestiginden kuyucuklarda mavi renk olusumu goézlenmistir. Bu islemi takiben tiim
kuyucuklara 100 ul stop soliisyonu eklenmesi ile maviden sariya renk degisimi gozlenmistir.
Stop soliisyonunun eklenmesinden itibaren 30 dk i¢inde 450/620 nm’de okuma islemi
gerceklestirilmistir. Serumlarin absorbans degerlerine bakilarak, kit prospektiisiinde yer alan
yontem ile cut off degeri hesaplanmistir. Cikan sonuglar prospektiiste yer alan NTU degerleri

ile kiyaslanmis ve NTU degeri 11’in iizerinde ¢ikan sonuglar pozitif kabul edilmistir.
3.3. Istatistik

Deneylerden elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak lisansli “SPSS for Windows
14> istatistik programi kullanilarak istatistiksel agidan analizleri yapilmistir. Bilgisayar
ortaminda 2x2 diizenlerde ki-kare, fisher’s exact ve ¢ok gozlii diizenlerde ki-kare test
yontemleri kullanilarak ortalamalar, standart sapmalar ve oranlar hesaplanmistir. Istatistiksel
degerlendirmelerde giiven araligi %95 ve istatistiksel anlamlilik icin p< 0. 05 kabul
edilmistir. Elde edilen sonuclar risk kategorilerine gore degerlendirilerek tablolar halinde

sunulmustur.
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4. BULGULAR

Calismamizda Sivas ve Tokat yorelerinde risk gruplarinda ve kontrol grubunda F. tularensis
antikor prevalansini belirlemek amaciyla risk grubuna ait 360 (Yas ortalamasi: 40,772 +
17,99) ve kontrol grubundan 90 (Yas ortalamasi: 41,88 + 17,22) olmak {iizere toplam 450
serum Ornegi deneye alinmustir. Kirsal kesimde yasayanlarin 360 kisinin 27’sinde (%7,56)
ve kent merkezinde yasayanlarin 90 kisinin 1’inde (%1,111) F. tularensise kars1 IgG
antikorlar1 saptanmis olup, kirsal kesimde yasayan insanlarda seroprevalans istatistiksel
acidan daha yiiksek bulunmustur (p = 0.025).

Risk gruplar1 kendi icerisinde kene temas sekillerine gore, her biri 90 kisilik toplam
4 gruptan olugmaktadir. Kontrol grubu ise sehirde yasayan ve kene ile temasi olmayan 90
kisiden olusmaktadir. Risk gruplarinda F. tularensis antikorunun  varligi
degerlendirildiginde; kene tarafindan isirilan kisilerin 4’tinde (% 4,4), hayvanlardan kene
temizleyen kisilerin 5’inde (% 5,6), hem kene tarafindan 1sirilmis olan hem de
hayvanlarindan kene temizleyen kisilerin 10’unda (%11,1), kirsal kesimde yasayip
hayvancilikla ugrasan, ancak kene temast olmayan kisilerin 8’inde (% 8,9) antikor pozitifligi
bulunmustur. Bulgular, kene ile temasi yoniinden risk gruplart arasindaki F. tularensis
seropozitifliginin istatistiksel agidan anlamli olmadigin1 géstermistir (p = 0,303).

Yine toplamda Sivas yoresinden 125, Tokat yoresinden ise 235 kisi ¢alismaya
alimmustir. Sivas’tan alinan serum 6rneklerindeki F. tularensis antikor pozitifligi 125 kiside
5 iken (% 4); Tokat’tan alinan 235 6rnekte 22 pozitif sonug (% 9,4) tespit edilmistir. Tokat
yoresindeki F. tularensis seroprevelansi Sivas yoresine gore daha yiiksek olup, bu farklilik
istatistiksel agidan da anlamlidir (p= 0,047).

Deney grubunda c¢alismaya alinan 360 kisinin 180’1 erkek (Yas ortalamasi: 40,79
(+19,62), 180’1 kadinlardan (Yas ortalamasi: 40,750 (£16,26) olusmaktadir. Sonuglar
cinsiyet acisindan degerlendirildiginde 180 erkegin 11’inde (%6,1), 180 kadinin 16’sinda
(%8,9) F. tularensis’e karsi reaktif antikorlar bulunmustur. F. tularensis tasiyiciliginin

cinsiyete gore dagilimi yoniinden gruplar arasinda fark anlamli bulunmamustir (p= 0,424).
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Tablo 1: Risk Kategorilerinde F. tularensis antikor bulgulari

Risk Kategorileri n Pozitif (%) p-degeri
Toplam 450 28 (6,222)

Koy, Sehir (anlam <)

Koy sakinleri 360 27 (7,555) 0.025

Sehir sakinleri 90 1(1,111) '
Risk gruplar

Kene tara_ﬁndan 1sirilma 90 4 (4,444)

Kene temizleme 90 5 (5.555)

Efnniz r;l:sglndan 1sirilma ve kene 90 10 (11,111) 0,303

Kene temasi bulunmayan %0 8 (8,888)
Yerlesim Bolgeleri

Sivas 125 5 (4,000)

Tokat 235 22 (9,361) 0,047
Cinsiyet

Erkek 180 11 (6.111)

Kadin 180 16 (8.888) 0,424
Mesleki Gruplar

Hayvancilik (yalnizca) 23 1 (4,348)

Cifteilik (yalnizca) 26 3(11.539) 0.807

Hayvancilik ve g¢iftgilik 274 20 (7.299) '

Diger 37 3(8,108)
Taze peynir tiiketimi

Evet 274 25 (9,124)

Hayir 86 2 (2,326) 0,036
Yas, 40 (Anlam)

Yas>40y 171 18 (10,526) 0.045

Yas<40y 189 9 (4,762) '

Serumlar meslek gruplari agisindan degerlendirildiginde yalnizca hayvan besleyen 23
kisiden 1’inde (%4.,4), yalmzca citf¢gilikle ugrasan 26 kisinin 3’tinde (%11,5), hem
hayvancilik hem c¢iftgilikle ugrasan 274 kisinin 20’sinde (%7,3) ve diger mesleki grup
calisanlarindan 37 kisiden 3’linde (%8,1) seropozitiflik saptanmistir. Sonuglar
incelendiginde farklt meslek gruplarinin tularemi enfeksiyonuna yakalanma sikliginda
anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p= 0.807).

Taze peynir tiiketen 274 kisiden 25’inde (%9,1) F. tularensis seropozitifligi
gozlenirken, taze peynir tiiketmeyen 86 kisiden 2’sinde (%2,3) pozitiflik saptanmis olup, taze
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peynir tiiketenlerdeki F. tularensis seroprevalansi taze peynir tiikketmeyenlere gore
istatistiksel olarak ta yiiksektir (p=0,036).

Calismaya katilan 40 yas tistii 171 kisiden 18’inde (%10,5), 40 yas alt1 189 kisiden
9’unda (%4,8) antikor pozitifligi saptanmistir. Sonuclar yas gruplari acisindan incelendiginde
40 yas Uistii ve alt1 gruplar aras1 farkin istatistiki olarak anlamli oldugunu gdstermektedir (p=
0,045). Bununla birlikte, 9 ile 80 yas arasinda bulunan kisilerden olusturulan 7 farkli yas
grubu arasinda F. tularensis seropozitifligi asisindan istatistiksel bir fark gériillmemistir (p=
0,179).

Tablo 2: Risk ve kontrol gruplarinda yas gruplarina gére F. tularensis antikor pozitiflikleri
dagilima.

fasgoruplag n | Pozitif (%) o-degseri

9-20 59| 0(0,000)

21-30 49 |3(6122)

31-40 81 |6 (7.407)

41-50 50 | 7(11,864) 0,179
51-60 55 | 7(12.727)

61-70 37 | 3(8,108)

71-80 20 | 1(5,000)

Risk grubu kisilerde; F. tularensis seropozitifligi saptanmis olan 27 serum 6rneginde
ve F. tularensis yoniinden seronegatif olan 333 serum 6rnegin igerisinden rastgele secilmis
56 serum Orneginde B. abortus IgG antikorlari arastirilmistir. F. tularensis IgG pozitifligi
gosteren 27 serumun 5 (%]18,5)’inde ve seronegatif 56 6rnegin 14 (%25)’iinde Brucella
abortus’a kars1 IgG pozitifligi saptanmis olup, her iki grup arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamugstir (p= 0.587).
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Tablo 3: F. tularensis seronegatif ve seropozitif orneklerde B. abortus pozitif antikor

bulgulari
N Brucella _deseri
Pozitif (%) p-deg
Francisella seronegatif 56 14 (25,000) 0587
Francisella seropozitif 27 5 (18,519) '

F. tularensis ve B. abortus’un ELISA IgG absorbans degerleri arasindaki Sag¢ilim
Grafigi (scatter Plot) de, her ikisi arasinda serolojik iligkinin 6nemsiz diizeyde oldugunu

gdstermektedir (R%: 0,005, p=0,5).
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Grafik 1: F. tularensis ve B. abortus ELISA IgG absorbans degerleri
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5. TARTISMA ve SONUC

F. tularensis’ in etkeni oldugu tularemi hastaligi, yayilis1 kuzey yarim kiire ile sinirli olan,
kemirgenler basta olmak tizere baz1 hayvan tiirleri ve insanlarda bulas gosteren zoonotik bir
enfeksiyondur (Feldman, 2002; Sjostedt, 2007). Diinya {izerinde Avrupa’da, Finlandiya ve
Isve¢’te endemik olarak goriilen tularemi, Avusturya, Almanya, Ispanya, Macaristan,
Bulgaristan ve Tiirkiye’de kaydedilmistir (Ellis ve Ark., 2002; Sjostedt, 2007; Giircan, 2007).

Bulas sekillerine gore farkli klinik formlarda goriilen tulareminin Tiirkiye’de goriilen
olgularinin birgogu alt tiir F. holarctica kaynaklidir. Bu olgular kontamine sular yoluyla
bulas gosteren, ¢ogunlukla orofaringeal formda olup, alt tiir olan F. tularensis’e gére daha
hafif seyreden enfeksiyonlardir (Sjostedt, 2007; Kilig, 2010).

Yurdumuzda tularemi olgulari ve olgu sunumlari konusunda cesitli g¢alismalar
gerceklestirilmistir. 2005 yilinda Kocaeli’de bir kdyde gerceklestirilen bir aragtirmada, 17
olgunun 16’sinda su kaynakli orofarengeal tularemi goriiliirken, 1° inde ise iilseroglandiiler
tularemi tespit edilmistir (Meri¢ ve Ark., 2008). Tokat’ta yapilan bir ¢aligmada ise 7 vakadan
I’inde iilseroglandiiler, 6’sinda ise orofarengeal tularemi tespit edilmistir (Barut ve Cetin,
2009). Yozgat’ta kene maruziyeti ile olusan iki ilseroglandiiler vaka kaydedilmistir
(Yesilyurt ve Ark., 2011). Amasya’da da 43 kisinin etkilendigi bir salginda 33 kiside
orofarengeal, 10 kiside iilseroglandiiler tablo kaydedilmistir (Leblebicioglu ve Ark., 2008).
Yapilan bu c¢alismalar F. tularensis enfeksiyonlarimin iilkemizde varhigini ortaya
koymaktadir. Enfeksiyon bazi durumlarda klinik belirtiler gostermeden asemptomatik
seyredebilir. Ister semptomatik, ister asemptomatik olsun, her iki durumda da F. tularensis‘e
kars1 antikorlar gelisir. Ozellikle IgG tipi antikorlar uzun yillar hasta serumlarinda pozitif
kalabilir (Tarnvik, 2003; Giircan, 2007; WHO, 2007). Bizim bu ¢alismamizda IgG
antikorlaria bakilarak ortaya koydugumuz IgG prevelansi, Tokat ve Sivas yorelerinde de
asemptomatik veya semptomatik olarak tularemi enfeksiyonlarinin goriilebilecegini ortaya
koymaktadir.

Tiirkiye’ de, tularemi seroprevalansinin arastirilmasina yonelik ilk ¢alisma 1988
yilinda, Bursa’daki bir salgindan sonra yapilmistir. Calismada 393 serumda %20,9 oraninda
F. tularensis seropozitifligi gdézlenmistir (Gedikoglu ve Ark., 1990). Ulkemizde yapilan

baska bir ¢aligmada ise Bolu’nun Yazikara Koyti’'ndeki salginda 108 koylii serumu {izerinde
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F. tularensis seroprevalansi %16.7 olarak saptanmistir (Giircan ve Ark., 2004). 2005 ‘te
Edirne’de gergeklesen bir salginda ise 390 kiside %2,6 oraninda seropozitiflik gézlenmistir
(Giircan ve Ark., 2005). Ulkemizde tularemi salginlar1 yaygin olarak Trakya Bolgesi’nde
siklikla su kaynakli goriilmiis ve arastirmalar yogun olarak bu bolgelerde gerceklestirilmistir.
Calisma yaptigimiz Sivas ve Tokat yoreleri, iklim kosullar1 ve cografi konumu ile hem
kemiriciler, hem de ¢esitli hayvanlar {izerinde parazitlenen keneler i¢in uygun iklim ve
cografik kosullar olusturmaktadir. Bu sebeple her iki yore de gerek F. tularensis, gerekse
kene kaynakli zoonotik enfeksiyonlar yoniinden elverisli bolgelerdir (Ertiirk ve Ark., 2017).
Bulgularimiza gore, kirsal kesimde yasayan toplam 360 serum Orneginden %7.6’sinda
sehirde yasayan kisilere ait 90 kan 6rneginden %1,1’inde F. tularensis seropozitifligi tespit
edilmistir. Saptamis oldugumuz F. tularensis seropozitifligi, yoremizde tulareminin 6zellikle
kirsal kesimde yasayan kisilerin sagligini tehdit edebilecek bir enfeksiyon oldugunu ve bu
yore insant i¢in belirli bir diizeyde risk olusturdugunu gdéstermektedir.

Bilimsel verilerde F. tularensis’in insanlara transmisyonunda kene 1sirigmin
kaydadeger bir 6nemi olmadig: belirtilmektedir. Giircistan’da yapilan bir ¢alismada, 177
olgunun % 4,51 kene 1s1r181 kaynakli iken, % 51,4°1 ise enfekte tavsanlarla dogrudan temas
yoluyla meydana geldigini gostermistir (Lopez ve Ark., 1982). Azerbaycan’da yapilan bir
calismada ise F. tularensis’in bulasinda kemirgenlerin kirsal bolge insani igin risk faktorii
oldugunu, buna karsin kene ve sivrisinek maruziyetinin seropozitiflikle iliskisi olmadigi
belirtilmistir (Clark ve Ark., 2012).

Calismamizda kirsal kesimde yasayanlarda keneye yaklasimlari bakimindan yalniz
kene 1siri@ina maruz kalanlar, kene temizleyenler, hem kene 1sirigina maruz kalan hem de
kene temizleyenlerde ve kene ile temasi olmayanlar arasinda F. tularensis seroprevalansi
acisindan istetistiksel agidan bir farklilik saptanamamaistir (p= 0,303). Bu sonuglar insanlarda
kene 1sirigimnin F. tularensis’in transmisyonunda pek onemli olmadigini bir kez daha teyit
etmistir. Bununla birlikte, kene tiirlerindeki F. tularensis prevalansi 6nemlidir ve efekte
kenelerin vahsi rezervuarlar arasinda F. tularens’in aktarilmasinda Onemli islevi
olabilmektedir.

F. tularensis seroprevalansi iilkeden iilkeye farklilik gosterebildigi gibi, farkli iklim
kosullarina sahip komsu yoreler arasinda bile degisiklik gosterebilir. Calismamizda F.

tularensis antikor prevalansinin illere gére dagilimi incelendiginde Sivas ilinde toplamda 125
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kisiden %4’linde, Tokat ilinde toplam 235 kisiden ise %9,4’linde seropozitiflik saptanmigtir
(p= 0,047). Tokat ili, ikliminin Karadeniz ile benzerlik gostermesi, yilin her mevsimi bol
yagis almasi, Kelkit Vadi’sine yakinligi, yorenin énemli bir kisminin ormanlik ve fundalik
alanlarla kapl1 olmasi sebebiyle bir ¢ok kemirgen ve kene tiirlerine ev sahipligi yapmaktadir.
Dolayist ile F. tularensis ‘in rezervuarlar1 Tokat yoresinde daha siklikla bulunmaktadir. Bu
sebeple, F. tularensis enfeksiyonlarinin Tokat yoresinde Sivas yoresine gore daha fazla
goriilmesi muhtemeldir. Bulgularimiz bu olasilig1 dogrular niteliktedir. Sivas ve Tokat illeri
arasinda enfeksiyonun prevelans1t degerlendirildiginde, yoreler arasindaki cografik
farkliliklara bagli olarak Tokat ilinin zoonotik ve vektorel enfeksiyonlara daha uygun bir
cografya oldugunu diisiinmekteyiz.

Kirsal kesimde yasayan hem kadin ve hem de erkek bireyler, tarim ve hayvansilikla
ilgili meslekler yapmalari nedeni ile bir¢ok zoonotik enfeksiyona agik olduklari gibi tularemi
hastalig1 i¢in de tehlike altindadirlar. Bir arastirmada kadinlarda %20 oraninda F. tularensis
seropozitifligi saptanirken, erkeklerde %17 bulunmus ve cinsiyetler arast F. tularensis
tastyiciligt anlamli bir fark olusturmamistir (Gutierrez ve Ark., 1997). Baska bir calismada
erkek katilimcilarda F. tularensis seropozitifligi % 14.08 iken, kadinlarda % 15.91 olarak
kaydedilmistir (Esmaeili ve Ark., 2013). Bir diger ¢alismada ise kadinlarda %16,8;
erkeklerde ise %13,8 F. tularensis seropozitifligi goriilmiis ve fark istatistiksel olarak
onemsiz kabul edilmistir (Clark ve Ark., 2012). Ulkemizde Edirne’nin bir kdyiinde yapilan
bir arastirmada ise kadin ve erkeklerde ayni oranda enfeksiyon saptanmistir (Giircan ve Ark.,
2004).

Bizim calisma grubumuzda yer alan erkek ve kadmlar arasinda seropozitiflik
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durumu kirsal kesimde
yasayan erkek ve kadilarin benzer islerle ugragsmalarindan ve dolayisiyla zoonotik ve kene
kaynakli enfeksiyonlar agisindan benzer risklere sahip olmalarindan kaynaklanabilir. F.
tularensis’in tilkemizde goriilen enfeksiyonlarinda en onemli etken olan su kaynaklari
yoniinden diisliniiliirse; su kaynaklarinin diizenli sekilde klorlanmasinin yapilmadigi
bolgelerde bakimi ihmal edilmis kontamine su depolarmin kullaniminin her iki cinsiyet i¢in
de benzer tehlike arz etmesine baglanabilir.

Kene kaynakli ve zoonotik enfeksiyonlar agisindan, etkeninin temas olasiliginin

meslek gruplaria gore degisiklik gostermesi nedeniyle, enfeksiyon olma olasiliginin da
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farkli meslek gruplarinda faklilik gostermesi dogal bir durumdur. Kanada’ da yapilan bir
calismada, avci grubu tlizerinde c¢alisilmis ve F. tularensis seropozitifliginin diger meslek
gruplarindan olusan kontrol grubuna gore 4 kat daha fazla oldugu rapor edilmistir (Levesque
ve Ark., 1995). Almanya’da genel populasyonun %0,2’sinde F. tularensis seroprevalansi
bulunuyorken, bir ¢alismada 286 avcinin %1,7’inde pozitiflik saptanmistir (Jenzora ve ark,
2008) Avcilar iizerinde yapilan bir diger serolojik aragtirmada ise F. tularensis seropozitifligi
%6,25 bulunmustur (Splettstoesser ve Ark., 2009). Yapilan baska bir calismada, Iran’da
farkli meslek gruplarindan 250 kisi tizerinde F. tularensis antikorlarina bakilmis olup, en
yiiksek seropozitiflik %18 ile avcilarda bulunmustur (Esmaeili ve Ark., 2013). ABD’de
yapilan bir c¢alismada “Martha’s Vineyard’da peyzaj isi ile ugrasanlarda F. tularensis
seropozitifligi %9.1 olarak saptanirken, diger meslek gruplarindaki seropozitiflik %1’in
altinda kalmistir (Feldman ve Ark., 2003).

Ulkemizde yapilan baska bir ¢calismada, Trakya Bolgesi’nde ikamet eden 1782 kisinin
%0,3’tinde antikor pozitifligi saptanmis olup, pozitiflik veren oOrneklerin dykiileri
incelendiginde en yliksek risk faktorlerinin, dogadan ot toplama, ve evcil hayvan besleme
oldugu gozlenmistir (Dedeoglu ve Ark., 2007). Bugularimizda hayvancilikla ugrasan 23
kiside %4,4 oraninda, ciftcilikle ugrasan 26 kisiden %11,5’inde, hem hayvancilik hem de
cifteilik yapan 274 kisiden %7,3’tinde ve diger meslek gruplari ile ugrasan 37 kiside ise %8,1
oraninda F. tularensis seropozitifligi saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik
gozlenmemistir (p= 0.807).

Calismaya aldigimiz kirsal kesime ait 360 kisinin %90°1 hayvancilik ve cifcilikle
ugrasmaktadir. Cift¢ilik ve hayvancilik mesleklerinin her ikisinin de F. tularensis tasiyiciligi
acisindan riskli mesleklerdir. Sonuglarimiz bize tarim ve hayvanciligin bu ydrelerin temel
gecim kaynagi olmasi nedeniyle bu meslek gruplarinin her birinin (¢iftgilik, hayvancilik, hem
cift¢ilik hem hayvancilik ve diger meslek gruplari) tularemi enfeksiyonunun bulasi i¢in
etkenle temasta benzer oranda risk olusturdugunu diisiindiirmektedir. Bu calismaya gore, F.
tularensis seroprevalansi agisindan hayvancilik ve gifcilikle ugrasmak benzer riskler igerse
de, caligmamizda kirsal kesimde yasayanlardaki antikor pozitifliginin kent merkezinde
yasayanlara gore daha yiiksek saptanmis olmasi (p= 0.025), meslek gruplarinin tularemi

enfeksiyonu agisindan énemli oldugunu ortaya koymaktadir.
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Ulkemizde pastdrize olmamis c¢ig siit tilketimi yaygin olmamakla birlikte, kirsal
kesimdeki bir ¢ok ydremizde peynir gibi siit iiriinlerinin yapiminda kaynatilmamis siit
kullanimina rastlanmaktadir. Kaynatilmamas siit iiriinlerinin tiiketimi basta bruselloz olmak
izere, gida zehirlenmesi, tifo ve bagirsak tiiberkiilozu gibi diger enfeksiyonlarin da 6niinii
acmaktadir. Calismamizda taze peynir tiikketenler ile tiikketmeyenler arasinda F. tularensis
tastyiciligr agisindan fark anlamli bulunmustur (p= 0,036). Bulgularimizda F. tularensis ve
B. abortus arasinda ELISA absorbans degerleri agisindan anlamli bir korelasyon
goriilmemesi, ayrica F. tularensis seropozitifligi gosteren ve gostermeyen serum
orneklerdeki B. abortus seroprevalansinin da benzer oranlarda saptanmis olmasi, her iki
enfeksiyon etkeni arasinda bulgularimizi atkileyecek oranda bir ¢apraz reaksiyon olasiliginin
olmadigin1 géstermektedir. O halde, taze peynir yiyenlerde daha yiiksek oranda F. tularensis
seroprevalansinin goriilmesinin nedeni B. abortus ile olabilecek olasi bir gapraz reaksiyondan
ileri gelmemektedir. Taze peynir tiiketen kisilerde hijyen kiiltiiriiniin, hijyenik tiiketim
bilincinin ve enfeksiyonlardan korunma farkindaliginin tam anlamiyla olusmamis olmasina
bagli olarak F. tularensis enfeksiyonuyla da karsi karsiya gelme ihtimallerinin yiiksek
oldugunu dngdérmekteyiz.

Yas artist ile birlikte F. tularensis seroprevalansinda da genellikle bir artig
gozlenmektedir. iran’da yapilan bir arastirmada artan yas faktoriiniin F. tularensis
seropozitifligi ile olumlu bir iligkisi oldugu gosterilmis ve her 1 yasin seropozitiflik oranini
1,05 kat artirdigi saptanmustir (Esmaeili ve Ark., 2013). F. tularensis seropozitifligi
arastirilmis olan bagka bir arastirmada, en yiiksek seropozitiflige %25 oraniyla 50-64 yas
grubundaki serum Orneklerinde saptanmis olup, F. tularensis seropozitif olgularin
seronegatiflerden daha yaslh kisilerden olustugunu kaydedilmistir (Clark ve Ark., 2012).
Sonuglarimiz yas agisindan degerlendirildiginde, 40 yag istii bireylerde F. tularensis
seropozitifligi (%10,5), 40 yas ve altindaki kisilere gore (%4,8) istatistiksel olarak daha
yiiksek oranda bulunmus olp, en yiiksek antikor pozitifligine 51-60 yas grubunda (%12,7)
saptanmustir. Ister kirsal kesimde yasayanlar, isterse kent merkezinde yasayanlar olsun, yas
artisiyla birlikte kene kaynakli ve zoonotik enfeksiyon etkenleriyle karsilagsma olasilig1 da
artmaktadir. Ozellikle 40 yasin iistiindeki kisilerin, hayvan besleme ve tarimsal faaliyetler ile
daha yogun bir sekilde ilgilenmeleri de, bu yas gruplarinda daha yiiksek F. tularensis

seroprevalansinin diger bir nedeni olabilir. Buna ilaveten, enfeksiyonlar sonrasinda 6zellikle
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de IgG antikorlarinin yillarca serumda saptanacak diizeylerde kalmasi, 40 yas ve iistlindeki
kisilerdeki daha yiiksek F. tularensis IgG prevalansinin diger bir nedeni olabilir.

Ulkemizde tularemi ve bruselloz endemiktir zoonozlar olup, her iki enfeksiyona da
yogun olarak kirsal alanlarda rastlanmaktadir. B. abortus ile F. tularensis’in
lipopolisakkaritleri ortak antijenik yapilara sahip olduklarindan, serolojik testlerde gapraz
reaksiyonlara bagli olarak yalanci pozitif sonuclar gozlenebilir (Ohara, 1974; Behan ve
Klein, 1982; Giircan, 2007; Kili¢, 2010). Kili¢ ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada,
mikroagliitinasyon testi ile 260 tularemi pozitif 6rnegin %18.8’unda B. abortus antijeniyle
capraz reaksiyonlar saptanirken, bruselloz pozitif 252 6rnegin %9.1’inde F. tularensis
antijeni ile capraz reaksiyon gozlenmistir (Kili¢ ve Ark., 2013). Behan ve Klein, tularemi
seropozitifligi gosteren 128 Ornegin %32,81’inde mikroagliitinasyon testi ile Brucella
pozitifligi gézlemlemis ve gapraz reaksiyonlarin IgM’e bagli oldugu ifade etmislerdir (Behan
ve Klein, 1982). Dedeoglu ve arkadaslar1 ise Trakya Bolgesi’nde 5 pozitif F. tularensis
serumun 3’iinde Rose-Bengal testiyle B. abortus pozitifligi saptanmiglardir (Dedeoglu ve
Ark., 2007).

Calismamizda, risk gruplarinda F. tularensis seropozitifligi saptanmis olan 27 serum
ornegi ve F. tularensis seronegatif olan 56 serum ornekleri arasinda B. abortus IgG
antikorlarinin saptanmasi yoniinden farklilik gériilmemistir (p= 0.587). Bu sonuca gore, F.
tularensis seropozitifligi goriilen serum 6rneklerinde, B. abortus’tan kaynaklanan gapraz
reaksiyon olasiliginin énemsenmeyecek kadar diisiik oldugunu varsaymaktayiz. Risk grubu
kisilere ait 360 serum Orneginin %1,39’unda F. tularensis ve B. abortus ko-seroprevalansi
saptanmis olup, her ikisi arasindaki aktif ko-enfeksiyon oraninin muhtemelen daha da diisiik
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu sonug ¢alismamizda kullandigimiz F. tularensis ELISA
kitinin duyarliliginin ve 6zgiilligiiniin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, F. tularensis enfeksiyonu, basta kirsal kesim olmak {izere hemen her
bolgede goriilebilen 6nemli bir zoonozdur. Gerek cifteilik, hayvancilik, veteriner hekimlik,
avcilik gibi risk faktorii olusturan meslek gruplarinda gerekse yasam alanlar1 ve aktiviteleri
sebebi ile doga ile ilisigi bulunan kisilerde daha yogun olarak goriilmektedir. Hem gilindelik
faaliyetleri sebebi ile hem de agirlikli gecim kaynaklarinin tarim ve hayvancilik olmasindan
dolay1, tularemi kirsal bolgelerde yasayan insanlarin saghigini tehdit eden onemli bir

hastaliktir. Riskli bolgelerde yasayan, tarim ve hayvancilikla ugrasan kisilerde ani yiiksek
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ates, kas ve bogaz agris1 ve lenf bezlerinde sislik gibi semptomlarin varligi durumunda
tularemi enfeksiyonunun goz Oniine alinarak, taniya yonelik testler ile ayirici tanisinin
yapilmas1 hastaligin tedavisi ve kontrolii i¢in olduk¢a dnemlidir. Ulkemizde risk faktorii olan
meslek gruplarindaki popiilasyonlar {izerinde yapilacak olan caligmalar tulareminin
epidemiyolojisi ve gercek prevalansinin belirlenmesinde, enfeksiyonun tedavisinde ve olast

salginlarin 6niine gecilmesinde oldukga yararli olacaktir.
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