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I 

 

ÖZET 

Tularemi hastaları Kulak Burun Boğaz Polikliniğine genellikle boyunda apse veya 

lenfadenit ile başvurmakta ve çoğu zaman nonspesifik tedaviler verilmektedir. Buda hem 

tanı hem de tedavi sürelerini uzatmaktadır. Erken tanı konması tedavi ve prognozu 

olumlu etkilemekte, ayrıca morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadır. Bizim bu çalışmada ki 

amacımız tularemi tanısında ve inflamasyon şiddetini belirlemede güncel, kolay, ucuz ve 

hızlı aktivite belirteçleri olan ortalama trombosit hacmi (MPV), kırmızı hücre dağılım 

genişliği (RDW), trombosit/lenfosit oranı (TLR) ve nötrofil/lenfosit oranı (NLR) kullanıp 

kullanılamayacağını araştırmaktır. 

 Bu amaçla orofarengeal, glandüler ve ülseroglandüler tip tularemi tanısı alan 

hastaların MPV, RDW, NLR, TLR değerleri incelenerek gerekli istatistiksel analizler 

yapıldı ve sağlıklı gruptaki değerlerle karşılaştırıldı. 

 Ayrıca tularemili hastaların tedavilerinde ototoksik ajanlar kullanıldığı için; 

takiplerde hastalığa bağlı işitme kaybı varlığını araştırmak için tedavi öncesi hastaların 

odyogramları incelendi, gerekli istatistiksel analizle yapıldı ve sağlıklı grup ile 

karşılaştırıldı. 

 Çalışmada MPV, RDW ve NLR düzeylerinin tularemili hastalarda sağlıklı gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı seviyede düşük olduğu, TLR düzeylerinin ise sağlıklı 

gruba göre anlamlı olarak yüksek olduğu saptandı.   

Odyolojik değerlendirmede ise tularemi tanısı almış hastalarda sağlıklı gruba göre 

anlamlı farklılık saptanmadı.  

Sonuç olarak çalışma bakılması kolay ve ucuz olan hemogram parametrelerinin 

tanıda yardımcı olabileceğini düşündürmekle beraber geniş kapsamlı hasta gruplarında 

prospektif randomize kontrollü uzun süreli takiplerin yapıldığı çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. Ayrıca yapılan odyolojik incelemeler tulareminin işitme üzerine etkisinin 

olmadığını göstermektedir.        

 Anahtar kelimeler: Tularemi, ortalama trombosit hacmi, kırmızı hücre 

dağılım genişliği, nötrofil-lenfosit oranı, trombosit-lenfosit oranı 
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ABSTRACT 

Tularemia patients are usually referred to the otorhinolaryngology outpatient 

clinic with an abscess or lymphadenitis in the neck and often nonspecific treatments are 

given. This lengthens both the diagnosis and treatment periods. Early diagnosis positively 

affects treatment and prognosis, and also decreases morbidity and mortality. Our aim in 

this study is to determine the severity of inflammation in the diagnosis of tularemia, 

current, easy, cheap and rapid activity markers with average platelet volume (MPV), red 

cell distribution width (RDW), platelet / lymphocyte ratio (TLR) and neutrophil / 

lymphocyte ratio (NLR) to determine if it can be used. 

 For this purpose, MPV, RDW, NLR, TLR values of the patients who were 

diagnosed as oropharyngeal, glandular and ulceroglandular type tularemia were examined 

and the necessary statistical analyzes were made and compared with the values in the 

healthy group. 

Additionally, for being ototoxic agents used in the treatment of patients with 

tularemia; in order to investigate the presence of hearing loss due to disease, the 

audiograms of the patients before the treatment were examined, the necessary statistical 

analysis was performed and compared with the healthy group. 

 In the study, MPV, RDW and NLR values were significantly lower in patients with 

tularemia compared to the healthy group, and TLR values were significantly higher than in 

the healthy group. 

In the audiological evaluation, there was no significant difference in the patients 

with tularemia compared to the healthy group. 

Consequently, although the study suggests that hemogram parameters which are 

easy to examine and cheap can be helpful in the diagnosis, it is necessary to carry out 

prospective randomized controlled long-term follow-up studies in a wide range of patients. 

In addition, the audiological examinations showed that tularemia had no effect on hearing.

 Key words: Tularemia, Mean Platelet Volume, Red Cell Distribution Width, 

Neutrophil-Lymphocyte Ratio, Platelet-Lymphocyte Ratio 
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1. GİRİŞ 

 Tularemi ilk olarak 20. Yüzyılın başlarında McCoy ve Chapin tarafından Tulare 

ilinde, California'da veba benzeri bir hastalık olarak tanımlanmıştır. Etken madde 1912’de 

Edward Francis tarafından izole edilmiştir. Ülkemizde ise ilk kez 1936 yılında Çorlu 

Askeri Hastanesi ile Gülhane Hastanesi doktorları tarafından bildirilmiştir. Hüseyin Kemal 

tarafından hastalardan Francisella tularensis izole edilerek gösterilmiştir. Tularemi bazı 

bölgelerde daha yaygın olmak üzere ülkemizde sık görülmektedir. 

 Sık görülmesi ve tedavisine erken başlanması önem taşımaktadır. Ayrıca tularemi 

tanısının konması zor ve uzun süreçler gerektirmektedir. Tulareminin tanısında; hastalığın 

akla gelmesi, iyi bir anamnez, tulareminin antijen veya antikorunun tespit edilmesi, 

kültüründe etkenin üretilmesi veya tulareminin genomik yapısının saptanması önemlidir. 

Şüpheli tularemi olgularının laboratuvar ile tespit edilmesi klinik tanıyı kuvvetlendirir. 

Bizim kliniğimizde ise şüphelenilen hastaların alınan serum örnekleri uygun koşullarda 

Van Halk Sağlığı Müdürlüğü’ne ordanda Türkiye Halk Sağlık Kurumu Referans 

Laboratuvarlarına gönderilir ve sonuçları ilgili kurumdan alınır. Buda tanı koyma 

sürecinde uzama ve aksamalara neden olabilir. Bundan dolayı erken tanı koyduracak veya 

ön tanılarda seçiciliği artırıcı markırların araştırılması gerekmektedir. Bu çalışmada 

bakılması kolay ve hızlı olan hemogram değerleri ile tularemi arasında anlamlı farklılık 

olup olmadığını araştırılacak. Bu bize hastalığın tanı ve patojenitesinde fayda 

sağlayacaktır. 

 Ayrıca tanı sonrası başlanan tedavi protokollerinin birçoğunun ototoksik etkili ilaçlar 

olmasıyla birlikte hastalığa bağlı işitme kaybı ile ilgili veriler yeterli değildir. Bundan 

dolayı çalışmada tularemi tanısı almış henüz herhangi bir ototoksik ilaç tedavisi 

başlanmamış hastaların odyolojik değerlerini inceleyip ve anlamlı farklılık olup olmadığını 

araştırılacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tulareminin Tarihçesi  

 Tularemi ilk olarak 20. Yüzyılın başlarında McCoy ve Chapin tarafından Tulare 

ilinde, California'da veba benzeri bir hastalık olarak tanımlanmıştır. Etken madde 1912'de 

izole edildi ve Edward Francis tarafından Bacterium tularense patojeni olarak 

isimlendirildi. İsim daha sonra Francis'e onur olarak Francisella tularensis olarak 

değiştirildi (1). 

  Tularemi dünyada farklı isimlerle de bilinmektedir bunlar; Rusya’da su sıçanı ve 

avcı hastalığı, Japonya’da ise Ohara hastalığı, ABD’de veba benzeri hastalık, geyik sineği 

ateşi, pazarcı hastalığı, tavşan ateşi hastalığı ve yabani tavşan ateşi olarak 

adlandırılmaktadır (2,3,4). Türkiye’de halk arasında şiş hastalığı, top hastalığı, pirinç 

hastalığı olarak isimlendirilmiştir (5). 

  Tularemi hastalığı ülkemizde ilk kez 1936 yılında Çorlu Askeri Hastanesi ile 

Gülhane Hastanesi doktorları tarafından bildirilmiştir. Hüseyin Kemal tarafından 

Francisella tularensis hastalardan izole edilerek gösterilmiştir (6,7).  Sağlık Bakanlığı 

bilgilerine göre 2005 yılına kadar Türkiye’de 1.000’den fazla tularemi olgusu bildirimi 

olmuştur. 2005 yılında bildirimi zorunlu hastalıklar için yapılan değişikliklerden sonra 

2005-2009 yılları arasında 1091 olgu bildirilmiştir (8). 

2.2. Mikrobiyolojik Özellikler  

2.2.1. Mikroskobik görünüm, boyanma ve biyokimyasal özellikler  

Francisella tularensis aerop, sporsuz, hareketsiz ve gram negatif, fakültatif 

intrasellüler küçük bir kokobasildir. Francisella tularensis ortalama 0,2-0,7 μm 

boyutlarındadır. Gram boyası ile zayıf gram negatif boyanır. Francisella tularensis vahşi 

suşları ve canlı aşı suşlarının (LVS -live vaccine strain) yüzeyinde eksopolisakkarid bir 

kapsül bulunmaktadır. Lipooplisakkarit (LPS) tüm gram negatif bakterilerin dış 

membranının ana bileşeni olduğu gibi F. Tularensis’in de ana bileşenidir. F. tularensis 

polisakkariti diğer enterik bakterilerinkine göre 1000 kez daha az etkilidir. Bakterinin 
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yapısındaki Tip 4 pilusları, konak hücreye adezyonuna, titreşim hareketi yapmasına, 

DNA’nın içeriye alınmasına ve biofilm yapımına yardımcı olmaktadır  (1).  

 Katalaz reaksiyonu zayıf pozitif olan F. tularensis’de oksidaz ve üreaz testleri 

negatifdir. Etkenin sık kullanılan besiyerlerinde üremesi güçtür. Üretebilmek için 

antibiyotik eklenmiş sisteinli beyin-kalp infüzyon agar veya sisteinli-glukozlu kanlı agar 

kullanılabilir. Nadiren ilk izolasyonda kanlı agar gibi genel kullanım besiyerlerinde 

üreyebilir. Koloniler oksijenli ortamda sülfidril içeren sistein kanlı agar, modifiye Thayer-

Martin besiyeri gibi besiyerlerinde 37°C’de 2-4 gün içerisinde görünebilir. Laboratuvara 

transport için kömürlü taşıma besiyerleri kullanılabilir (3,9).  

 Francisella'ların iki türü olan Francisella philomiragia, F. tularensis birbirine çok 

benzer. F. philomiragia, F. tularensis' ten biyokimyasal olarak daha reaktiftir; maltoza etki 

eder ve oksidaz pozitifliği ile ayrılır. En  virülan alt tür olan F. tularensis subsp. tularensis, 

Tip A olarak tanımlanmıştır; laboratuvar fare ve tavşanları için <10 bakteri %50 ölümcül 

doza sahiptir. F. Tularensis subsp. mediasiatica glikozu kullanamaması ve oldukça düşük 

virülanslı olmasıyla farklılık gösterir. Tip B F. tularensis subsp. holarctica gliserolü 

kullanmamaları, sitrülin üreidaz aktivitesi göstermemeleri ile diğerlerinden ayrılabilir. F. 

tularensis subsp. holarctica, orta düzey virülansa sahiptir ve laboratuvar hayvanları için 

%50 ölümcül dozu <1000 bakteridir. F. tularensis subsp. novicida, sistein içermeyen 

ortamlarda üreyebilmesi ve büyük hücre boyutu ile diğer alt türlerden ayrılabilir. F. 

tularensis subsp. novicida, F. tularensis subsp. mediasiatica ve F.philomiragia gibi düşük 

virülanslı olarak düşünülebilir, fakat farklı bir şekilde F. tularensis subsp. tularensis ile 

benzer genetik özellikleri paylaşırlar (9).  

2.2.2. Sınıflandırma ve alt türler  

 İlk zamanlarda Francisella cinsi içerisinde bulunan bakteriler Bacterium, Brucella 

ve Pasteurella türleri ile birlikte sınıflandırılmıştır. 1960’lı yıllarda yapılan fenotipik, 

genetik ve hücre duvarı analizleri sonucunda Francisella cinsi Francisellaceae ailesinin 

yeni bir tek cinsi olarak kabul edilmiştir (10). 

 Francisella cinsi; F. tularensis ve F. philomiragia olmak üzere iki türden 

oluşmaktadır. Hayvanlardan ve sulardan izole edilen F. philomiragia türü, F.tularensis’e 
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göre daha az virülandır. Çoğunlukla immünsüpressif vakalar veya yakın temasla oluşan 

doku zedelenmelerinde hastalarda nekrotizan pnömoni, bakteriyemi ve menenjit 

yapabildiği gösterilmiştir (11). F. tularensis insanlarda ve tavşanlardaki virülansına, 16S 

dizilimine, biyokimyasal reaksiyonlarına ve epidemiyolojik özelliklerine göre dört alt türe 

ayrılmaktadır (2,3,12).  

Bu tür ve alt türlerin sınıflandırılması aşağıda görüldüğü gibidir.  

 F. tularensis alttür tularensis (biyovar tip A)  

 F. tularensis subsp. holarctica (biyovar tip B)  

 F. tularensis alttür mediasiatica  

 F. tularensis alttür novicida  

2.3. Epidemiyoloji ve Coğrafik Dağılım 

2.3.1. Dünya’da tularemi 

Tularemi vakalarının düzensiz dağılımı nedeniyle F. tularensis’ in dünya çapındaki 

dağılımını göstermek neredeyse imkansızdır. Tularemi, özellikle Kuzey Yarım Küre’de, 

(300 ve 500 enlemler arasında) Kuzey Amerika’nın birçok kesimlerinde, Asya’da, Orta ve 

Kuzey Avrupa’da özellikle İskandinav ülkelerinde genellikle sporadik olgular şeklinde 

görülmekte, zaman zaman da epidemiler yapmaktadır. Güney Yarım Küre’de ise nadir 

görülmekte olup sadece F. tularensis subsp. novicida alt türü izole edilmiştir (6).  

Francisella tularensis subsp. tularensis (tip A), sadece Kuzey Amerika’da izole 

edilmiş olup, halen bu kıtadaki baskın türdür ve insan tularemi vakalarının %70’inden 

sorumlu olduğu tahmin edilmektedir. Avrupadaki kene ve pirelerden izole edilse de insan 

enfeksiyonuna rastlanmamıştır. İnsan ve çok sayıda hayvan için oldukça virülandır. Bu alt 

tür son derece bulaşıcıdır hatta deri altına enjekte edilen 10 bakteri veya aerosol şeklinde 

alınan 25 bakteri insanlarda enfeksiyon oluşturmaya yeterli olabilir (13).  

Francisella tularensis subsp. holorctica (tip B) ise Kuzey Yarım Küre boyunca 

görülen, insan ve hayvan tularemi enfeksiyonları için en önemli olan alt türü temsil eder. 

Tip A ya göre daha az virülandır, insanda hastalığa sebep olabilmesi için 10.000 bakteriden 
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daha fazla bakteri inokulumuna ihtiyaç vardır (14).  

Francisella tularensis subsp. mediasitica sadece Kazakistan ve Türkmenistan’daki 

coğrafi bölgelerde görülmüş ve bu bölgelerdeki yabani tavşan ve kenelerden izole edilmiş 

olup insanlarda görülmemiştir (15). 

Francisella tularensis subsp. novicida primer olarak Kuzey Amerika’da bulunmuş 

olup, Avustralya ve İspanya’da da saptanmıştır (15).  

Francisella tularensis sıcakkanlı, soğuk kanlı, omurgalı, omurgasız ve birçok 

artropod türü (250’den fazla hayvan türü) gibi çok geniş bir hayvan populasyonunu enfekte 

edebilir. Doğal ortamda Francisella'ların varlığı nedeniyle, Francisella enfeksiyonları 

genellikle kontamine toprak, hava, su, vejetasyon veya hasta ve ölü hayvanlarla dışarıda 

temas ve enfekte böcek ısırıkları nedeniyle bulaşır (14,15).  

Tularemi Amerika kıtasında Kanada, Meksika ve ABD’nin hemen tüm 

eyaletlerinden yıllık ortalama bir milyonda 0.5-5 insidansında bildirilmektedir (2). 

Kanada’da yapılan bir çalışmada, avcılardaki seropozitiflik oranı kontrol grubuna göre dört 

kat daha fazla saptanmış ve misk sıçanıyla temas oranının risk faktörü olduğu belirtilmiştir 

(16).  

Avrupa’da, eski Sovyetler Birliği’nde (SSCB) II. Dünya Savaşı’ndan sonra 

100.000/yıl’dan fazla olgu görülmekte iken son yıllarda yılda 100 olgudan az 

görülmektedir (2). 

Finlandiya ve İsveç’te tularemi endemiktir. Avusturya’da, Almanya’da, İspanya’da, 

Macaristan ve Bulgaristan’da bazen tek tek, bazen de salgınlar halinde tularemi olguları 

yayınlanmıştır. Japonya’da 1950’lerde yabani tavşan tüketimine bağlı olarak görülen 

artıştan sonra hastalık bildirimi yıllık 10 olguya kadar gerilemiştir (8,17-20). 

2.3.2. Türkiye’de tularemi   

Ülkemizde ilk tularemi olguları 1936 yılında Lüleburgaz’da tespit edilmiş olup 

sonraki yıllarda değişik bölgelerden sporadik vakalar ve küçük noktasal salgınlar şeklinde 

tularemi vakaları bildirilmiştir. Türkiye’deki tularemi vakaları 3 periyod halinde 
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incelenebilir. İlk periyod Trakya Bölgesi’ndeki 1936 yılındaki salgından, 1953 yılında 

Antalya Bademağacı köyünde saptanan salgına kadarki dönemi kapsamaktadır. Bu 18 

yıllık sürede Trakya, İç Anadolu, Doğu Anadolu ve Akdeniz Bölge’lerinden toplam 374 

olgu tanımlanmıştır. 1953–1988 yılları arasında tularemi olgusu kaydedilmemiştir. Bu 

sessiz dönemin ardından 1988 yılında Bursa Karacabey Harası ve Badırga köyünde tekrar 

bir salgının görülmesi ile ikinci periyod başlamış, 2005 yılına kadar süren bu dönemde 

çeşitli bölgelerden 1080 olgu bildirilmiştir. 2005 yılında bildirimi zorunlu hastalıklar 

listesinde C grubunda yer alması ile hastalık için üçüncü periyod başlamıştır. Böylelikle 

standart vaka tanımı, tanı için laboratuar kriterleri, örnek alma ve gönderme kuralları 

belirlenmiş, vakalar ve salgınlar hakkında epidemiyolojik verilerin toplaması mümkün 

olmuştur (14). 2005-2013 yılları arasında bildirilen olgu sayısı 5200’e yükselmiş ve 

vakaların coğrafik dağılımı Marmara ve Batı Karadeniz Bölge’sinden özellikle Doğu 

Anadolu Bölgesi başta olmak üzere diğer bölgelere doğru yer değiştirmiştir (21).  

Ülkemizdeki tularemi vakaları mevsimsel karakteristikler göstermekte olup, F. 

tularensis subsp. holarctica’ya bağlı salgınlar özellikle kış ve sonbahar aylarında 

görülmektedir. 2005 -2012 yılları arasındaki vakalar incelendiğinde kasım ayından itibaren 

olgu sayısında artışlar başlamakta, şubat ve mart aylarında tepe noktasına ulaşmaktadır. 

Vakaların coğrafik dağılımına bakıldığında, %42,1’inin Doğu Anadolu Bölge’sinden 

%29,4’ünün Karadeniz Bölge’sinden, %17’sinin Marmara Bölge’sinden bildirildiği 

görülmektedir (21). Kuzey Amerika, İskandinavya ve Japonya gibi tulareminin endemik 

olduğu ülkelerde enfekte hayvan ve kene teması en sık gözlenen bulaş yolu iken, 

ülkemizde klorlanmamış içme suyu tüketilmesi başlıca bulaş yolu ve buna bağlı en sık 

görülen klinik form ise orofarengeal tularemi tablosudur (22). 

2.4. Vektör ve Doğal Rezervuarlar  

 Tavşan ve kemiriciler gibi hayvanların hastalığı olan tularemi doğada fark 

edilmeyen odaklar halinde bulunabilmektedir. Çevresel şartların değişmesi, iklimsel 

değişiklikler epidemilerin asıl nedenlerindendir ve hastalık ancak insan maruziyetinde fark 

edilebilmektedir. F. tularensis için 25 kuş, bazı sürüngen, kene, sinek türleri ve 1000’den 

fazla yabani ve evcil memeli türünün rezervuar olduğu tahmin edilmektedir. Kara 

kemiricilerinden sincap, fare, sıçan hem F. tularensis subsp. tularensis tip A hem de F. 



7 

 

tularensis subsp. holarctica tip B ile oluşan enfeksiyonda rezervuar olarak görev 

yapmaktadır. Tüm elde edilen verilere rağmen enfeksiyona neden olan F. tularensis’in ana 

konağı (asıl rezervuarı) hakkında elimizde yeterli bir veri yoktur (2,15). 

Francisella tularensis’in karasal ve su döngüsü olmak üzere iki farklı döngüsü 

belirtilmiştir. Su döngüsünde su samuru, kunduz, misk sıçanı gibi sıçan türleri 

bulunmaktadır. Karasal döngüde ise başlıca vektörler yabani tavşanlar, tilkiler, keneler ve 

bazı sinek türleridir. İnsan rastlantısal olarak bu döngülerde etken ile temas ederek 

organizmayı kazanan konak olarak tanımlanmaktadır (23,24). 

Hasta hayvanlarla temas yolu ile bulaş da risk en fazla avcılar ve av hayvanı ile 

teması olan bireylerde görülmektedir  (20,25). 

Tularemi etkeni farklı türde ve sayıda omurgalı ve omurgasız hayvan türlerinde 

enfeksiyona neden olabilir. Artropodlar arasından; tahtakurusu, kene, bit, pire, tatarcık, 

sivrisinek ve sinek gibi türlerden etken izole edilebilmektedir ve enfeksiyonun 

yayılmasında da önemlidir. Keneler tularemi için biyolojik bir vektördür. F. tularensis’i 

uzun bir zaman taşırlar ve hayvanlardan hayvanlara, hayvanlardan insanlara kan emerken 

bıraktıkları dışkılarıyla etkenin bulaşmasında rol alırlar (15). 

Soğukkanlı hayvanlar olan kurbağalar ve kaplumbağalar üzerine çalışmalar 

yapılmıştır. Kaplumbağaların tularemi enfeksiyonuna karşı dirençli olduğunu, 

serumlarında tularemiye karşı antikor oluşturdukları tespit edilmiştir. Etkeni dışkı ve 

idrarları ile doğaya yaydıkları için kaplumbağaların rezervuar olarak bulaşta rol alabileceği 

tahmin edilmektedir. Kurbağa da tularemi ile enfekte olabilir. Kurbağaların göletlerin, 

kaynak sularının ve derelerin kontaminasyonunda rol alabileceği düşünülmektedir (9). 

Salyangozlar ise kontamine sulardan etken ile enfekte olabilmektedirler. Doğada 

yaşam döngüsünde tularemiyi diğer canlılara aktarmada önemli bir rol alabilirler (9). 

2.5. Bulaş Yolları 

 Etken karasal döngü ve su döngüsü olmak üzere iki döngüyle doğada yayılır. 

Karasal döngüde; vahşi tavşanlar, küçük kara kemiricileri ile artropodlar (keneler ve 

akarlar) F. tularensis için ana rezervuardırlar. Bazı keneler hem vektör olarak hem de 
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bakteriyi vücudunda ömür boyu (1-2 yıl) taşıyarak (rezervuar olarak da) rol 

oynamaktadırlar (12,26). 

Francisella tularensis alt tür holarctica’nın doğadaki ana rezervuarı su ile ilişkili 

kemirgenler; kunduz, misk sıçanı ve diğer sıçan türleri olduğu tahmin edilmektedir. F. 

tularensis çevre şartlarına oldukça dayanıklı olup, özellikle suda yaşayan amipler 

(Acanthamoeba castellani) içinde yaşayabilmekte, bu amipler hastalığın devamında rol 

almakta ve su kaynaklı salgınlara neden olabilmektedir (12,27). 

Francisella tularensis insan ve evcil hayvanlara rastlantısal konak olarak 

bulaşabilmektedir. İnsanlara hastalık başlıca üç yol ile bulaşmaktadır (17,27). 

 Direkt bulaşma (deri ve mukozal yol)  

 Sindirim yolu ile bulaşma (oral yol)  

 Solunum yolu ile bulaşma  

2.6. İmmunopatogenez ve Patoloji  

 Enfeksiyon bölgesinde, F. tularensis, en yaygın olarak makrofajlar olan konakçı 

hücreleri işgal eder. F. tularensis, diğer hücre tiplerini de enfekte edebilmesine rağmen, 

makrofajlar için özel bir öneme sahiptir (28). F. tularensis, hücre reseptörleri ile etkileşime 

girdiğinde makrofajlarda ve diğer bağışıklık hücrelerinde sinyalleşmeyi bloke ederek veya 

zayıflatarak konakçının bağışıklık sisteminden kaçınır (29). Makrofaj içine girebilmek için, 

F. tularensis fagositoz ile sonuçlanan çeşitli hücre yüzey molekülleri ile etkileşime girer. 

Hücre sitoplazmasının içinde, yutulan bakteriler fagozomlar tarafından alınır (30,31). 

Fagosome zarı bozunur ve bakteriler hücrenin sitoplazmasında yüksek sayılara çoğalmaya 

yatkındırlar. Sitoplazmada bakteriler serbest olduğunda, bunlar reaktif oksijen ve nitrojen 

gibi hücre savunma mekanizmalarına karşı savunmasızdırlar. F. tularensis, bu 

mekanizmaları inhibe etme veya bunlara müdahale etme, sitosolda kendi hayatta kalmasını 

sağlama yeteneğine sahiptir (29,30). F. tularensis birkaç yoldan hücre ölümüne neden 

olabilir. Apoptoza bağlı hücre ölümü, enflamatuar bir yanıt olmadan kaspazların 

uyarılmasıyla elde edilir. Diğer intrasitoplazmik patojenlerin aksine, F. tularensis, 

replikasyon sonrası zara bağlı kompartımanlara girer ve bu hücrenin kendi içeriğini yediği 

ve hücre ölümünü tetikleyebilen bir süreç olan otofagositoza yol açabilir. Patojenin neden 
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olduğu hücre ölümü, enfekte olmuş hücrelerin ortadan kaldırılmasıyla sonuçlanabilir ve 

böylece enfeksiyonu durdurabilir, ancak diğer yandan, bağışıklık hücreleri ortadan 

kaldırıldığı ve böylece bağışıklık tepkisini baskıladığı için bakteriler için de avantajlı 

olabilir. Farklı konak hücre ölüm yollarını aktive ederek, bakteriler salınır ve vücutta daha 

fazla yayılabilir (30,31). 

 Tulareminin insanlarda normal kuluçka süresi 3-5 gündür, ancak 1 ile 21 gün 

arasında uzanır (32).  

İlk savunma hattı, makrofajların, dendritik hücrelerin, granülositlerin, mast 

hücrelerinin ve doğal öldürücü hücrelerin aktive olduğu doğuştan gelen bağışıklık tepkisi 

tarafından sağlanır. Humoral ve hücre aracılı cevapları aktive eden çeşitli sitokinler üretilir. 

Enfeksiyondan yaklaşık 6-10 gün sonra IgM, IgG ve IgA serum antikorları tespit edilir ve 

enfeksiyondan yaklaşık bir ile iki ay sonra en yüksek seviyelerine ulaşırlar. Antikorlar 

yaklaşık on yıl devam eder.  Humoral bağışıklık aksine, hücre aracılı bağışıklık 25 yıl 

devam edebilir. Hücre aracılı immünite ile karşılaştırıldığında, humoral immünite, hücre 

içi bakterilere karşı koruma için daha az öneme sahiptir, ancak çalışmalar, F. tularensis 

bakterisinin büyük bir kısmının, kanda hücre dışında yer aldığını gösterdiğinden, humoral 

immünite, önceden varsayılandan daha fazla katkıda bulunabilir (33). 

2.7. Enfeksiyona Karşı İmmünite ve Konak Cevap  

 Francisella tularensis’e karşı gelişen immün yanıtlar diğer hücre içi patojenlere 

karşı geliştirilen immün yanıtlarla benzer özellikler taşımaktadır. Bu güne kadarki 

immünolojik çalışmaların çoğu virülansı düşük F. tularensis subsp. novicida ve atenüe 

canlı aşı formu (LVS) ile yapılmıştır. Bir çok sıçan enfeksiyon modeli ile yapılan 

çalışmalar göstermiştir ki, düşük dozlardaki LVS türleri doğal konak savunma 

mekanizmaları ile temizlenebilirken tamamen virülan tip A ve tip B türleri bir hücresel 

yanıt oluşmadan önce fareyi öldürebilmektedir (34). 

2.7.1. Doğal immünite  

 Birçok Francisella türleri taşıdıkları kapsülleri sayesinde aktif kompleman içeren 

serumlarla direkt öldürülmeye duyarlı değildir. Francisellanın kapsülü immünojenik ve 
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toksik değildir. Kapsülünü bulunmayan LVS suşları ile yapılan araştırmalarda etkenin 

virulansının azaldığı ve serumun öldürücü etkisine karsı duyarlılığının arttığı bulunmuştur 

(35).  

Serumun öldürücü etkisinden kaçabilen opsonizasyonla işaretli bu bakteriler 

(LVS’ler) immün sistem hücrelerinin içine girebilirler. Fakat nötrofil içindeki LVS suşları 

solunumsal patlama ve oksijen metabolitlerinin üretimini engelleyememektedir. Sitozole 

de geçebilen bu bakteriler burada 12 saat canlı kalabilmektedir (36). 

Makrofajlar, dentritik hücreler ve natüral killer (NK) hücreleri sitokin salınımı 

yaparlar. Yapılan araştırmalarda farelerde nötrofil eksikliğinin sistemik enfeksiyona 

duyarlılığı arttırdığı, solunum hastalıklarına ise çok bir etkisinin olmadığı görülmüştür 

(37). 

 Tularemi enfeksiyonunda IFN-γ ve TNF-α salgılanmaktadır (38). Tularemide NK  

hücrelerinin önemi tam olarak netlik kazanmamıştır. Fakat NK hücrelerinden sentezlenen 

IFN-γ ve TNF-α’nın hücre içinde NO sentezini arttırarak bakterinin çoğalmasını 

engellediği bulunmuştur (39). 

2.7.2. Adaptif immunite  

 Tulareminin ölümcül olmayan hastalığında tekrar enfeksiyonu için kuvvetli bir 

bağışıklık oluşur. Francisella spesifik antikorları çok hızlı bir şekilde saptanabilir (37). 

Enfekte olan insanlarda spesifik Francisella IgG, IgM ve IgA antikorları 

semptomların görülmesinden sonra yaklaşık bir hafta sonra tespit edilebilir, enfeksiyonu 

takiben 1-2 ayda en yüksek seviyeye ulaşır. Ortalama 10 yıl bu antikorlar saptanabilir. 

Hayvanlardan elde edilen antikorlarla yapılan pasif immünizasyon çalışmaları daha az 

virülan türlerde etkili olmuştur. Tularemiyi tam olarak kontrol edebilmek için etkin bir 

hücresel cevaba da gereksinim vardır (37,39). 

Tularemi enfeksiyonunda adaptif immünite diğer hücre içi etkenlere karşı gelişen 

immünitedeki gibi T hücresel immüniteye özellikle de CD4 ve CD8 T hücre ile ilişkili 

immüniteyle bağlantılıdır. Tularemi antijeni ile uyarılan mononükleer hücrelerde antijene 

özgül T lenfositleri hastalığın 2. haftasında görülmüştür. Tularemi hastalığını geçiren 
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bireylerde tularemiye özgül T hücrelerinin 25 yıla kadar konakta bulunduğu tespit 

edilmiştir (39).  

2.8. Klinik Belirti ve Bulgular  

2.8.1. Ülseroglandüler tularemi  

Hastalığın en sık görülen formlarındandır. Avrupa ülkelerinde, salgınların % 

95'inden fazlasını içerebilirler. Bu formlar vektörle taşınan bulaşma ve enfekte olmuş bir 

hayvanla doğrudan temasla elde edilir. Gözle görülebilir deri lezyonlarının yokluğunda 

doğrudan temas yoluyla ortaya çıkabilse de, deri yaralanmaları enfeksiyonu kolaylaştırır. 

Ülseroglandüler tularemide, birincil ülser bakteriyel maruziyet alanında gelişir. Birincil 

tularemi ülseri çoğunlukla masumdur ve hasta tıbbi olarak muayene edilinceye kadar fark 

edilmeyebilir. Ateşin başlangıcında, küçük bir papül ortaya çıkar ve birkaç gün içinde 

iltihap bölgesi ile çevrili bir püstül haline gelir. Ülser genellikle soliter olmasına rağmen; 

bazen birkaç papül ve püstül bulunabilir. Ülser çok geçmeden iyileşir ve sonunda 1 cm2'lik 

kırmızı bir ince alan bırakır ve sonuçta Basille Calmette-Guérin (BCG) aşısı ile benzer bir 

yara izine dönüşür. Glandüler tularemi terimi sadece bazı durumlarda ülser olmadan 

saptanabilir (40). 

Ateşin başlamasından birkaç gün sonra, hasta bölgesel lenf nodunu farkeder. Lenf 

nodu yakında palpe edilebilir ve sıklıkla görülebilir hale gelir. Üstteki deri kızarık ve 

ödemli olabilir. Ateş ve spesifik olmayan semptomların yanı sıra lenf nodu büyümesi 

önemli bir endişe kaynağıdır ve sıklıkla hastanın tıbbi yardım istemesinin nedeni olabilir. 

Hastalığın başlangıcından bir hafta sonra uygun tedaviye başlandığı zaman, lenf nodunun 

şişmesi başka komplikasyonlar olmaksızın düzelir. Bununla birlikte 2 haftadan daha uzun 

bir tedavi gecikmesi olduğunda, lenf nodu sebat etme riski %30-40 kadardır (40). 

2.8.2. Glandüler tularemi  

Glandüler tularemi formu ağrılı lenfadenopati ile karakterizedir ve deride ülser 

gözlenmez. Cilt lezyonu yoktur. Japonya’da vakaların %62’sinde ABD’de ise %3-20’sinde 

bu form görülmektedir. Cilt lezyonunun çok küçük veya atipik olması nedeniyle fark 

edilmeyebilir. Lenf bezleri uzun süre büyük kalabilir  (41,42). 
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2.8.3. Oküloglandüler tularemi  

Göze kontamine bir parmakla veya muhtemelen F. tularensis içeren tozla temas 

ettirilerek tulareminin oküloglandüler formu elde edilebilir. Bu form daha önceki 

salgınlarda daha yüksek rakamlar (%4.2) tanımlanmış olmasına rağmen, tüm insan 

tularemi vakalarının  %1'inden daha azını içermektedir. Ateş ve diğer belirtileri ile birlikte 

hastalar palpebral konjunktivada granülomatöz lezyonlar, göz kapaklarının şişmesi, aşırı 

lakrimasyon, fotofobi ve mukopürülan akıntı ile birlikte yoğun bir kırmızı konjunktiva 

olarak ifade edilen tek taraflı konjunktivit ile birlikte başvururlar. Büyük hassas bir 

preauriküler lenf nodu gelişebilir (40). 

2.8.4. Pnömonik tularemi 

Etkenin solunum yoluyla vücuda alınması ile veya diğer formların komplikasyonu 

olarak hematojen yolla gelişebilir. Hastalarda baş ağrısı, yüksek ateş, akciğerlerde infiltran 

görüntüler, hiler LAP ve plörezi tespit edilir. Tulareminin pnömonik formu ölümcül olarak 

seyredebilmektedir. Pnömonik tularemi; tularemilerin %7-20’sini oluşturur (41,42). 

2.8.5. Tifoidal tularemi  

İmmün sistemi bozuk veya baskılanmış olanlarda çok sayıda etkenin vücuda 

alınması ile oluşabilir. En ağır tularemi kliniğidir. Bakterinin vücuda giriş yeri genellikle 

bulunamaz. Hastalarda yüksek ateş, üşüme, baş ağrısı, halsizlik, kusma, karın ağrısı, diyare 

ve toksik görünüm görülmektedir. Vakaların %5-30’unda görülen bu klinik tablonun 

tanısını koymak diğer klinik formlara göre daha zordur (41,42). 

2.8.6. Orofaringeal tularemi  

Kirlenmiş su veya yiyeceklerin yutulması yoluyla bulaşır. 1967-1983 yılları 

arasında Finlandiya'da yapılan bir çalışmada, 127 baş ve boyun bölgesinde lokalize olan 

hastalığa sahip olan yaklaşık 1100 tularemi vakası vardı. Bunların 32’si orofaringeal 

formla uyumlu bulunmuştur. Türkiye'de orofarengeal form yaygındır; 1936 ve 2004 yılları 

arasında Türk salgınları ile ilgili bir literatür araştırmasında, 507 vakanın 387'sinin (% 77) 

orofarengeal formu olduğu belirtilmiştir. Hastalık tonsil tutulumu olan veya olmayan 
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ülseratif-eksüdatif stomatit ve farenjit ile kendini gösterir. Fizik muayenede ağız ve 

faringeal mukoza zarında kızarıklık ve püstüler değişiklikler görülür. Lenf nodu büyümesi 

çoğunlukla tek taraflı olmakla birlikte, hastalık aşırı bölgesel boyun lenfadeniti ile birlikte 

olabilir. Bu işaretler streptokokların neden olduğu gibi kolayca yorumlanamaz. Bu 

durumda, hastalar F. tularensis'i etkilemeyen penisilin alırlar. Örneğin, bir Türk 

orofaringeal tularemi salgınında, tanı gecikmiş ve vakaların% 40'ında gelişen lenf nodları 

sayısı artmıştır (40). 

Orofaringeal tularemi tanısı konulmadan önce ülseroglandüler tularemi 

dışlanmalıdır. Bu her zaman kolay değildir, çünkü baş ve boyun bölgesinde sivrisinek veya 

kene ısırması ile alınan tüberkülozlu hastalar primer cilt ülseri olmadığında boyun lenf 

nodu büyümesi gösterebilir. Olguların yiyecek ve su kaynakları ile ilgili epidemiyolojik bir 

araştırması, orofaringeal tularemiyi kanıtlayabilir (40). 

2.9. Laboratuar Tanısı  

  İnsandan insana geçiş görülmemiştir. Fakat tularemi şüphesinden tanı işlemlerinin 

bitmesine kadar bireyler standart temas önlemlerine dikkat etmelidirler. Bu önlemler; 

aerosolizasyon ihtimaline karşı maske ve gözlük takılması, önlük ve eldiven giyilmesi, 

işlem bitiminde ellerin temizlenmesi gibi işlemlerdir (43). 

Tulareminin sık görüldüğü yerlerde hastalığın tanısını koymak için önce hastalığın 

akla gelmesi gerekir. Değişken klinik seyirlerinin bulunması nedeniyle birçok farklı 

hastalık ile karışabilir. Tulareminin tanısında; hastalığın akla gelmesi, iyi bir anamnez, 

tulareminin antijen veya antikorunun tespit edilmesi, kültüründe etkenin üretilmesi veya 

tulareminin genomik yapısının saptanması önemlidir. Şüpheli tularemi olgularının 

laboratuvar ile tespit edilmesi klinik tanıyı kuvvetlendirir. Aynı zamanda gerçek prevalans 

ve sürveyans verileri sağlar. Tularemi teşhisinde direkt ve indirekt tanı yöntemleri vardır 

(44). 

Tularemi şüpheli vakalarda yapılan ilk test tam kan sayımıdır. Akut tularemi 

vakalarında eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) ve C-Reaktif Protein (CRP) düzeyleri artar 

(44).  

Tularemiden şüphelenilen vakalarda gönderilen hasta numuneleri laboratuvara 
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önceden bildirilmelidir. Çünkü yapılacak bazı testlerin (kültür ve sonrasında yapılan 

işlemler) biogüvenlik düzeyi-3 olan referans laboratuvarlarında yapılması gereklidir. 

Laboratuvar personeli bulaş riski açısından uyarılmış olup, etkenin üremesi için gerekli 

ortam (zenginleştirilmiş besiyerleri) sağlanır. Tularemi, virülansı yüksek ve laboratuvar 

maruziyetlerine sıkça neden olan etkenlerdendir (43).  

Tularemi tanısında kullanılan yöntemler;  

1. Etkenin direkt olarak gösterilmesi: Mikroskopi ve Direk Floresan Antikor 

(DFA)   

2. Kültür   

3. Moleküler teknikler ile bakteri DNA’sının gösterilmesi.   

4. Serolojik yöntemler:   

a. Aglütinasyon testleri: 1. Tüp Aglütinasyon Testi     

        2. Mikro-aglütinasyon testi (MAT)  

b. Enzim Immünoassay (EIA-ELISA) 

c. İndirekt Floresan Antikor Testi (IFAT) 

d. Western-Blot (WB)   

2.10. Bildirim  

 Tularemi bildirimi zorunlu bir hastalıktır. Olası her hastanın ileri tetkiklerle 

araştırılması gerekir. Hasta materyalleri uygun ortamlarla referans laboratuvarlarına 

gönderilmelidir. Tüm vakaların İl Sağlık Müdürlüğüne vaka bildirim formları ile (Form 

014, Form 017C) (EK-1) bildirimi yapılır (45). 

2.11. Vaka Algoritması  

1. Klorlanmamış su kaynaklarında su tüketimi veya enfekte hayvanlardan (tavşan, 

fare) ya da atıklarıyla doğrudan temas edilmesi 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2. Tularemi ile ilgili riskli temas hikayesi ve beta-laktam antibiyotiklere cevap 

vermeyen ateş, boğaz ağrısı (farenjit veya tonsillit) ve/veya boyunda şişlik (>1,5 cm 

lenfadenopati)  

3. 1 ve/veya 2 evet ise klinik örnek alınmalı (boğaz sürüntüsü, lenf bezi 

aspirasyonu, serum) tedaviye başlanılmalı.     

4. Klinik örnekte kültür pozitifliği veya Serumda 4 kat titre artışı varsa kesin 

tularemi vakasıdır.  

5. Klinik örnekte PCR pozitifliği veya tek serum örneğinde 1/160 ve üzeri pozitiflik 

varsa olası tularemi vakasıdır  

6. 4 veya 5 evet ise İl Sağlık Müdürlüğüne Form 014 ile bildirilmelidir  

7. Gözlemde lenf bezi süpürasyonu gelişirse cerrahi olarak drene edilmelidir. 

İlaçlara bağlı baş dönmesi, çınlama, işitme kaybı olduğunda doktora başvurulmalıdır (45). 

2.12. Tedavi 

 Antibiyotiklerin kullanılmadığı dönemlerde tulareminin fatalite hızı yaklaşık %7 

(%5-15 arasında) ve ağır olgulardaki (pnömoni ve tifoidal formda) mortalite oranı %33 

iken, günümüzde mortalite %2 düzeylerine gerilemiştir. Antibiyotiklerin kullanılmadığı 

dönemlerde hastalığın tekrarlar ile 3 ay veya daha uzun sürdüğü görülmüştür (46).  

Tularemi tedavisinde kullanılan başlıca antibiyotikler; streptomisin, gentamisin, 

tetrasiklin, doksisiklin, kloramfenikol ve kinolon türevleridir (45).  

Francisella tularensis’in insandan insana geçişi tespit edilmemiştir. Hasta ile aynı 

odada kalmak, temas edilmesi gibi durumlarda tulareminin geçişi adına bir risk olmayıp 

proflaksi gerektirmez (47,48). 

2.13. Korunma ve Kontrol  

 Tularemide insandan insana bulaş görülmez. Akut dönemde hastalardan 

numunelerin alınmasında ve hasta çıkartıları ile temas öncesi standart kişisel koruyucu 

önlemlerinin alınması gerekir. Aerosolizasyon ihtimali varsa maske ve gözlük gibi kişisel 
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koruyucu ekipmanlar mutlaka kullanılmadır (27,34).  

Halkın hastalık hakkında bilinçlenmesi için halk eğitimleri yapılmalıdır. 

Hastalıktan korunma yöntemleri, hastalığın belirtileri anlatılarak sağlık kurumlarına 

başvurmaları sağlanmalıdır. Topluma kene ısırması, klorlanmamış suların tüketimi, av 

hayvanlarının tüketimi gibi konularda bilgi verilmelidir (27). 

İlk başarılı aşılama çalışmaları 1942 yılında Eski Sovyetler Birliği’nde 

gerçekleştirilmiştir. 1946-1960 yılları arasında yaklaşık 60 milyon kişi aşılanmıştır. 

Hastalıkla karşılaşan ve aşı yapılmamış kişilerde tularemi seroprevalansı %4.3 iken 

aşılamayla %0.36’ya kadar indirilmiştir (12,27). 

2.14. Eritrosit Dağılım Genişliği (RDW) 

RDW, eritrositlerin hacim değişkenliğinin (anizositoz) bir ölçütüdür ve rutin tam 

kan sayımında bakılmaktadır. RDW; eritrosit hacminin standart sapmasının, ortalama 

eritrosit hacmine oranının 100 ile çarpılıp bölünmesi formülü ile hesaplanır. Laboratuar 

sonuçlarında standart bir istatistiksel değer olarak yer almaktadır. RDW değerindeki artış 

eritrosit hacimlerinde büyük bir çeşitliliği gösterir . RDW; demir eksikliği, B12 vitamini 

eksikliği, folat eksikliği ve hemolizde kan transfüzyonunda artmaktadır. Kronik hastalık 

anemisi gibi durumlarda ise düşmektedir. Ayrıca yapılan son çalışmalarda RDW’nin 

inflamasyonda belirteç olarak kullanılabileceğini göstermiştir (49,50). 

2.15. Ortalama Trombosit Hacmi  (MPV) 

Trombosit aktivasyonu ile ilişkilidir. MPV düzeyleri, trombosit aktivitesiyle ve 

fonksiyonuyla ilişkilidir. İnflamatuvar süreçte salgılanan proinflamatuvar sitokinler ve akut 

faz belirteçlerin kemik iliği üzerindeki baskısıyla megakaryopoezi etkiler ve bu da 

trombosit hacminin küçülmesine neden olabilir. Artmış MPV seviyeleri crohn hastalığı, 

romatoid artrit, ailevi akdeniz ateşi, ülseratif kolit, akut pankreatit, akut iskemik inme, 

diyabet ve miyokard infarktüsü ile ilişkilendirilmiştir. Son zamanlarda, MPV inflamatuvar 

hastalıklarda kullanılan basit bir inflamatuar belirteç olarak bilinmektedir (51). 
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2.16. Nötrofil 

Nötrofiller, akut ve kronik enfeksiyonlara karşı gelişen konak cevabında merkezi 

bir rol oynamaktadırlar. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, nötrofil/lenfosit oranı (NLR) 

enfektif ve inflamatuvar bir çok hastalıkta inflamasyonu gösteren potansiyel bir faktör 

olarak rapor edilmiştir (51). 

2.17. Trombosit 

 Trombositler, kanamanın durdurulmasında rol oynarlar. Kanama bölgelerinde 

birbirlerine yapışarak bir tıkaç oluştururlar. Nötrofiller gibi trombositlerde inflamasyonun 

başlangıcındaki sitokinlerin salgısını artırır ve artan sitokinler yeni nötrofil ve trombosit 

sentezini artırarak inflamasyonun artışına katkı sağlar. Yapılan son çalışmalarda 

inflamasyon bölgelerinde de görülmüştür. Lökositler gibi; immün hücrelerin, bakteri, virüs 

ve parazitler gibi mikroorganizmaların kemotaksi ile fagositozunda önemli rolleri 

olduğunu bildiren çeşitli çalışmalar mevcuttur. Bundan dolayı birçok hastalıkta 

trombosit/lenfosit oranı (TLR)  inflamasyonu gösteren potansiyel bir faktör olarak rapor 

edilmiştir (51). 

2.18. Lenfositler 

Lenfositler immün sistemin önemli hücrelerinden olup, kemik iliğindeki kök 

hücrelerden gelişirler. Spesifik immuniteden sorumludurlar. Üç çeşit lenfosit hücresi 

vardır: B lenfositler, T lenfositler ve Natüral Killer hücresi. B lenfositler hümoral (antikora 

dayalı) immüniteden sorumlu hücrelerdir. T lenfositler hücresel tipte bağışık yanıttan 

sorumludur. Natüral Killer hücreleri ise daha önce sensitize edilmeden tümör hücreleri, 

virüsle infekte hücreler ve bazı normal hücreleri ortadan kaldırma işlevlerine sahiptir. 

Genel olarak viral hastalıklarda ve enfeksiyon hastalıklarının iyileşme döneminde sayıları 

artar (49). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya 2012-2017 yılları arasında Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kulak Burun Boğaz (KBB) Polikliniğine başvurup tularemi tanısı alan, 18-50 yaş arası 50 

hasta dahil edildi. Dosyası taranan bu hastalardan ön tanı amacı ile bakılan hemogram 

değerleri çalışmaya dahil edildi. Tularemi tedavisinde kullanılan aminoglikozid ve kinolon 

benzeri ilaçların ototoksik etkileri bilindiğinden tularemi hastalığının ototoksik etkisini 

araştırmak amacıyla 30 hastaya tedavi öncesi yapılan odyometrik değerlendirme, 30 

sağlıklı kontrol grubu sonuçları ile karşılaştırıldı. Ek hastalığı bulunan hastalar çalışmaya 

dahil edilmedi. Çalışma üniversitemiz 19/07/2017 tarihli 12 karar numarası ile etik kurulu 

tarafından onaylandı. 

3.1. Materyal Toplanması, Taşınması ve Odyometrik Değerlendirme 

        Daha önce tularemi ve benzeri klinik tablolar ile KBB polkliniğine başvuran 

hastalardan tularemi ön tanısı ile serum örnekleri alınan hastaların örnekleri uygun 

koşullarda Van Halk Sağlığı Müdürlüğü’ne, müdürlükten Türkiye Halk Sağlık Kurumu 

Referans Laboratuvarlarına gönderildi. Laboratuvarda ise serum örneklerinden 

mikroaglutinasyon yöntemi ile tek serum örneğinde MAT ile  ≥1/160 antikor titresi elde 

edilmiş olanlar tularemi pozitif olarak saptandı. Bu hastalar ilgili kurum tarafından 

hastanın sorumlu doktoruna bildirilmiş ve sorumlu doktoru tarafından tanısı dosyasına 

işlenmiştir. Bu hastalar genellikle enfektif tabloya sahip oldukları için başvuru esnasında 

enfektif markırları değerlendirmek için hemogram parametleri de değerlendirildi. Dosyası 

incelenen tularemi tanısı alan hastaların tedavi öncesi hemogram değerleri bakılan 50 

hastanın laboratuvar sonuçları çalışmaya dahil edildi. MPV, RDW, TLR ve NLR 

düzeylerini bozabilecek diyabet, koroner arter hastalığı, lenfoma, lösemi ve benzeri 

hastalığı olan tularemi hastaları çalışmaya dahil edilmedi. 

 Dosyası taranan tularemili 50 hastanın tedavisinde ototoksik ajanlar kullanıldığı 

için ototoksik tedavi başlangıcı öncesi 30 hastaya da odyometrik değerlendirme yapıldı. Bu 

hastaların otoskopik muayeneleri yapıldı; hastaların kulak zarı ve dış kulak yolu 

değerlendirmeleri doğal izlendi. İşitme kaybına neden olabilecek geçirilmiş hastalıklar, 

ototoksik ilaç kullanımı, gürültülü ortamda çalışma, askerlik görevinin hangi sınıfta 
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yapıldığı, avcılık, atıcılık gibi hobileri olan  tularemi hastaları çalışmaya dahil edilmedi. 

Odyometrik değerlendirmede ise 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz frekanslarındaki saf ton 

sesler sırasıyla dinletildi ve hastaların saf ses odyometrileri elde edildi. İşitme kaybı 

saptanan hastaların işitme kaybı türü belirlendi. 

0-25 dB aralığı normal işitme aralığını, 25-45 dB aralığı çok hafif işitme kaybı, 45-

65 dB aralığı hafif, 65-90 dB aralığı orta, 90 dB den daha fazla işitme kaybı ağır işitme 

kaybı olduğunu göstermektedir. 

 Tularemi (+) olan, kulak zarı ve dış kulak yolu muayeneleri doğal olan ve 

odyometrik değerlendirmeleri yapılan 30 hastanın 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz deki saf ses 

odyometri değerleri 18-50 yaş arası herhangi bir hastalığı olmayan 30 kişilik kontrol 

grubundaki değerler ile karşılaştırıldı her frekans için p değerleri saptandı.  

 Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi hematoloji laboratuvarında hemogram 

ölçüm cihazlarında kan elemanlarının büyüklüğüne göre sayılan ve çeşitli parametleri; 

ortalama trombosit hacmi (MPV), kırmızı hücre dağılım genişliği (RDW), trombosit, 

nötrofil, lenfosit sayıları ölçülen hastaların değerleri çalışmaya dahil edildi. Bu değerlerden 

trombosit/lenfosit (TLR) ve nötrofil/lenfosit (NLR) oranları ise saptanan değerlerin manuel 

olarak bölünmesi ile elde edildi.  

 Kulak Burun Boğaz polikliniğine başvuran 18-50 yaş arası tularemi tanısı alan 50 

hastanın hemogram değerlerinden MPV, RDW, TLR ve NLR 18-50 yaş arası herhangi bir 

hastalığı olmayan kontrol grubu ile karşılaştırıldı p değerleri bulundu.  

3.2. İstatistiksel Analiz 

Üzerinde durulan özelliklerden sürekli değişkenler için tanımlayıcı istatistikler; 

Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum değerler olarak ifade edilirken, 

kategorik değişkenler için sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Sürekli değişkenler bakımından 

grup ortalamalarını karşılaştırmada student t testi yapıldı. Hesaplamalarda istatistik 

anlamlılık düzeyi % 5 olarak alındı ve hesaplamalar için SPSS istatistik paket programı 

kullanıldı. Bu değere eşit ya da küçük p değeri için “parametreler arası ilişkinin istatistiksel 

açıdan anlamlı” olduğu yorumu yapıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışma Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz kliniğinde 

yapıldı. Tularemi tanısı alan 50 hasta ile sağlıklı 50 kişinin MPV, RDW, TLR ve NLR 

değerleri değerlendirildi. Tularemi tanısı alan 50 hastanın dosya taramasında ototoksik 

tedavi öncesi odyometrik değerlendirmeleri yapılmış 30 hasta ile sağlıklı 30 kişinin 

odyometrik değerleri değerlendirildi. 

Tularemi (+) 18-50 yaş arası 50 hasta ve 18-50 yaş arası 50 sağlıklı kontrol grubu 

dahil edildi. Hasta grupta en küçük yaş 18, en büyük yaş 50 idi ve ortalama yaşı 35,2 

bulundu (Tablo 1). Kontrol grubunda ise en küçük yaş 22, en büyük yaş 48 idi ve ortalama 

yaşı 32,4 bulundu. Hasta grubun 22’si kadın 28’i erkekti ve kontrol grubun 20’si kadın 

30’u erkekti. Tularemi (+) ile kontrol grubunun cinsiyet, yaş ortalamaları benzerdi ve 

aralarında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). 

  50 tularemi (+) hasta grubundan odyolojik değerlendirmeleri yapılmış 30 hasta ve 

18-50 yaş arası ek hastalığı olmayan 30 sağlıklı kontrol grubu dahil edildi. Hasta grupta en 

küçük yaş 21, en büyük yaş 46 idi ortalama yaşı 31.8 ve kontrol grupta en küçük yaş 20, en 

büyük yaş 50 idi ortalama yaşı 28,6 bulundu. Hastaların 16’sı kadın 14’ü erkekti ve kontrol 

grubunun 18’i kadın 12’si erkekti. Odyometrik değelendirmesi yapılan tularemi (+) ile 

kontrol grubunun cinsiyet, yaş ortalamaları benzerdi ve aralarında anlamlı farklılık 

saptanmadı (p>0,05).  
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Tablo 1. Tularemi tanılı hastaların MPV, RDW, TLR, NLR düzeylerinin istatistiksel 

incelenmesi 

 Hasta sayısı Minimum Maksimum Ortalama 

Yaş 50 18 50 35,2 

MPV 50 6 10 7,8 

RDW 50 8 22 13,4 

TLR 50 31 346 117,1 

NLR 50 0,6 14 2,13 

MPV: Ortalama trombosit hacmi, RDW: Kırmızı hücre dağılım genişliği,  TLR: Tromboist/lenfosit oranı, 

NLR: Nötrofil/lenfosit oranı 

 

Tablo 2. Tularemi tanılı hastaların MPV, RDW, TLR, NLR düzeylerinin kontrol grubu ile 

karşılaştırılması  

 Hasta sayısı Hasta grubu 

ortalaması 

Kontrol grubu 

ortalaması 

p 

MPV 50 7,8 10 0,001 

RDW 50 13,4 15 0,002 

TLR 50 117,1 90 0,001 

NLR 50 2,13 5,3 0,001 

MPV: Ortalama trombosit hacmi, RDW: Kırmızı hücre dağılım genişliği,  TLR: Tromboist/lenfosit oranı, 

NLR: Nötrofil/lenfosit oranı 
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Şekil 1. Hasta-kontrol grubu MPV, RDW, TLR, NLR ortalamalarının karşılaştırılması 

MPV: Ortalama trombosit hacmi, RDW: Kırmızı hücre dağılım genişliği, TLR: Tromboist/lenfosit oranı, 

NLR: Nötrofil/lenfosit oranı 

Tularemi (+) olanların MPV değerlerinin ortalaması 7,8 kontrol grubunun 

ortalaması 10 idi. MPV değerleri hasta grupta anlamlı bir şekilde daha düşüktü (p<0,05) 

(Tablo 2, Grafik 1). 

 Tularemi (+) olanların RDW değerlerinin ortalaması 13,4 kontrol grubunun 

ortalaması 15 idi. RDW değerleri hasta grupta anlamlı bir şekilde daha düşüktü (p<0,05) 

(Tablo 2, Grafik 1). 

Tularemi (+) olanların Trombosit/lenfosit (TLR) değerlerinin ortalaması 117,1 

kontrol grubunun ortalaması 90 idi. TLR değerleri hasta grupta anlamlı bir şekilde daha 

yüksekti (p<0,05) (Tablo 2, Grafik 1). 

Tularemi (+) olanların Nötrofil/lenfosit (NLR) değerlerinin ortalaması 2,1 kontrol 

grubunun ortalaması 5,3 idi. NLR değerleri hasta grupta anlamlı bir şekilde daha düşüktü 

(p<0,05) (Tablo 2, Grafik 1).  

 

 

0

20

40

60

80

100

120

140

MPV RDW TLR NLR

Hasta-kontrol grup ortalamaları

HASTA KONTROL



23 

 

 

Şekil 2. Hasta-kontrol grubu saf ses ortalamalarının karşılaştırılması  

Tularemi (+) olanların 500 Hz de ortalaması 19 dB, kontrol grubunun ortalaması 21 

dB ve istatistiksel olarak aralarında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05) (Grafik 2) 

Tularemi (+) olanların 1000 Hz de ortalaması 14,8 dB, kontrol grubunun ortalaması 

15,3 dB ve istatistiksel olarak aralarında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05) (Grafik 2). 

Tularemi (+) olanların 2000 Hz de ortalaması 14,7 dB, kontrol grubunun ortalaması 

13,6 dB ve istatistiksel olarak aralarında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05) (Grafik 2).  

Tularemi (+) olanların 4000 Hz de ortalaması 19,4 dB, kontrol grubunun ortalaması 

18,9 dB ve istatistiksel olarak aralarında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05) (Grafik 2).  

Tularemi (+) olanların ortalama saf ses eşikleri ortalaması 17 dB, kontrol grubunun 

ortalaması 17,2 dB ve istatistiksel olarak aralarında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05) 

(Grafik 2). 

 

 

 

0

5

10

15

20

25

500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz SSO

Hasta-kontrol grubu saf ses ortalamaları

HASTA KONTROL



24 

 

5. TARTIŞMA 

Çalışma birçok enfektif, inflamatuvar ve neoplastik hastalıkta tanı, prognoz, tedavi 

ve komplikasyon takibinde kullanılan güncel, kolay, ucuz ve hızlı aktivite belirteçleri olan 

MPV, RDW, TLR ve NLR’nin tularemide de benzer şekilde kullanılabilecek markırlar 

olduğunu bize göstermektedir. Çalışma bu bağlamda kapsamlı olarak yapılan ilk çalışma 

olmasından dolayı önemlidir.  

Ortalama trombosit volümü (MPV) tam kan sayımı analizinde, rutin tam kan 

sayımı testinin bir parçası olarak çalışılmaktadır; trombosit fonksiyon ve aktivasyonunu 

göstermek için kullanılan yaygın bir belirteç konumundadır (52). Yapılan son çalışmalarda 

MPV’nin farklı inflamatuvar hastalıklarda inflamasyon belirteci olarak da kullanılabileceği 

gösterilmiştir. Literatürde MPV’nin inflamatuar aktivite ile negatif korelasyon gösterdiğini 

bildiren çalışmalar mevcuttur (53,54). Yani trombositlerin inflamasyonda hacimsel değer 

kaybına uğrayıp MPV değerlerinin düşmesi ile sonuçlanır 

Tularemi benzeri enfektif bir hastalık olan brusellozisli 100 hastada Bozkurt ve ark. 

(55)’nın yaptığı bir çalışmada MPV ve RDW’nin tedavi öncesi ve sonrası 

karşılaştırılmasında MPV ve RDW’nin tedavi öncesinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde düşük olduğu görülmüştür. Bunun akut faz reaktanı olan CRP ile yapılan 

korelasyonda anlamlı olarak negatif korelasyon tespit edilmesi ile desteklemişlerdir. Koçer 

ve ark. (56)’nın ankilozan spondiliti olan 37 hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada MPV 

değerlerinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu görülmüştür. 

Ayrıca bu çalışmada aktif dönemdeki hastaların inaktif dönemdeki hasta grubuna göre 

MPV değerleri yüksek bulunmuş ve anlamlı fark saptanmıştır. Bunu dolaşımda genç 

trombositlerin artmasıyla ilişkili olabileceğini düşünmüşlerdir. Aynı çalışmada aktif 

dönemdeki hastalarda MPV değerlerinin inaktif dönemdeki hastalara göre düşük 

bulunmuştur. Eser ve ark. (57)’nın pnömoni tanısı almış 40 kişilik hasta gurubunda MPV 

değerlerinin kontrol gurubuna göre düşük olduğu ve anlamlı bir fark olduğu bildirilmiştir. 

Bunun sebebi olarak akut inflamasyon döneminde trombosit membranlarından salınan 

kemokin ve sitokinler olduğu bildirilmiştir. Ancak inflamasyon durumunda tek farklılığın 

trombosit membranında değil iç yapısındada olduğu; inflamasyona cevap olarak 

trombositlerin mikrotubuler yapısında depolimerizasyon ve aktin polimerizasyon yapısında 

değişikliklerin meydana geldiği buda trombositlerin şeklini değiştirdiği ve küçülttüğü için 
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trombosit sayısında farklılık oluşturmadan MPV değerlerinin düşmesi ile 

sonuçlanmaktadır.  

Fizyolojik olarak ve birçok patolojik durumda trombosit sayısı ile MPV arasında 

sıklıkla gözlenen bu ters ilişki, dolaşımdaki trombosit kütlesini sabit tutarak hemostazı 

sağlama eğilimini yansıtmaktadır. Bu zıt ilişkinin genellikle inflamatuvar hastalıklarda, 

trombosit yapımının uyarılarak dolaşımdaki trombosit sayısının arttığı; ancak büyük 

hacimli trombositlerin inflamasyon bölgesine göç ederek bu bölgelerde tüketildiği 

bildirilmiştir. Bu farklılığın nedeni, trombosit sayısı ile MPV’nin çoklu ve değişken 

faktörler tarafından ve birbirinden bağımsız olarak belirlenmesine bağlanmıştır (58). 

Literatüre bakıldığında, MPV’nin birçok enfektif ve inflamatuvar hastalıkla ilişkisi 

incelenmiştir. Enfektif hastalıklarda MPV değerlerinin sistemik inflamasyonun 

yoğunluğuna bağlı olarak değiştiği, özellikle enfektif durumlarda hasta gruplarda düşük 

olduğu görülmüştür. Tularemide de brusella ve pnömonide olduğu gibi ortalama MPV 

düzeylerinin kontrol grubuna göre düşük olduğu görüldü ve aralarında anlamlı farklılık 

saptandı. 

Çalışmada da literatür ile benzer sonuçlar elde edilmesi, MPV değerlerinin hasta 

gruplarda düşük olduğu; yani trombositlerin inflamasyonu baskılama ve kontrol altına 

almada etkin olduğu görüldü. Trombositlerin inflamasyon alanlarında harcanarak hacimsel 

olarak değer kaybettiğini gördük. Buda bize tularemi benzeri klinik ile başvuran hastalarda 

ucuz, kolay ve hızlı bakılan bir parametre olan MPV’nin tanıya yardımcı olabileceğini 

gösterdi.  

Kırmızı hücre dağılım genişliği (RDW), eritrositlerin hacim değişkenliğinin 

(anizositoz) bir ölçütüdür ve rutin tam kan sayımında bakılmaktadır. Enfektif ve 

inflamasyonla ilişkili hastalıklarda araştırılmaktadır. Kırmızı hücre dağılım genişliğinin 

artışı anemi yapan sebeplerin ayrımında kullanılır. RDW’nin diğer önemli yanı ise 

inflamatuvar parametrelerle güçlü korelasyon göstermesidir. Değişimin nedeni; 

inflamasyonda ortaya çıkan sitokinlerin eritrosit maturasyonunu bozup RDW değerlerini 

etkilemesidir (59). 

Lee ve ark. (60)’nın 744 toplum kökenli pnömonili hastada RDW’nin anlamlı 

olarak yüksek bulunduğu ve bu yüksekliğin mortalite ile doğru orantılı olarak değiştiği 

görülmüştür. Aynı hasta popülasyonunda pnömonide kullanılan prognostik belirteç olan 

CURB-65 skorlarında RDW ile pozitif korelasyon saptamışlardır. Bundan dolayı RDW 
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yüksekliğinin anlamlı olduğunu düşünmüşlerdir. Peng ve ark. (61)’nın 44 ankilozan 

spondilitli hasta grubu üzerinde yaptığı çalışmada hasta grubun RDW değerlerinin sağlıklı 

gruba göre anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır. Bunu aynı hasta grubunda ankilozan 

spondilitli hastalarda yaygın olarak kullanılan akut faz reaktanlarından CRP ve eritrosit 

sedimentasyon hızı (ESR) düzeylerinin RDW ile pozitif korelasyon göstermesi ile 

desteklemşlerdir. Küçükbayrak ve ark. (62)’nın brusellalı 55 hasta üzerinde yaptığı 

çalışmada tedavi öncesi ile tedavi sonrası RDW değerlerinin karşılaştırılmasında tedavi 

öncesi RDW değerlerinin sonrasına göre düşük olduğunu saptamışlar, aradaki farkın 

anlamsız olduğunu tespit etmişlerdir. Literatürde hasta ile sağlıklı grup karşılaştırlmasında 

hasta grupta, tedavi öncesi ile tedavi sonrasına göre karşılaştırıldığında tedavi öncesi 

grupta RDW değerleri yüksek olarak bulunmuştur. Çalışmada RDW değerleri sağlıklı 

gruba göre istatistiksel olarak anlamlı seviyede düşük olarak bulundu. Tularemide brusella 

ile benzer sonuçlar elde edilirken, pnömonili ve ankilozan spodilitli hasta grubu ile çelişkili 

sonuçlar elde edildi. Çalışmada literatür ile çelişkili sonuçlar elde edilmesi yapılan 

çalışmalarda seçilen hasta popülasyonlarının; özellikle pnömonili hastalarda RDW 

düzeyini etkileyebilecek ek hastalıklarının bulunması şeklinde yorumlandı. RDW düzeyini 

etkileyen çok sayıda faktör olması sebebiyle tularemi gibi enfektif hastalıklarda, RDW 

düzeyini etkileyebilecek ek hastalıkları olan hastaların dışarda tutulduğu, geniş hasta 

gruplarında yapılmış, randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. RDW’nin tularemide 

de tanıda kullanılabileceğini gösteren prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünüldü. 

Ayrıca tularemi gibi zoonotik bir hastalık olan brusella ile benzer sonuçların elde edilmesi 

etken patojenlerin benzer özelliklerinden dolayı sonuçların literatür ile farklı sonuçlar 

doğurabilceğini düşündürdü. 

Trombosit/lenfosit oranı ve NLR sistemik inflamasyon belirteçleri olarak bilinir. 

Birçok çalışma bu belirteçlerin kardiyovasküler hastalıklar, ani sağırlık, vestibüler nörit ve 

tromboz ile ilişkili hastalıkların prognozu ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir (59). 

Literatür değerlendirmesi yapıldığında TLR ve NLR’nin sistemik inflamatuvar cevapta 

anlamlı belirteçler olduğunu göstermiştir. 

Kule ve ark. (63)’nın 143 aftöz stomatitli hastada TLR ve NLR düzeylerinin 

sağlıklı grupla karşılaştırıldığı çalışmada TLR ve NLR’de sağlıklı gruba göre anlamlı 

yükseklik saptanmıştır. Bunu inflamatuvar ve enfektif hastalıklarda TLR ve NLR 

düzeylerinin yüksek olması ile desteklemişlerdir. Özuğuz ve ark. (64)’nın 85 behçet hastası 
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üzerinde yaptığı çalışmada TLR ve MPV değeri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek iken 

NLR düzeylerinde anlamlı farklılık saptanmamıştır. Aynı hasta gruplarında CRP ve ESR 

düzeylerinin de anlamlı yüksek saptanması ile TLR ile MPV’nin anlamlı olabileceğini 

desteklenmişlerdir. Balın ve ark. (65)’nın 140 brusellalı hasta üzerinde yaptığı çalışmada 

osteartiküler tutulumu olan 70 hasta ile tutulum olmayan 70 hastanın TLR, ESR, CRP ve 

monosit/lenfosit oranlarının (MLR) karşılaştırılmasında tutulum olan hastaların TLR, ESR, 

CRP ve monosit/lenfosit oranlarının (MLR) tutulum olmayan hastalara göre anlamlı 

yüksek olduğunu saptamışlar. Bunu TLR ve MLR’nin CRP ve ESR ile pozitif korelasyonu 

ile desteklemişlerdir. Ünal ve ark. (66)’nın 320 psöriazis hastası üzerinde yaptığı çalışmada 

NLR, TLR ve MPV düzeyleri hasta grupta sağlıklı gruba göre anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır. Bu hastalarda NLR ve TLR’nin CRP ve ESR ile poztif korelasyon göstermesi 

ile desteklemişlerdir. Engin ve ark. (67)’nın 108 derin boyun enfeksiyonu hastası üzerinde 

yaptığı çalışmada NLR düzeyleri hayatı tehdit edici komplikasyon gelişen hastalarda 

gelişmeyen hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Asil ve ark. (68)’nın 

286 H. Pylori (+) ve 130 H. Pylori (-) hasta üzerinde yaptığı çalışmada NLR düzeyleri 

hasta grupta sağlıklı gruba göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Fakat RDW ve MPV 

düzeylerinde anlamlı değişiklik saptanmamıştır. H. Pylori (+) hastlarda genel kabul gören 

toplam nötrofil sayıları ile mutlak nötrofil sayıları da anlamlı derecede yüksek olması ile 

desteklemişlerdir. Bozan ve ark. (69)’nın ankilozan spondilitli 36 hasta üzerinde yaptığı 

çalışmada NLR düzeyleri hasta grupta sağlıklı gruba göre anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır. Fakat RDW, MPV ve TLR düzeylerinde anlamlı değişiklik saptanmamıştır. 

Tam kan sayımı parametrelerinin inflamatuvar olaylarda sayı ve kalite olarak belirgin 

olarak değiştiği gösterilmiştir; özellikle nötrofil ve trombosit sayısında artış izlenirken, 

lenfosit sayılarında azalma görülmektedir (70). TLR ve NLR gibi indekslerin kullanımı, 

parametreleri tek tek değerlendirmekten daha pratiktir ve hastalıkla ilişkisine göre kestirim 

değerler belirlenerek hastalık şiddetiyle ilgili güvenilir bilgiler verebilir. Yapılan 

çalışmalarda enfektif ve inflamasyonla ilişkili hastalıklarda TLR düzeyleri genelikle hasta 

gruplarda ve komplikasyon durumlarında anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Çalışmada 

da TLR düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı. Bu da bize Behçet, 

aftöz stomatit ve psöriazis gibi hastalıklarda olduğu gibi enfektif bir hastalık olan 

tularemide TLR’nin tanıda etkin olarak kullanılabileceğini düşündürdü. Literatürde 

enfektif ve inflamasyonla ilişkili hastalıklarda NLR düzeyleri hasta gruplarında anlamlı 
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olarak yüksek saptanmıştır. Çalışmada ise NLR düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı 

seviyede düşük olarak saptandı. Literatür ile çalışmamızdaki sonuçlar karşılaştırldığında 

çelişkili sonuçlar elde edildi. Buna rağmen çalışmada NLR düzeylerinin istatistiksel olarak 

anlamlı düşük oluşu prospektif daha fazla sayıda tularemili hasta üzerinde yapılacak 

randomize kontrollü çalışmara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Ayrıca tedavi öncesi ve 

sonrası değerlndirmelerin yapılacağı prospektif çalışmalarda inflmatuvar belirteç olup 

olamayacağı konusunda katkı sağlayacağını düşündürdü. 

Gürbüzler ve ark. (71)’nın çalışmasında streptomisin verilen tularemili 11 hasta 

üzerinde tedavisi öncesi ve takiplerinde hastalarda odyolojik olarak patoloji 

saptanmamıştır. Eyibilen ve ark. (72)’nın çalışmasında streptomisin verilen tularemili 13 

hasta üzerinde tedavisi öncesi ve takiplerinde de hastalarda odyolojik olarak patoloji 

saptanmamıştır. Tularemi hastalığı ve tedavisinde ototoksisite önemli bir durumdur. 

Tedavide sıklıkla ototoksik ajanlar kullanıldığı için otoksisitenin hastalığa mı yoksa 

tedaviye mi bağlı olduğunun ayrımı yapılmalıdır. Çalışma hasta sayısının daha fazla 

olması ve bu konuda bilgilerimize göre kapsamlı ilk çalışma olması nedeniyle önemlidir. 

Tularemi ile ilgili yapılan çalışmalar kısıtlı hasta sayısı üzerinde yapıldığı için verilerin 

netliği yeterli değildir. Çalışmada ise tedavi öncesi bakılan 500, 1000, 2000, 4000 Hz’lerde 

işitme düzeylerinde sağlıklı gruba göre anlamlı farklılık saptanmadı. Buda tulareminin 

işitme üzerine olumsuz etkisi olmadığını düşündürdü. 

Gülbay ve ark. (73)’nın yapmış oldukları çalışmada 1149 tüberküloz hastasının en 

az 2 hafta streptomisin tedavisi sonrası ototoksisite oranı %1,9 olarak rapor edilmiştir. 

Guerpillon ve ark. (74)’nın 3 vaka sunumu yaptığı çalışmada tularemiye bağlı otomastoidit 

ve işitme kaybı geliştiği bildirilmiştir. Kaynar ve ark. (75)’nın 60 brusellalı hastada 

ototoksik tedavi öncesinde 28 hastada işitme kaybı geliştiğini bildirmiştir. Muszynski ve 

ark. (76)’nın 105 brusellalı hastada 64 olguda (%61) sensorinöral tip işitme kaybı 

bildirmiştir. Literatürde brusellaya bağlı yüksek oranda işitme kaybı görülmüş, tularemide 

otomastoidit ve işitme kaybı bildirilmiş. Ayrıca tedavide kullanılan ilaçların benzer 

enfektif hastalıklarda yüksek oranda ototoksisite yaptığı bildirilmiş. Her ne kadar 

çalışmada tularemi başlangıç döneminde ve tedavi öncesi odyometrik tetkiklerle 

değerlendirme yapıldı ise de, tulareminin ototoksik etkisini değerlendirmek için; tedavide 

ototoksik ajanların kullanılmadığı uzun dönem takiplerde odyometri sonuçlarının 

değerlendirildiği yeni çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşündürdü. 
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6. SONUÇ 

Tularemide MPV, RDW, NLR ve TLR düzeylerinin araştırılması, ilk yapılan bir 

çalışma olması nedeniyle tanısal süreçlere yeni bir boyut kazandıracaktır. Tanı koymadaki 

zorluklar ve tedaviye başlama süresinin uzaması ile morbidite ve mortalite oranları doğru 

orantılı olarak arttığı düşünüldüğünde erken tanı koymanın önemi artmaktadır.  

Çalışmada hastalarımızın MPV ve RDW düzeylerinin sağlıklı gruba göre anlamlı 

düzeyde düşük olduğu görülmüştür. MPV düzeylerinin düşüklüğünün birçok hastalıkta 

görüldüğü gibi tularemide de tanısal amaçlı kullanılabileceğini düşündürdü.  RDW ise 

birçok bağlı değişken nedeni ile değişmesinden dolayı literatürde ve çalışmamızda da 

çelişkili sonuçları elde edilmesi daha geniş hasta gruplarında sağlıklı kişilerle 

karşılaştırılmasının yanı sıra tedavi öncesi ve sonrası değerlerinin karşılaştırılıarak daha 

güvenli sonuçlara ulaşılabileceğini düşündürdü. Ayrıca brusella ile RDW düzeylerinde 

benzer sonuçlar elde edilmesi benzer özellikteki patojenlerin RDW üzerine literatürden 

farklı sonuçlar bulunmasında sebep olabileceğini düşündürmüştür. 

Trombosit/lenfosit oranı ise sağlıklı gruba göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. 

Bu da tularemide inflamasyonun etkili olduğu, birçok enfektif ve inflamatuvar hastalıkta 

inflamasyon belirteci olan TLR’nin tularemide de kullanılabileceğini ve tanısal süreçleri 

hızlandırabileceğini düşündürdü. NLR düzeylerinin sağlıklı gruba göre anlamlı düzeyde 

düşük olduğu görüldü. literatürde enfektif ve inflamatuvar hastalıklarda NLR düzeylerinin 

yüksek olduğu görüldü. Buda NLR düzeylerinin değerlendirildiği prospektif çalışmalara 

ihtiyaç olduğunu düşündürdü.  

Çalışma bakılması kolay ve ucuz olan hemogram parametreleri ile tanıda yardımcı 

olabileceğini düşündürmekedir. Tularemi ve benzeri enfektif hastalıklarda, hastalık 

tanısında NLR ve TLR kolay hesaplanan, düşük maliyetli ve umut vadeden 

parametrelerdir. Bu oranlara ek olarak, RDW ve MPV gibi inflamatuvar olaylarla ilişkili 

parametrelerinde hesaba katılarak tasarlanacak olan yeni indeksler gelecekte yapılacak 

çalışmalara yol gösterici olabilir ve tanıda daha özgül indeksler geliştirilebilir.  

 Odyolojik değerlendirme tularemide önemli bir konudur. Çünkü hastalığın seyrinde 

gelişen ototoksisitede sebebin tularemi mi yoksa ilaçlara mı bağlı olduğunu tespit etmek 
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zor bir durumdur. İşitme kaybı görülen hastalarda etyolojide; tedavide yaygın kullanılan 

aminoglikozid ve kinolon gibi ajanların ototoksik etkisi mi yoksa hastalığın primer olarak 

işitme kaybı üzerine olan etkileri tam olarak bilinmediği için araştırılma gereği olan bir 

durumdur. Bundan dolayı ototoksik tedavi verilmeden önce baktığımız odyometrik 

değerlerin sonucunda tularemi tanısı almış hastalarda sağlıklı gruba göre anlamlı farklılık 

izlenmedi. Bu da tulareminin primer olarak işitme üzerine etkisi olmadığını gösterdi. 

 Tulareminin işitme üzerine etkilerini kapsamlı olarak araştırmak için geniş hasta 

gruplarında prospektif randomize kontrollü uzun süreli takiplerin yapıldığı çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

Ayrıca bakılan parametrelerin tanısal faydası olduğu gibi yapılacak prospektif 

çalışmalarda hastalık şiddet seviyesi, komplikasyon durumları ve remisyon sürelerinin 

değerlendirilmesinde bu parametreler ile yapılacak korelasyonların faydası olacağını 

düşündürmektedir.  
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