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OZET

Tularemi hastalar1 Kulak Burun Bogaz Poliklinigine genellikle boyunda apse veya
lenfadenit ile bagvurmakta ve ¢ogu zaman nonspesifik tedaviler verilmektedir. Buda hem
tan1 hem de tedavi siirelerini uzatmaktadir. Erken tani konmasi tedavi ve prognozu
olumlu etkilemekte, ayrica morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir. Bizim bu ¢aligmada ki
amacimiz tularemi tanisinda ve inflamasyon siddetini belirlemede giincel, kolay, ucuz ve
hizli aktivite belirtegleri olan ortalama trombosit hacmi (MPV), kirmizi hiicre dagilim
genisligi (RDW), trombosit/lenfosit orani (TLR) ve nétrofil/lenfosit orant (NLR) kullanip

kullanilamayacagini arastirmaktir.

Bu amagla orofarengeal, glandiiler ve iilseroglandiiler tip tularemi tanisi alan
hastalarin MPV, RDW, NLR, TLR degerleri incelenerek gerekli istatistiksel analizler
yapild1 ve saglikli gruptaki degerlerle karsilastirild.

Ayrica tularemili hastalarin tedavilerinde ototoksik ajanlar kullanildig1 igin;
takiplerde hastaliga bagli isitme kaybi varligini arastirmak icin tedavi Oncesi hastalarin
odyogramlar1 incelendi, gerekli istatistiksel analizle yapildi ve saglkli grup ile

karsilastirildi.

Calismada MPV, RDW ve NLR diizeylerinin tularemili hastalarda saglikli gruba
gore istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik oldugu, TLR diizeylerinin ise saglikl

gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.

Odyolojik degerlendirmede ise tularemi tanis1 almis hastalarda saglikli gruba gore

anlaml farklilik saptanmadi.

Sonu¢ olarak caligma bakilmasi kolay ve ucuz olan hemogram parametrelerinin
tanida yardimci olabilecegini diisiindiirmekle beraber genis kapsamli hasta gruplarinda
prospektif randomize kontrolli uzun siireli takiplerin yapildigi calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica yapilan odyolojik incelemeler tulareminin isitme iizerine etkisinin
olmadigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Tularemi, ortalama trombosit hacmi, kirmizi hiicre

dagilim genisligi, notrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit oram



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. GIRIS

Tularemi ilk olarak 20. Yiizyilin baslarinda McCoy ve Chapin tarafindan Tulare
ilinde, California'da veba benzeri bir hastalik olarak tanimlanmistir. Etken madde 1912°de
Edward Francis tarafindan izole edilmistir. Ulkemizde ise ilk kez 1936 yilinda Corlu
Askeri Hastanesi ile Giilhane Hastanesi doktorlar: tarafindan bildirilmistir. Hiiseyin Kemal
tarafindan hastalardan Francisella tularensis izole edilerek gosterilmistir. Tularemi bazi

bolgelerde daha yaygin olmak iizere lilkemizde sik goriilmektedir.

Sik goriilmesi ve tedavisine erken baslanmasi 6nem tagimaktadir. Ayrica tularemi
tanisinin konmasi zor ve uzun siiregler gerektirmektedir. Tulareminin tanisinda; hastaligin
akla gelmesi, iyi bir anamnez, tulareminin antijen veya antikorunun tespit edilmesi,
kiltliriinde etkenin iiretilmesi veya tulareminin genomik yapisinin saptanmasi énemlidir.
Stipheli tularemi olgularmin laboratuvar ile tespit edilmesi klinik taniy1r kuvvetlendirir.
Bizim klinigimizde ise siiphelenilen hastalarin alinan serum o6rnekleri uygun kosullarda
Van Halk Saghg Midiirliigii'’ne ordanda Tiirkiye Halk Saghk Kurumu Referans
Laboratuvarlarina gonderilir ve sonuclar1 ilgili kurumdan alimir. Buda tam1 koyma
stirecinde uzama ve aksamalara neden olabilir. Bundan dolayi1 erken tani koyduracak veya
On tanilarda seciciligi artirict markirlarin aragtirllmasi gerekmektedir. Bu caligmada
bakilmasi kolay ve hizli olan hemogram degerleri ile tularemi arasinda anlamli farklilik
olup olmadigin1 arastirilacak. Bu bize hastaligin tan1 ve patojenitesinde fayda

saglayacaktir.

Ayrica tan1 sonrasi basglanan tedavi protokollerinin birgogunun ototoksik etkili ilaglar
olmasiyla birlikte hastaliga bagh isitme kaybi ile ilgili veriler yeterli degildir. Bundan
dolay1 calismada tularemi tanist almis heniiz herhangi bir ototoksik ilag tedavisi
baglanmamis hastalarin odyolojik degerlerini inceleyip ve anlamli farklilik olup olmadigini

arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tulareminin Tarihcesi

Tularemi ilk olarak 20. Yiizyilin baglarinda McCoy ve Chapin tarafindan Tulare
ilinde, California'da veba benzeri bir hastalik olarak tanimlanmistir. Etken madde 1912'de
izole edildi ve Edward Francis tarafindan Bacterium tularense patojeni olarak
isimlendirildi. Isim daha sonra Francis'e onur olarak Francisella tularensis olarak
degistirildi (1).

Tularemi diinyada farkli isimlerle de bilinmektedir bunlar; Rusya’da su si¢an1 ve
avct hastaligi, Japonya’da ise Ohara hastaligi, ABD’de veba benzeri hastalik, geyik sinegi
atesi, pazarci hastaligi, tavsan atesi hastaligi ve yabani tavsan atesi olarak
adlandirilmaktadir (2,3,4). Tiirkiye’de halk arasinda sis hastaligi, top hastaligi, piring

hastalig1 olarak isimlendirilmistir (5).

Tularemi hastalig1 tlkemizde ilk kez 1936 yilinda Corlu Askeri Hastanesi ile
Giilhane Hastanesi doktorlar1 tarafindan bildirilmistir. Hiiseyin Kemal tarafindan
Francisella tularensis hastalardan izole edilerek gosterilmistir (6,7). Saglik Bakanligi
bilgilerine gére 2005 yilina kadar Tiirkiye’de 1.000’den fazla tularemi olgusu bildirimi
olmustur. 2005 yilinda bildirimi zorunlu hastaliklar i¢in yapilan degisikliklerden sonra
2005-2009 yillar1 arasinda 1091 olgu bildirilmistir (8).

2.2. Mikrobiyolojik Ozellikler

2.2.1. Mikroskobik goriiniim, boyanma ve biyokimyasal 6zellikler

Francisella tularensis aerop, sporsuz, hareketsiz ve gram negatif, fakiiltatif
intraselliiler kiiclik bir kokobasildir. Francisella tularensis ortalama 0,2-0,7 um
boyutlarindadir. Gram boyasi ile zayif gram negatif boyanir. Francisella tularensis vahsi
suslar1 ve canli as1 suslarinin (LVS -live vaccine strain) yiizeyinde eksopolisakkarid bir
kapsiil bulunmaktadir. Lipooplisakkarit (LPS) tim gram negatif bakterilerin dis
membraninin ana bileseni oldugu gibi F. Tularensis’in de ana bilesenidir. F. tularensis

polisakkariti diger enterik bakterilerinkine goére 1000 kez daha az etkilidir. Bakterinin



yapisindaki Tip 4 piluslari, konak hiicreye adezyonuna, titresim hareketi yapmasina,

DNA’nin igeriye alinmasina ve biofilm yapimina yardime1 olmaktadir (1).

Katalaz reaksiyonu zayif pozitif olan F. tularensis’de oksidaz ve iireaz testleri
negatifdir. Etkenin sik kullamlan besiyerlerinde iiremesi giictiir. Uretebilmek igin
antibiyotik eklenmis sisteinli beyin-kalp infiizyon agar veya sisteinli-glukozlu kanli agar
kullanilabilir. Nadiren ilk izolasyonda kanli agar gibi genel kullanim besiyerlerinde
tireyebilir. Koloniler oksijenli ortamda siilfidril igeren sistein kanli agar, modifiye Thayer-
Martin besiyeri gibi besiyerlerinde 37°C’de 2-4 giin igerisinde goriinebilir. Laboratuvara

transport i¢in komiirli tagima besiyerleri kullanilabilir (3,9).

Francisella'larin iki tiirii olan Francisella philomiragia, F. tularensis birbirine ¢ok
benzer. F. philomiragia, F. tularensis' ten biyokimyasal olarak daha reaktiftir; maltoza etki
eder ve oksidaz pozitifligi ile ayrilir. En viriilan alt tiir olan F. tularensis subsp. tularensis,
Tip A olarak tamimlanmistir; laboratuvar fare ve tavsanlari igin <10 bakteri %50 6limciil
doza sahiptir. F. Tularensis subsp. mediasiatica glikozu kullanamamas1 ve oldukga diisiik
virlilansli olmasiyla farklilik gosterir. Tip B F. tularensis subsp. holarctica gliseroli
kullanmamalari, sitriilin iireidaz aktivitesi gostermemeleri ile digerlerinden ayrilabilir. F.
tularensis subsp. holarctica, orta diizey viriilansa sahiptir ve laboratuvar hayvanlari igin
%350 oliimcil dozu <1000 bakteridir. F. tularensis subsp. novicida, sistein igermeyen
ortamlarda iireyebilmesi ve biiylik hiicre boyutu ile diger alt tiirlerden ayrilabilir. F.
tularensis subsp. novicida, F. tularensis subsp. mediasiatica ve F.philomiragia gibi diisiik
viriilanshi olarak diisiiniilebilir, fakat farkli bir sekilde F. tularensis subsp. tularensis ile

benzer genetik 6zellikleri paylasirlar (9).

2.2.2. Smmiflandirma ve alt tiirler

[lk zamanlarda Francisella cinsi icerisinde bulunan bakteriler Bacterium, Brucella
ve Pasteurella tiirleri ile birlikte siniflandirilmistir. 1960’11 yillarda yapilan fenotipik,
genetik ve hiicre duvari analizleri sonucunda Francisella cinsi Francisellaceae ailesinin

yeni bir tek cinsi olarak kabul edilmistir (10).

Francisella cinsi; F. tularensis ve F. philomiragia olmak fiizere iki tiirden

olusmaktadir. Hayvanlardan ve sulardan izole edilen F. philomiragia tiirii, F.tularensis’e



gore daha az virtilandir. Cogunlukla immiinsiipressif vakalar veya yakin temasla olusan
doku =zedelenmelerinde hastalarda nekrotizan pnomoni, bakteriyemi ve menenjit
yapabildigi gosterilmistir (11). F. tularensis insanlarda ve tavsanlardaki viriilansina, 16S
dizilimine, biyokimyasal reaksiyonlarina ve epidemiyolojik 6zelliklerine gore dort alt tiire

ayrilmaktadir (2,3,12).
Bu tiir ve alt tiirlerin siniflandirilmasi asagida gortldagi gibidir.

e F. tularensis alttiir tularensis (biyovar tip A)
e F. tularensis subsp. holarctica (biyovar tip B)

e F. tularensis alttiir mediasiatica

e F. tularensis alttir novicida
2.3. Epidemiyoloji ve Cografik Dagilim

2.3.1. Diinya’da tularemi

Tularemi vakalariin diizensiz dagilimi nedeniyle F. tularensis’ in diinya ¢apindaki
dagilimin1 gostermek neredeyse imkansizdir. Tularemi, 6zellikle Kuzey Yarim Kiire’de,
(30° ve 50° enlemler arasinda) Kuzey Amerika’nin birgok kesimlerinde, Asya’da, Orta ve
Kuzey Avrupa’da ozellikle Iskandinav iilkelerinde genellikle sporadik olgular seklinde
goriilmekte, zaman zaman da epidemiler yapmaktadir. Giiney Yarim Kiire’de ise nadir

goriilmekte olup sadece F. tularensis subsp. novicida alt tiirii izole edilmistir (6).

Francisella tularensis subsp. tularensis (tip A), sadece Kuzey Amerika’da izole
edilmis olup, halen bu kitadaki baskin tiirdiir ve insan tularemi vakalarinin %70’inden
sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Avrupadaki kene ve pirelerden izole edilse de insan
enfeksiyonuna rastlanmamustir. Insan ve ¢ok sayida hayvan igin oldukea viriilandir. Bu alt
tiir son derece bulasicidir hatta deri altina enjekte edilen 10 bakteri veya aerosol seklinde

alinan 25 bakteri insanlarda enfeksiyon olusturmaya yeterli olabilir (13).

Francisella tularensis subsp. holorctica (tip B) ise Kuzey Yarim Kiire boyunca
goriilen, insan ve hayvan tularemi enfeksiyonlari i¢in en 6nemli olan alt tiirii temsil eder.

Tip A ya gore daha az viriilandir, insanda hastaliga sebep olabilmesi i¢in 10.000 bakteriden



daha fazla bakteri inokulumuna ihtiyag¢ vardir (14).

Francisella tularensis subsp. mediasitica sadece Kazakistan ve Tiirkmenistan’daki
cografi bolgelerde goriilmiis ve bu bdlgelerdeki yabani tavsan ve kenelerden izole edilmis

olup insanlarda goriilmemistir (15).

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

olup, Avustralya ve Ispanya’da da saptanmustir (15).

Francisella tularensis sicakkanli, soguk kanli, omurgali, omurgasiz ve birgok
artropod tiirli (250°den fazla hayvan tiirii) gibi ¢ok genis bir hayvan populasyonunu enfekte
edebilir. Dogal ortamda Francisella'larin varligi nedeniyle, Francisella enfeksiyonlari
genellikle kontamine toprak, hava, su, vejetasyon veya hasta ve olii hayvanlarla disarida

temas ve enfekte bocek 1siriklart nedeniyle bulagir (14,15).

Tularemi  Amerika kitasinda Kanada, Meksika ve ABD’nin hemen tiim
eyaletlerinden yillik ortalama bir milyonda 0.5-5 insidansinda bildirilmektedir (2).
Kanada’da yapilan bir ¢calismada, avcilardaki seropozitiflik orani kontrol grubuna gore dort
kat daha fazla saptanmis Ve misk si¢aniyla temas oraninin risk faktorii oldugu belirtilmistir
(16).

Avrupa’da, eski Sovyetler Birligi’nde (SSCB) II. Diinya Savasi’ndan sonra
100.000/y1I’dan  fazla olgu goriilmekte iken son yillarda yilda 100 olgudan az
goriilmektedir (2).

Finlandiya ve Isve¢’te tularemi endemiktir. Avusturya’da, Almanya’da, Ispanya’da,
Macaristan ve Bulgaristan’da bazen tek tek, bazen de salgimlar halinde tularemi olgular
yayinlanmigtir. Japonya’da 1950’lerde yabani tavsan tiiketimine bagli olarak goriilen
artigtan sonra hastalik bildirimi y1llik 10 olguya kadar gerilemistir (8,17-20).

2.3.2. Tiirkiye’de tularemi

Ulkemizde ilk tularemi olgular1 1936 yilinda Liileburgaz’da tespit edilmis olup
sonraki yillarda degisik bolgelerden sporadik vakalar ve kii¢iik noktasal salginlar seklinde

tularemi vakalar1 bildirilmigtir. Tirkiye’deki tularemi vakalar1 3 periyod halinde



incelenebilir. ilk periyod Trakya Bolgesi’'ndeki 1936 yilindaki salgindan, 1953 yilinda
Antalya Bademagaci koyiinde saptanan salgina kadarki donemi kapsamaktadir. Bu 18
yillik siirede Trakya, I¢ Anadolu, Dogu Anadolu ve Akdeniz Bolge’lerinden toplam 374
olgu tanimlanmigtir. 1953-1988 yillar1 arasinda tularemi olgusu kaydedilmemistir. Bu
sessiz donemin ardindan 1988 yilinda Bursa Karacabey Haras1 ve Badirga kdyiinde tekrar
bir salginin goriilmesi ile ikinci periyod baslamis, 2005 yilina kadar siiren bu dénemde
cesitli bolgelerden 1080 olgu bildirilmistir. 2005 yilinda bildirimi zorunlu hastaliklar
listesinde C grubunda yer almasi ile hastalik i¢in {igiincii periyod baslamistir. Boylelikle
standart vaka tanimi, tani i¢in laboratuar kriterleri, 6rnek alma ve gonderme kurallar
belirlenmis, vakalar ve salginlar hakkinda epidemiyolojik verilerin toplamasi miimkiin
olmustur (14). 2005-2013 yillar1 arasinda bildirilen olgu sayisi 5200’e yiikselmis ve
vakalarin cografik dagilimi Marmara ve Bati Karadeniz Bolge’sinden &zellikle Dogu

Anadolu Bolgesi basta olmak tizere diger bolgelere dogru yer degistirmistir (21).

Ulkemizdeki tularemi vakalari mevsimsel karakteristikler gostermekte olup, F.
tularensis subsp. holarctica’ya baglh salginlar o6zellikle kis ve sonbahar aylarinda
goriilmektedir. 2005 -2012 yillar1 arasindaki vakalar incelendiginde kasim ayindan itibaren
olgu sayisinda artiglar baslamakta, subat ve mart aylarinda tepe noktasina ulagsmaktadir.
Vakalarin cografik dagilimma bakildiginda, %42,1’inin Dogu Anadolu Bolge’sinden
%29,4’intin Karadeniz Bolge’sinden, %17’sinin Marmara Bolge’sinden bildirildigi
goriilmektedir (21). Kuzey Amerika, Iskandinavya ve Japonya gibi tulareminin endemik
oldugu iilkelerde enfekte hayvan ve kene temasi en sik gozlenen bulas yolu iken,
tilkemizde klorlanmamis igme suyu tiikketilmesi baslica bulas yolu ve buna bagl en sik

goriilen klinik form ise orofarengeal tularemi tablosudur (22).

2.4. Vektor ve Dogal Rezervuarlar

Tavsan ve kemiriciler gibi hayvanlarin hastaligi olan tularemi dogada fark
edilmeyen odaklar halinde bulunabilmektedir. Cevresel sartlarin degismesi, iklimsel
degisiklikler epidemilerin asil nedenlerindendir ve hastalik ancak insan maruziyetinde fark
edilebilmektedir. F. tularensis i¢in 25 kus, baz1 siirlingen, kene, sinek tiirleri ve 1000’den
fazla yabani ve evcil memeli tiriiniin rezervuar oldugu tahmin edilmektedir. Kara

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



tularensis subsp. holarctica tip B ile olusan enfeksiyonda rezervuar olarak gorev
yapmaktadir. Tiim elde edilen verilere ragmen enfeksiyona neden olan F. tularensis’in ana

konagi (asil rezervuari) hakkinda elimizde yeterli bir veri yoktur (2,15).

Francisella tularensis’in karasal ve su dongiisii olmak iizere iki farkli dongiisii
belirtilmisgtir. Su dongiisinde su samuru, kunduz, misk sigani gibi Sican tiirleri
bulunmaktadir. Karasal dongiide ise baslica vektorler yabani tavsanlar, tilkiler, keneler ve
baz1 sinek tiirleridir. Insan rastlantisal olarak bu dongiilerde etken ile temas ederek

organizmay1 kazanan konak olarak tanimlanmaktadir (23,24).

Hasta hayvanlarla temas yolu ile bulas da risk en fazla avcilar ve av hayvani ile

temasi olan bireylerde goriilmektedir (20,25).

Tularemi etkeni farkli tiirde ve sayida omurgali ve omurgasiz hayvan tiirlerinde
enfeksiyona neden olabilir. Artropodlar arasindan; tahtakurusu, kene, bit, pire, tatarcik,
sivrisinek ve sinek gibi tiirlerden etken izole edilebilmektedir ve enfeksiyonun
yayillmasinda da onemlidir. Keneler tularemi igin biyolojik bir vektordiir. F. tularensis’i
uzun bir zaman tasirlar ve hayvanlardan hayvanlara, hayvanlardan insanlara kan emerken

biraktiklar1 digkilariyla etkenin bulasmasinda rol alirlar (15).

Sogukkanli hayvanlar olan Kkurbagalar ve kaplumbagalar tiizerine calismalar
yapilmistir.  Kaplumbagalarin  tularemi  enfeksiyonuna karsi  direngli  oldugunu,
serumlarinda tularemiye karsi antikor olusturduklari tespit edilmistir. Etkeni diski ve
idrarlar1 ile dogaya yaydiklari i¢in kaplumbagalarin rezervuar olarak bulasta rol alabilecegi
tahmin edilmektedir. Kurbaga da tularemi ile enfekte olabilir. Kurbagalarin goletlerin,

kaynak sularinin ve derelerin kontaminasyonunda rol alabilecegi diisiiniilmektedir (9).

Salyangozlar ise kontamine sulardan etken ile enfekte olabilmektedirler. Dogada

yasam dongiisiinde tularemiyi diger canlilara aktarmada 6nemli bir rol alabilirler (9).

2.5. Bulas Yollar1

Etken karasal dongli ve su dongilisii olmak iizere iki dongiiyle dogada yayilir.
Karasal dongiide; vahsi tavsanlar, kiigiikk kara kemiricileri ile artropodlar (keneler ve

akarlar) F. tularensis i¢cin ana rezervuardirlar. Bazi keneler hem vektdr olarak hem de



bakteriyi viicudunda Omiir boyu (1-2 yil) tasiyarak (rezervuar olarak da) rol

oynamaktadirlar (12,26).

Francisella tularensis alt tiir holarctica’nin dogadaki ana rezervuari su ile iligkili
kemirgenler; kunduz, misk sicani ve diger sigan tiirleri oldugu tahmin edilmektedir. F.
tularensis ¢evre sartlarina oldukg¢a dayanikli olup, o6zellikle suda yasayan amipler
(Acanthamoeba castellani) i¢inde yasayabilmekte, bu amipler hastaligin devaminda rol

almakta ve su kaynakli salginlara neden olabilmektedir (12,27).

Francisella tularensis insan ve evcil hayvanlara rastlantisal konak olarak

bulasabilmektedir. Insanlara hastalik baslica ii¢ yol ile bulasmaktadir (17,27).

o Direkt bulagma (deri ve mukozal yol)
e Sindirim yolu ile bulasma (oral yol)

e Solunum yolu ile bulasma

2.6. Immunopatogenez ve Patoloji

Enfeksiyon boélgesinde, F. tularensis, en yaygin olarak makrofajlar olan konakci
hiicreleri isgal eder. F. tularensis, diger hiicre tiplerini de enfekte edebilmesine ragmen,
makrofajlar i¢in 6zel bir Gneme sahiptir (28). F. tularensis, hiicre reseptorleri ile etkilesime
girdiginde makrofajlarda ve diger bagisiklik hiicrelerinde sinyallesmeyi bloke ederek veya
zayiflatarak konakg¢inin bagisiklik sisteminden kaginir (29). Makrofaj i¢ine girebilmek igin,
F. tularensis fagositoz ile sonuglanan cesitli hiicre yilizey molekiilleri ile etkilesime girer.
Hiicre sitoplazmasinin iginde, yutulan bakteriler fagozomlar tarafindan alinir (30,31).
Fagosome zar1 bozunur ve bakteriler hiicrenin sitoplazmasinda yiiksek sayilara ¢ogalmaya
yatkindirlar. Sitoplazmada bakteriler serbest oldugunda, bunlar reaktif oksijen ve nitrojen
gibi hiicre savunma mekanizmalarina karst savunmasizdirlar. F. tularensis, bu
mekanizmalari inhibe etme veya bunlara miidahale etme, sitosolda kendi hayatta kalmasini
saglama yetenegine sahiptir (29,30). F. tularensis birka¢ yoldan hiicre 6liimiine neden
olabilir. Apoptoza bagli hiicre olimi, enflamatuar bir yanit olmadan kaspazlarin
uyarilmasiyla elde edilir. Diger intrasitoplazmik patojenlerin aksine, F. tularensis,
replikasyon sonrasi zara bagli kompartimanlara girer ve bu hiicrenin kendi igerigini yedigi

ve hiicre 6liimiinii tetikleyebilen bir siire¢ olan otofagositoza yol agabilir. Patojenin neden



oldugu hiicre 6liimii, enfekte olmus hiicrelerin ortadan kaldirilmasiyla sonuglanabilir ve
boylece enfeksiyonu durdurabilir, ancak diger yandan, bagisiklik hiicreleri ortadan
kaldirildig1 ve boylece bagisiklik tepkisini baskiladigi i¢in bakteriler i¢in de avantajh
olabilir. Farkli konak hiicre 6liim yollarin1 aktive ederek, bakteriler salinir ve viicutta daha

fazla yayilabilir (30,31).

Tulareminin insanlarda normal kulugka siiresi 3-5 giindiir, ancak 1 ile 21 giin

arasinda uzanir (32).

[lk savunma hatti, makrofajlarin, dendritik hiicrelerin, graniilositlerin, mast
hiicrelerinin ve dogal dldiiriicti hiicrelerin aktive oldugu dogustan gelen bagisiklik tepkisi
tarafindan saglanir. Humoral ve hiicre aracili cevaplar1 aktive eden ¢esitli sitokinler tiretilir.
Enfeksiyondan yaklasik 6-10 giin sonra IgM, IgG ve IgA serum antikorlar tespit edilir ve
enfeksiyondan yaklasik bir ile iki ay sonra en yiiksek seviyelerine ulasirlar. Antikorlar
yaklasik on yil devam eder. Humoral bagisiklik aksine, hiicre aracili bagisiklik 25 yil
devam edebilir. Hiicre aracili immiinite ile karsilastirildiginda, humoral immiinite, hiicre
ici bakterilere karst koruma i¢in daha az 6neme sahiptir, ancak caligmalar, F. tularensis
bakterisinin biiyiik bir kisminin, kanda hiicre disinda yer aldigini gosterdiginden, humoral

immiinite, 6nceden varsayilandan daha fazla katkida bulunabilir (33).

2.7. Enfeksiyona Kars1 Immiinite ve Konak Cevap

Francisella tularensis’e karsi gelisen immiin yanitlar diger hiicre i¢i patojenlere
kars1 gelistirilen immiin yanitlarla benzer Ozellikler tasimaktadir. Bu giine kadarki
immiinolojik ¢alismalarin ¢ogu viriilans1 diisiik F. tularensis subsp. novicida ve ateniie
canli as1 formu (LVS) ile yapilmistir. Bir ¢ok sican enfeksiyon modeli ile yapilan
calismalar goOstermistir ki, diisik dozlardaki LVS tiirleri dogal konak savunma
mekanizmalar1 ile temizlenebilirken tamamen viriilan tip A ve tip B tiirleri bir hiicresel

yanit olusmadan once fareyi 6ldiirebilmektedir (34).

2.7.1. Dogal immiinite

Birgok Francisella tiirleri tasidiklart kapsiilleri sayesinde aktif kompleman igeren

serumlarla direkt Sldiiriilmeye duyarli degildir. Francisellanin kapsiilii immiinojenik ve



toksik degildir. Kapsiiliinii bulunmayan LVS suslar ile yapilan arastirmalarda etkenin

virulansinin azaldig1 ve serumun 6ldiiriicii etkisine kars1 duyarlili§inin arttigi bulunmustur
(35).

Serumun Oldiiriicii etkisinden kacgabilen opsonizasyonla isaretli bu bakteriler
(LVS’ler) immiin sistem hiicrelerinin i¢ine girebilirler. Fakat notrofil igindeki LVS suslari
solunumsal patlama ve oksijen metabolitlerinin iiretimini engelleyememektedir. Sitozole

de gegebilen bu bakteriler burada 12 saat canli kalabilmektedir (36).

Makrofajlar, dentritik hiicreler ve natiiral killer (NK) hiicreleri sitokin salinimi
yaparlar. Yapilan aragtirmalarda farelerde nétrofil eksikliginin sistemik enfeksiyona

duyarliligr arttirdigi, solunum hastaliklarina ise ¢ok bir etkisinin olmadigr gorilmiistiir
(37).

Tularemi enfeksiyonunda IFN-y ve TNF-a salgilanmaktadir (38). Tularemide NK
hiicrelerinin 6nemi tam olarak netlik kazanmamistir. Fakat NK hiicrelerinden sentezlenen
IFN-y ve TNF-o’min hiicre iginde NO sentezini arttirarak bakterinin ¢ogalmasini

engelledigi bulunmustur (39).

2.7.2. Adaptif immunite

Tulareminin 6liimciil olmayan hastaliginda tekrar enfeksiyonu icin kuvvetli bir

bagisiklik olusur. Francisella spesifik antikorlar1 ¢ok hizli bir sekilde saptanabilir (37).

Enfekte olan insanlarda spesifik Francisella IgG, IgM ve IgA antikorlar
semptomlarin goriilmesinden sonra yaklagik bir hafta sonra tespit edilebilir, enfeksiyonu
takiben 1-2 ayda en yiiksek seviyeye ulasir. Ortalama 10 yil bu antikorlar saptanabilir.
Hayvanlardan elde edilen antikorlarla yapilan pasif immiinizasyon ¢alismalari daha az
viriilan tiirlerde etkili olmustur. Tularemiyi tam olarak kontrol edebilmek i¢in etkin bir

hiicresel cevaba da gereksinim vardir (37,39).

Tularemi enfeksiyonunda adaptif immiinite diger hiicre i¢i etkenlere karsi gelisen
immiinitedeki gibi T hiicresel immiiniteye 6zellikle de CD4 ve CD8 T hiicre ile iliskili
immiiniteyle baglantilidir. Tularemi antijeni ile uyarilan mononiikleer hiicrelerde antijene

Ozgiil T lenfositleri hastaligin 2. haftasinda goriilmiistiir. Tularemi hastaligin1 gecgiren
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bireylerde tularemiye 6zgiil T hiicrelerinin 25 yila kadar konakta bulundugu tespit
edilmistir (39).

2.8. Klinik Belirti ve Bulgular

2.8.1. Ulseroglandiiler tularemi

Hastaligin en sik goriilen formlarindandir. Avrupa ilkelerinde, salginlarin %
95'inden fazlasini igerebilirler. Bu formlar vektorle tasinan bulasma ve enfekte olmus bir
hayvanla dogrudan temasla elde edilir. Gozle goriilebilir deri lezyonlarimin yoklugunda
dogrudan temas yoluyla ortaya c¢ikabilse de, deri yaralanmalar1 enfeksiyonu kolaylastirir.
Ulseroglandiiler tularemide, birincil iilser bakteriyel maruziyet alaninda gelisir. Birincil
tularemi tlseri ¢ogunlukla masumdur ve hasta tibbi olarak muayene edilinceye kadar fark
edilmeyebilir. Atesin baslangicinda, kiiciik bir papiil ortaya ¢ikar ve birka¢ giin iginde
iltihap bolgesi ile gevrili bir piistiil haline gelir. Ulser genellikle soliter olmasina ragmen;
bazen birkag papiil ve piistiil bulunabilir. Ulser ¢ok ge¢meden iyilesir ve sonunda 1 cm?'lik
kirmizi bir ince alan birakir ve sonugta Basille Calmette-Guérin (BCG) asis1 ile benzer bir
yara izine doniisiir. Glandiiler tularemi terimi sadece bazi durumlarda {iilser olmadan

saptanabilir (40).

Atesin baslamasindan birkag¢ giin sonra, hasta bolgesel lenf nodunu farkeder. Lenf
nodu yakinda palpe edilebilir ve siklikla goriilebilir hale gelir. Ustteki deri kizarik ve
O0demli olabilir. Ates ve spesifik olmayan semptomlarin yani sira lenf nodu biiylimesi
onemli bir endise kaynagidir ve siklikla hastanin tibbi yardim istemesinin nedeni olabilir.
Hastaligin baslangicindan bir hafta sonra uygun tedaviye baslandig1 zaman, lenf nodunun
sismesi baska komplikasyonlar olmaksizin diizelir. Bununla birlikte 2 haftadan daha uzun
bir tedavi gecikmesi oldugunda, lenf nodu sebat etme riski %30-40 kadardir (40).

2.8.2. Glandiiler tularemi

Glandiiler tularemi formu agrili lenfadenopati ile karakterizedir ve deride iilser
gozlenmez. Cilt lezyonu yoktur. Japonya’da vakalarin %62’sinde ABD’de ise %3-20’sinde
bu form goriilmektedir. Cilt lezyonunun ¢ok kiigiik veya atipik olmasi nedeniyle fark
edilmeyebilir. Lenf bezleri uzun siire biiyiik kalabilir (41,42).
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2.8.3. Okiiloglandiiler tularemi

Goze kontamine bir parmakla veya muhtemelen F. tularensis igeren tozla temas
ettirilerek tulareminin okiiloglandiiler formu elde edilebilir. Bu form daha onceki
salginlarda daha yiiksek rakamlar (%4.2) tanimlanmis olmasina ragmen, tiim insan
tularemi vakalarinin %1'inden daha azini igermektedir. Ates ve diger belirtileri ile birlikte
hastalar palpebral konjunktivada graniilomatéz lezyonlar, goz kapaklarinin sismesi, asiri
lakrimasyon, fotofobi ve mukopiiriilan akinti ile birlikte yogun bir kirmizi konjunktiva
olarak ifade edilen tek tarafli konjunktivit ile birlikte basvururlar. Biiyiik hassas bir
preaurikiiler lenf nodu gelisebilir (40).

2.8.4. Pnomonik tularemi

Etkenin solunum yoluyla viicuda alinmasi ile veya diger formlarin komplikasyonu
olarak hematojen yolla gelisebilir. Hastalarda bas agrisi, yliksek ates, akcigerlerde infiltran
goriintiiler, hiler LAP ve plorezi tespit edilir. Tulareminin pnémonik formu 6liimciil olarak

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

2.8.5. Tifoidal tularemi

Immiin sistemi bozuk veya baskilannus olanlarda ¢ok sayida etkenin viicuda
alinmasi ile olusabilir. En agir tularemi klinigidir. Bakterinin viicuda giris yeri genellikle
bulunamaz. Hastalarda yiiksek ates, lisiime, bas agrisi, halsizlik, kusma, karin agrisi, diyare
ve toksik goriinim goriilmektedir. Vakalarin %5-30’unda goriilen bu klinik tablonun

tanisin1 koymak diger klinik formlara gore daha zordur (41,42).

2.8.6. Orofaringeal tularemi

Kirlenmis su veya yiyeceklerin yutulmasi yoluyla bulasir. 1967-1983 yillar
arasinda Finlandiya'da yapilan bir ¢aligmada, 127 bas ve boyun bolgesinde lokalize olan
hastaliga sahip olan yaklasik 1100 tularemi vakasi vardi. Bunlarin 32’si orofaringeal
formla uyumlu bulunmustur. Tiirkiye'de orofarengeal form yaygindir; 1936 ve 2004 yillari
arasinda Tirk salginlari ile ilgili bir literatiir arastirmasinda, 507 vakanin 387'sinin (% 77)

orofarengeal formu oldugu belirtilmistir. Hastalik tonsil tutulumu olan veya olmayan
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iilseratif-eksiidatif stomatit ve farenjit ile kendini gosterir. Fizik muayenede agiz ve
faringeal mukoza zarinda kizariklik ve piistiiler degisiklikler goriiliir. Lenf nodu biiylimesi
cogunlukla tek tarafli olmakla birlikte, hastalik asir1 bolgesel boyun lenfadeniti ile birlikte
olabilir. Bu isaretler streptokoklarin neden oldugu gibi kolayca yorumlanamaz. Bu
durumda, hastalar F. tularensis'i etkilemeyen penisilin alirlar. Ornegin, bir Tiirk
orofaringeal tularemi salgininda, tan1 gecikmis ve vakalarin% 40'mmda gelisen lenf nodlar

sayis1 artmustir (40).

Orofaringeal tularemi tanis1 konulmadan oOnce iilseroglandiiler tularemi
dislanmalidir. Bu her zaman kolay degildir, ¢ilinkii bag ve boyun bolgesinde sivrisinek veya
kene 1sirmasi ile alinan tliberkiilozlu hastalar primer cilt iilseri olmadiginda boyun lenf
nodu biiyiimesi gosterebilir. Olgularin yiyecek ve su kaynaklari ile ilgili epidemiyolojik bir

aragtirmasi, orofaringeal tularemiyi kanitlayabilir (40).

2.9. Laboratuar Tanisi

Insandan insana gecis goriilmemistir. Fakat tularemi siiphesinden tan1 islemlerinin
bitmesine kadar bireyler standart temas onlemlerine dikkat etmelidirler. Bu 6nlemler;
aerosolizasyon ihtimaline karsi maske ve gozliik takilmasi, 6nlik ve eldiven giyilmesi,

islem bitiminde ellerin temizlenmesi gibi islemlerdir (43).

Tulareminin sik goriildiigii yerlerde hastaligin tanisin1 koymak i¢in dnce hastaligin
akla gelmesi gerekir. Degisken Klinik seyirlerinin bulunmasi nedeniyle birgok farkli
hastalik ile karisabilir. Tulareminin tanisinda; hastaligin akla gelmesi, iyi bir anamnez,
tulareminin antijen veya antikorunun tespit edilmesi, kiiltiiriinde etkenin iiretilmesi veya
tulareminin genomik yapisinin saptanmasi Onemlidir. Siipheli tularemi olgularinin
laboratuvar ile tespit edilmesi klinik tanty1 kuvvetlendirir. Ayn1 zamanda gergek prevalans
ve siirveyans verileri saglar. Tularemi teshisinde direkt ve indirekt tan1 yontemleri vardir
(44).

Tularemi siipheli vakalarda yapilan ilk test tam kan sayimidir. Akut tularemi
vakalarinda eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-Reaktif Protein (CRP) diizeyleri artar
(44).

Tularemiden siiphelenilen vakalarda gonderilen hasta numuneleri laboratuvara
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onceden bildirilmelidir. Ciinkii yapilacak bazi testlerin (kiiltiir ve sonrasinda yapilan

islemler) biogiivenlik diizeyi-3 olan referans laboratuvarlarinda yapilmas: gereklidir.

Laboratuvar personeli bulas riski agisindan uyarilmis olup, etkenin liremesi i¢in gerekli

ortam (zenginlestirilmis besiyerleri) saglanir. Tularemi, viriilans1 yiiksek ve laboratuvar

maruziyetlerine sik¢a neden olan etkenlerdendir (43).

Tularemi tanisinda kullanilan yontemler;

1.

Etkenin direkt olarak gosterilmesi: Mikroskopi ve Direk Floresan Antikor
(DFA)

Kiltiir
Molekiiler teknikler ile bakteri DNA’sinin gosterilmesi.

Serolojik yontemler:

a. Agliitinasyon testleri: 1. Tiip Agliitinasyon Testi

2. Mikro-agliitinasyon testi (MAT)

b. Enzim Immiinoassay (EIA-ELISA)

c. indirekt Floresan Antikor Testi (IFAT)

d. Western-Blot (WB)

2.10. Bildirim

Tularemi bildirimi zorunlu bir hastaliktir. Olas1 her hastanin ileri tetkiklerle

arastirilmas1 gerekir. Hasta materyalleri uygun ortamlarla referans laboratuvarlarina

gonderilmelidir. Tiim vakalarin Il Saghk Miidiirliigiine vaka bildirim formlar1 ile (Form

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

2.11. Vaka Algoritmasi

1. Klorlanmamis su kaynaklarinda su tiiketimi veya enfekte hayvanlardan (tavsan,

fare) ya da atiklariyla dogrudan temas edilmesi
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2. Tularemi ile ilgili riskli temas hikayesi ve beta-laktam antibiyotiklere cevap
vermeyen ates, bogaz agris1 (farenjit veya tonsillit) ve/veya boyunda sislik (>1,5 cm

lenfadenopati)

3. 1 velveya 2 evet ise klinik ornek almmmali (bogaz siiriintiisii, lenf bezi

aspirasyonu, serum) tedaviye baslanilmali.

4. Klinik ornekte kiiltiir pozitifligi veya Serumda 4 kat titre artist varsa kesin

tularemi vakasidir.

5. Klinik 6rnekte PCR pozitifligi veya tek serum 6rneginde 1/160 ve iizeri pozitiflik

varsa olasi tularemi vakasidir
6. 4 veya 5 evet ise Il Saglik Miidiirliigiine Form 014 ile bildirilmelidir

7. Gozlemde lenf bezi siipiirasyonu gelisirse cerrahi olarak drene edilmelidir.

[laglara bagli bas donmesi, ¢inlama, isitme kayb1 oldugunda doktora basvurulmalidir (45).

2.12. Tedavi

Antibiyotiklerin kullanilmadigi donemlerde tulareminin fatalite hiz1 yaklasik %7
(%5-15 arasinda) ve agir olgulardaki (pnomoni ve tifoidal formda) mortalite oran1 %33
iken, glinlimiizde mortalite %2 diizeylerine gerilemistir. Antibiyotiklerin kullanilmadigi

donemlerde hastaligin tekrarlar ile 3 ay veya daha uzun siirdiigii goriilmiistiir (46).

Tularemi tedavisinde kullanilan baslica antibiyotikler; streptomisin, gentamisin,

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

Francisella tularensis’in insandan insana geg¢isi tespit edilmemistir. Hasta ile ayni
odada kalmak, temas edilmesi gibi durumlarda tulareminin ge¢isi adina bir risk olmayip

proflaksi gerektirmez (47,48).

2.13. Korunma ve Kontrol

Tularemide insandan insana bulas goriilmez. Akut donemde hastalardan
numunelerin alinmasinda ve hasta ¢ikartilar1 ile temas Oncesi standart kisisel koruyucu

onlemlerinin alinmas1 gerekir. Aerosolizasyon ihtimali varsa maske ve gozliik gibi kisisel
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koruyucu ekipmanlar mutlaka kullanilmadir (27,34).

Halkin hastalik hakkinda bilinglenmesi igin halk egitimleri yapilmalidir.
Hastaliktan korunma yontemleri, hastaligin belirtileri anlatilarak saglik kurumlarina
basvurmalar1 saglanmalidir. Topluma kene 1sirmasi, klorlanmamis sularin tiiketimi, av

hayvanlarinin tiiketimi gibi konularda bilgi verilmelidir (27).

Ilk basarili asilama c¢alismalari 1942 yilinda Eski Sovyetler Birligi’nde
gerceklestirilmigtir. 1946-1960 yillar1 arasinda yaklasitk 60 milyon Kisi asilanmustir.
Hastalikla karsilasan ve asi yapilmamis Kisilerde tularemi seroprevalansi %4.3 iken

asitlamayla %0.36°ya kadar indirilmistir (12,27).

2.14. Eritrosit Dagilhim Genisligi (RDW)

RDW, eritrositlerin hacim degiskenliginin (anizositoz) bir olgitiadir ve rutin tam
kan sayiminda bakilmaktadir. RDW, eritrosit hacminin standart sapmasinin, ortalama
eritrosit hacmine oraninin 100 ile ¢arpilip boliinmesi formiilii ile hesaplanir. Laboratuar
sonuglarinda standart bir istatistiksel deger olarak yer almaktadir. RDW degerindeki artis
eritrosit hacimlerinde biiyiik bir ¢esitliligi gosterir . RDW; demir eksikligi, B12 vitamini
eksikligi, folat eksikligi ve hemolizde kan transfiizyonunda artmaktadir. Kronik hastalik
anemisi gibi durumlarda ise diismektedir. Ayrica yapilan son c¢alismalarda RDW’nin

inflamasyonda belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermistir (49,50).

2.15. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Trombosit aktivasyonu ile iliskilidir. MPV diizeyleri, trombosit aktivitesiyle ve
fonksiyonuyla iligkilidir. Inflamatuvar siirecte salgilanan proinflamatuvar sitokinler ve akut
faz belirteglerin kemik iligi tizerindeki baskisiyla megakaryopoezi etkiler ve bu da
trombosit hacminin kiigiilmesine neden olabilir. Artmis MPV seviyeleri crohn hastaligi,
romatoid artrit, ailevi akdeniz atesi, ulseratif kolit, akut pankreatit, akut iskemik inme,
diyabet ve miyokard infarktiisii ile iliskilendirilmistir. Son zamanlarda, MPV inflamatuvar

hastaliklarda kullanilan basit bir inflamatuar belirte¢ olarak bilinmektedir (51).
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2.16. Notrofil

Notrofiller, akut ve kronik enfeksiyonlara karst gelisen konak cevabinda merkezi
bir rol oynamaktadirlar. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, nétrofil/lenfosit oran1 (NLR)
enfektif ve inflamatuvar bir ¢ok hastalikta inflamasyonu gosteren potansiyel bir faktor

olarak rapor edilmistir (51).

2.17. Trombosit

Trombositler, kanamanin durdurulmasinda rol oynarlar. Kanama bdlgelerinde
birbirlerine yapisarak bir tikag olustururlar. Notrofiller gibi trombositlerde inflamasyonun
baslangicindaki sitokinlerin salgisini artirir ve artan sitokinler yeni nétrofil ve trombosit
sentezini artirarak inflamasyonun artisina katki saglar. Yapilan son ¢aligmalarda
inflamasyon bolgelerinde de goriilmiistiir. Lokositler gibi; immiin hiicrelerin, bakteri, viriis
ve parazitler gibi mikroorganizmalarin kemotaksi ile fagositozunda Onemli rolleri
oldugunu bildiren c¢esitli calismalar mevcuttur. Bundan dolayr birgok hastalikta
trombosit/lenfosit oran1 (TLR) inflamasyonu gdosteren potansiyel bir faktor olarak rapor
edilmistir (51).

2.18. Lenfositler

Lenfositler immiin sistemin 6nemli hicrelerinden olup, kemik iligindeki kok
hiicrelerden gelisirler. Spesifik immuniteden sorumludurlar. Ug ¢esit lenfosit hiicresi
vardir: B lenfositler, T lenfositler ve Natiiral Killer hiicresi. B lenfositler hiimoral (antikora
dayali) imminiteden sorumlu hiicrelerdir. T lenfositler hiicresel tipte bagisik yanittan
sorumludur. Natiiral Killer hiicreleri ise daha Once sensitize edilmeden timor hiicreleri,
viriisle infekte hiicreler ve bazi normal hiicreleri ortadan kaldirma islevlerine sahiptir.

Genel olarak viral hastaliklarda ve enfeksiyon hastaliklarinin iyilesme doneminde sayilari

artar (49).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2012-2017 yillar1 arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz (KBB) Poliklinigine bagvurup tularemi tanisi alan, 18-50 yas aras1 50
hasta dahil edildi. Dosyas1 taranan bu hastalardan 6n tan1 amaci ile bakilan hemogram
degerleri ¢alismaya dahil edildi. Tularemi tedavisinde kullanilan aminoglikozid ve kinolon
benzeri ilaglarin ototoksik etkileri bilindiginden tularemi hastaliginin ototoksik etkisini
arastirmak amaciyla 30 hastaya tedavi Oncesi yapilan odyometrik degerlendirme, 30
saglikli kontrol grubu sonuglari ile karsilagtirildi. Ek hastaligi bulunan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Calisma tiniversitemiz 19/07/2017 tarihli 12 karar numarasi ile etik kurulu

tarafindan onaylanda.

3.1. Materyal Toplanmasi, Tasinmasi ve Odyometrik Degerlendirme

Daha oOnce tularemi ve benzeri klinik tablolar ile KBB polklinigine bagvuran
hastalardan tularemi On tanisi ile serum Ornekleri alinan hastalarin 6rnekleri uygun
kosullarda Van Halk Saghigi Midiirliigii’ne, midiirliikten Tirkiye Halk Saglik Kurumu
Referans Laboratuvarlarina gonderildi. Laboratuvarda ise serum Orneklerinden
mikroaglutinasyon yontemi ile tek serum orneginde MAT ile >1/160 antikor titresi elde
edilmis olanlar tularemi pozitif olarak saptandi. Bu hastalar ilgili kurum tarafindan
hastanin sorumlu doktoruna bildirilmis ve sorumlu doktoru tarafindan tanis1 dosyasina
islenmistir. Bu hastalar genellikle enfektif tabloya sahip olduklar1 i¢in bagvuru esnasinda
enfektif markirlar1 degerlendirmek i¢in hemogram parametleri de degerlendirildi. Dosyas1
incelenen tularemi tanis1 alan hastalarin tedavi dncesi hemogram degerleri bakilan 50
hastanin laboratuvar sonuglar1 caligmaya dahil edildi. MPV, RDW, TLR ve NLR
diizeylerini bozabilecek diyabet, koroner arter hastaligi, lenfoma, l6semi ve benzeri

hastalig1 olan tularemi hastalar1 ¢alismaya dahil edilmedi.

Dosyasi taranan tularemili 50 hastanin tedavisinde ototoksik ajanlar kullanildig:
i¢in ototoksik tedavi baslangic1 oncesi 30 hastaya da odyometrik degerlendirme yapildi. Bu
hastalarin otoskopik muayeneleri yapildi; hastalarin kulak zar1 ve dis kulak yolu
degerlendirmeleri dogal izlendi. Isitme kaybina neden olabilecek gegirilmis hastaliklar,

ototoksik ila¢ kullanimi, giiriiltilii ortamda g¢alisma, askerlik gorevinin hangi smifta
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yapildigi, avcilik, aticilik gibi hobileri olan tularemi hastalar1 ¢alismaya dahil edilmedi.
Odyometrik degerlendirmede ise 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz frekanslarindaki saf ton
sesler sirasiyla dinletildi ve hastalarin saf ses odyometrileri elde edildi. Isitme kaybi

saptanan hastalarin isitme kayb tiirii belirlendi.

0-25 dB aralig1 normal isitme araligini, 25-45 dB aralig1 ¢ok hafif isitme kaybi, 45-
65 dB aralig1 hafif, 65-90 dB aralig1 orta, 90 dB den daha fazla isitme kayb1 agir igitme

kayb1 oldugunu gostermektedir.

Tularemi (+) olan, kulak zar1 ve dis kulak yolu muayeneleri dogal olan ve
odyometrik degerlendirmeleri yapilan 30 hastanin 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz deki saf ses
odyometri degerleri 18-50 yas arasi herhangi bir hastaligi olmayan 30 kisilik kontrol

grubundaki degerler ile karsilastirildi her frekans i¢in p degerleri saptandi.

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi hematoloji laboratuvarida hemogram
Olglim cihazlarinda kan elemanlarmin biiylikligiine gore sayilan ve cesitli parametleri;
ortalama trombosit hacmi (MPV), kirmiz1 hiicre dagilim genisligi (RDW), trombosit,
notrofil, lenfosit sayilar1 6l¢iilen hastalarin degerleri ¢alismaya dahil edildi. Bu degerlerden
trombosit/lenfosit (TLR) ve notrofil/lenfosit (NLR) oranlari ise saptanan degerlerin manuel

olarak bolinmesi ile elde edildi.

Kulak Burun Bogaz poliklinigine bagvuran 18-50 yas arasi tularemi tanis1 alan 50
hastanin hemogram degerlerinden MPV, RDW, TLR ve NLR 18-50 yas arast herhangi bir

hastalig1 olmayan kontrol grubu ile karsilastirildi p degerleri bulundu.

3.2. Istatistiksel Analiz

Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler bakimindan
grup ortalamalarin1 karsilastirmada student t testi yapildi. Hesaplamalarda istatistik
anlamlilik diizeyi % 5 olarak alindi ve hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programi
kullanildi. Bu degere esit ya da kiigiik p degeri i¢in “parametreler arasi iligkinin istatistiksel

acidan anlamli” oldugu yorumu yapildi.
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4. BULGULAR

Calisma Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz kliniginde
yapildi. Tularemi tanis1 alan 50 hasta ile saglikli 50 kisinin MPV, RDW, TLR ve NLR
degerleri degerlendirildi. Tularemi tanisi alan 50 hastanin dosya taramasinda ototoksik
tedavi Oncesi odyometrik degerlendirmeleri yapilmis 30 hasta ile saglikli 30 kisinin

odyometrik degerleri degerlendirildi.

Tularemi (+) 18-50 yas aras1 50 hasta ve 18-50 yas aras1 50 saglikli kontrol grubu
dahil edildi. Hasta grupta en kiigiik yas 18, en biiyiik yas 50 idi ve ortalama yas1 35,2
bulundu (Tablo 1). Kontrol grubunda ise en kiigiik yas 22, en biiyiik yas 48 idi ve ortalama
yast 32,4 bulundu. Hasta grubun 22’si kadin 28’1 erkekti ve kontrol grubun 20’si kadin
30’u erkekti. Tularemi (+) ile kontrol grubunun cinsiyet, yas ortalamalar1 benzerdi ve

aralarinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

50 tularemi (+) hasta grubundan odyolojik degerlendirmeleri yapilmis 30 hasta ve
18-50 yas aras1 ek hastaligi olmayan 30 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Hasta grupta en
kiigiik yas 21, en biiyiik yas 46 idi ortalama yas1 31.8 ve kontrol grupta en kii¢iik yas 20, en
biiyiik yas 50 idi ortalama yas1 28,6 bulundu. Hastalarin 16’s1 kadin 14’1 erkekti ve kontrol
grubunun 18’1 kadin 12’si erkekti. Odyometrik degelendirmesi yapilan tularemi (+) ile
kontrol grubunun cinsiyet, yas ortalamalari benzerdi ve aralarinda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 1. Tularemi tanili hastalarin MPV, RDW, TLR, NLR diizeylerinin istatistiksel
incelenmesi

Hasta sayisi Minimum Maksimum Ortalama

50 18 50 35,2
50 6 10 7,8
50 8 22 13,4
50 31 346 1171
50 0,6 14 2,13

MPV: Ortalama trombosit hacmi, RDW: Kirmiz1 hiicre dagilim genisligi, TLR: Tromboist/lenfosit orani,
NLR: Nétrofil/lenfosit orani

Tablo 2. Tularemi tanili hastalarin MPV, RDW, TLR, NLR diizeylerinin kontrol grubu ile
karsilastirilmasi

Hasta sayisi Hasta grubu Kontrol grubu p

ortalamasi ortalamasi

50 7,8 0,001
50 13,4 15 0,002
50 1171 90 0,001
50 2,13 5,3 0,001

MPV: Ortalama trombosit hacmi, RDW: Kirmizi hiicre dagilim genisligi, TLR: Tromboist/lenfosit orani,
NLR: Nétrofil/lenfosit orani
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Hasta-kontrol grup ortalamalari
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Sekil 1. Hasta-kontrol grubu MPV, RDW, TLR, NLR ortalamalarinin karsilastirilmasi
MPV: Ortalama trombosit hacmi, RDW: Kirmiz1 hiicre dagilim genisligi, TLR: Tromboist/lenfosit orani,
NLR: Notrofil/lenfosit orant

Tularemi (+) olanlarin MPV degerlerinin ortalamasi1 7,8 kontrol grubunun
ortalamasi 10 idi. MPV degerleri hasta grupta anlamli bir sekilde daha diisiiktii (p<0,05)
(Tablo 2, Grafik 1).

Tularemi (+) olanlarin RDW degerlerinin ortalamasi 13,4 kontrol grubunun
ortalamasi 15 idi. RDW degerleri hasta grupta anlamli bir sekilde daha diisiiktii (p<0,05)
(Tablo 2, Grafik 1).

Tularemi (+) olanlarin Trombosit/lenfosit (TLR) degerlerinin ortalamasi 117,1
kontrol grubunun ortalamast 90 idi. TLR degerleri hasta grupta anlaml bir sekilde daha
yiiksekti (p<0,05) (Tablo 2, Grafik 1).

Tularemi (+) olanlarin Nétrofil/lenfosit (NLR) degerlerinin ortalamasi 2,1 kontrol

grubunun ortalamasi 5,3 idi. NLR degerleri hasta grupta anlamli bir sekilde daha diigiiktii
(p<0,05) (Tablo 2, Grafik 1).
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Hasta-kontrol grubu saf ses ortalamalari
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Sekil 2. Hasta-kontrol grubu saf ses ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Tularemi (+) olanlarin 500 Hz de ortalamasi 19 dB, kontrol grubunun ortalamasi 21

dB ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Grafik 2)

Tularemi (+) olanlarin 1000 Hz de ortalamas1 14,8 dB, kontrol grubunun ortalamasi

15,3 dB ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Grafik 2).

Tularemi (+) olanlarin 2000 Hz de ortalamasi 14,7 dB, kontrol grubunun ortalamasi
13,6 dB ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05) (Grafik 2).

Tularemi (+) olanlarin 4000 Hz de ortalamasi 19,4 dB, kontrol grubunun ortalamasi

18,9 dB ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Grafik 2).

Tularemi (+) olanlarin ortalama saf ses esikleri ortalamasi 17 dB, kontrol grubunun
ortalamasi 17,2 dB ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05)
(Grafik 2).
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5. TARTISMA

Calisma bir¢ok enfektif, inflamatuvar ve neoplastik hastalikta tani, prognoz, tedavi
ve komplikasyon takibinde kullanilan giincel, kolay, ucuz ve hizli aktivite belirtecleri olan
MPV, RDW, TLR ve NLR’nin tularemide de benzer sckilde kullanilabilecek markirlar
oldugunu bize gostermektedir. Caligma bu baglamda kapsamli olarak yapilan ilk ¢aligma

olmasindan dolay1 6nemlidir.

Ortalama trombosit volimii (MPV) tam kan sayimi analizinde, rutin tam kan
sayimi testinin bir pargasi olarak calisiimaktadir; trombosit fonksiyon ve aktivasyonunu
gostermek i¢in kullanilan yaygin bir belirteg Konumundadir (52). Yapilan son ¢aligsmalarda
MPV’nin farkli inflamatuvar hastaliklarda inflamasyon belirteci olarak da kullanilabilecegi
gosterilmistir. Literatiirde MPV’nin inflamatuar aktivite ile negatif korelasyon gosterdigini
bildiren ¢alismalar mevcuttur (53,54). Yani trombositlerin inflamasyonda hacimsel deger

kaybina ugrayip MPV degerlerinin diigmesi ile sonuglanir

Tularemi benzeri enfektif bir hastalik olan brusellozisli 100 hastada Bozkurt ve ark.
(55)’'nin  yaptigi bir calismada MPV ve RDW’nin tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirilmasinda MPV ve RDW’nin tedavi Oncesinde istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde diisiik oldugu goriilmistiir. Bunun akut faz reaktam1 olan CRP ile yapilan
korelasyonda anlamli olarak negatif korelasyon tespit edilmesi ile desteklemislerdir. Koger
ve ark. (56)’nin ankilozan spondiliti olan 37 hasta {izerinde yaptig1 bir ¢alismada MPV
degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Ayrica bu calismada aktif donemdeki hastalarin inaktif donemdeki hasta grubuna gore
MPV degerleri yiiksek bulunmus ve anlamli fark saptanmistir. Bunu dolasimda geng
trombositlerin artmasiyla iligkili olabilecegini diisiinmiislerdir. Ayni g¢alismada aktif
donemdeki hastalarda MPV degerlerinin inaktif donemdeki hastalara gore diisiik
bulunmustur. Eser ve ark. (57)’nin pndmoni tanis1 almis 40 kisilik hasta gurubunda MPV
degerlerinin kontrol gurubuna gore diisiik oldugu ve anlamli bir fark oldugu bildirilmistir.
Bunun sebebi olarak akut inflamasyon doneminde trombosit membranlarindan salinan
kemokin ve sitokinler oldugu bildirilmistir. Ancak inflamasyon durumunda tek farkliligin
trombosit membraninda degil i¢ yapisindada oldugu; inflamasyona cevap olarak
trombositlerin mikrotubuler yapisinda depolimerizasyon ve aktin polimerizasyon yapisinda

degisikliklerin meydana geldigi buda trombositlerin seklini degistirdigi ve kiigiilttiigi igin
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trombosit sayisinda  farkliik  olusturmadan MPV  degerlerinin  diismesi ile

sonuclanmaktadir.

Fizyolojik olarak ve bir¢ok patolojik durumda trombosit sayist ile MPV arasinda
siklikla g6zlenen bu ters iliski, dolasimdaki trombosit kiitlesini sabit tutarak hemostazi
saglama egilimini yansitmaktadir. Bu zit iliskinin genellikle inflamatuvar hastaliklarda,
trombosit yapiminin uyarilarak dolasimdaki trombosit sayisinin arttigi; ancak biiyiik
hacimli trombositlerin inflamasyon bdolgesine go¢ ederek bu bolgelerde tiketildigi
bildirilmistir. Bu farkliligin nedeni, trombosit sayisi ile MPV’nin ¢oklu ve degisken
faktorler tarafindan ve birbirinden bagimsiz olarak belirlenmesine baglanmistir (58).
Literatire bakildiginda, MPV’nin bircok enfektif ve inflamatuvar hastalikla iliskisi
incelenmistir.  Enfektif hastaliklarda MPV degerlerinin  sistemik inflamasyonun
yogunluguna bagh olarak degistigi, 6zellikle enfektif durumlarda hasta gruplarda diisiik
oldugu gorilmiistir. Tularemide de brusella ve pnomonide oldugu gibi ortalama MPV
diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu goriildii ve aralarinda anlamli farklilik

saptand.

Calismada da literatiir ile benzer sonuglar elde edilmesi, MPV degerlerinin hasta
gruplarda diisiik oldugu; yani trombositlerin inflamasyonu baskilama ve kontrol altina
almada etkin oldugu goriildii. Trombositlerin inflamasyon alanlarinda harcanarak hacimsel
olarak deger kaybettigini gordiik. Buda bize tularemi benzeri klinik ile basvuran hastalarda
ucuz, kolay ve hizli bakilan bir parametre olan MPV’nin taniya yardimci olabilecegini

gosterdi.

Kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW), eritrositlerin  hacim degiskenliginin
(anizositoz) bir olgiitidiir ve rutin tam kan sayiminda bakilmaktadir. Enfektif ve
inflamasyonla iligkili hastaliklarda arastirilmaktadir. Kirmizi hiicre dagilim genisliginin
artig1 anemi yapan sebeplerin ayrimmda kullanilir. RDW’nin diger onemli yani ise
inflamatuvar parametrelerle giiclii  korelasyon gostermesidir. Degisimin  nedeni;
inflamasyonda ortaya ¢ikan sitokinlerin eritrosit maturasyonunu bozup RDW degerlerini
etkilemesidir (59).

Lee ve ark. (60)’nin 744 toplum kokenli pnomonili hastada RDW’nin anlamli
olarak yiiksek bulundugu ve bu yiiksekligin mortalite ile dogru orantili olarak degistigi
goriilmiistiir. Ayn1 hasta popiilasyonunda pnémonide kullanilan prognostik belirte¢ olan

CURB-65 skorlarinda RDW ile pozitif korelasyon saptamislardir. Bundan dolayt RDW
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yiiksekliginin anlamli oldugunu diisiinmiislerdir. Peng ve ark. (61)’nin 44 ankilozan
spondilitli hasta grubu tizerinde yaptig1 ¢calismada hasta grubun RDW degerlerinin saglikli
gruba gore anlamli yiiksek oldugu saptanmistir. Bunu ayni hasta grubunda ankilozan
spondilitli hastalarda yaygin olarak kullanilan akut faz reaktanlarindan CRP ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) diizeylerinin RDW ile pozitif korelasyon gostermesi ile
desteklemslerdir. Kiiciikbayrak ve ark. (62)’nin brusellali 55 hasta iizerinde yaptigi
calismada tedavi Oncesi ile tedavi sonrast RDW degerlerinin karsilagtirilmasinda tedavi
oncesi RDW degerlerinin sonrasina gore diisiik oldugunu saptamislar, aradaki farkin
anlamsiz oldugunu tespit etmislerdir. Literatiirde hasta ile saglikli grup karsilastirlmasinda
hasta grupta, tedavi Oncesi ile tedavi sonrasina gore karsilastirildiginda tedavi Oncesi
grupta RDW degerleri yiiksek olarak bulunmustur. Calismada RDW degerleri saglikli
gruba gore istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik olarak bulundu. Tularemide brusella
ile benzer sonuglar elde edilirken, pnomonili ve ankilozan spodilitli hasta grubu ile geliskili
sonuglar elde edildi. Calismada literatiir ile c¢eligkili sonuglar elde edilmesi yapilan
calismalarda segilen hasta popiilasyonlarinin; 06zellikle pnomonili hastalarda RDW
diizeyini etkileyebilecek ek hastaliklarinin bulunmasi seklinde yorumlandi. RDW diizeyini
etkileyen ¢ok sayida faktor olmasi sebebiyle tularemi gibi enfektif hastaliklarda, RDW
diizeyini etkileyebilecek ek hastaliklar1 olan hastalarin disarda tutuldugu, genis hasta
gruplarinda yapilmis, randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. RDW’nin tularemide
de tanida kullanilabilecegini gosteren prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu diisiiniildii.
Ayrica tularemi gibi zoonotik bir hastalik olan brusella ile benzer sonuclarin elde edilmesi
etken patojenlerin benzer o6zelliklerinden dolay1 sonuglarin literatiir ile farkli sonuglar
dogurabilcegini diislindiirdii.

Trombosit/lenfosit oran1 ve NLR sistemik inflamasyon belirtegleri olarak bilinir.
Birgok calisma bu belirteglerin kardiyovaskiiler hastaliklar, ani sagirlik, vestibiiler ndrit ve
tromboz ile iligkili hastaliklarin prognozu ile iliskili oldugunu diistindiirmektedir (59).
Literatiir degerlendirmesi yapildiginda TLR ve NLR’nin sistemik inflamatuvar cevapta
anlamli belirtegler oldugunu gostermistir.

Kule ve ark. (63)’nin 143 aftéz stomatitli hastada TLR ve NLR diizeylerinin
saglikli grupla karsilastirildigi ¢alismada TLR ve NLR’de saglikli gruba gore anlamli
yiikseklik saptanmistir. Bunu inflamatuvar ve enfektif hastaliklarda TLR ve NLR
diizeylerinin yiiksek olmast ile desteklemislerdir. Ozuguz ve ark. (64) ’nin 85 behget hastasi
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tizerinde yaptig1 calismada TLR ve MPV degeri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek iken
NLR diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamistir. Aymi hasta gruplarinda CRP ve ESR
diizeylerinin de anlamli yiiksek saptanmasi ile TLR ile MPV’nin anlamli olabilecegini
desteklenmislerdir. Balin ve ark. (65)’nin 140 brusellali hasta {izerinde yaptig1 ¢alismada
osteartikiiler tutulumu olan 70 hasta ile tutulum olmayan 70 hastanin TLR, ESR, CRP ve
monosit/lenfosit oranlarinin (MLR) karsilastirilmasinda tutulum olan hastalarin TLR, ESR,
CRP ve monosit/lenfosit oranlarinin (MLR) tutulum olmayan hastalara goére anlamli
yiiksek oldugunu saptamislar. Bunu TLR ve MLR’nin CRP ve ESR ile pozitif korelasyonu
ile desteklemislerdir. Unal ve ark. (66) nin 320 psoriazis hastasi iizerinde yaptig1 ¢alismada
NLR, TLR ve MPV diizeyleri hasta grupta saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksek
saptanmustir. Bu hastalarda NLR ve TLR’nin CRP ve ESR ile poztif korelasyon gdstermesi
ile desteklemislerdir Engin ve ark. (67)’nin 108 derin boyun enfeksiyonu hastasi {izerinde
yaptig1 ¢alismada NLR diizeyleri hayati tehdit edici komplikasyon gelisen hastalarda
gelismeyen hasta grubuna gére anlamli olarak yiiksek saptanmustir. Asil ve ark. (68)’nin
286 H. Pylori (+) ve 130 H. Pylori (-) hasta iizerinde yaptigi ¢alismada NLR diizeyleri
hasta grupta saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Fakat RDW ve MPV
diizeylerinde anlamli degisiklik saptanmamistir. H. Pylori (+) hastlarda genel kabul goren
toplam notrofil sayilar ile mutlak notrofil sayilart da anlamli derecede yiiksek olmasi ile
desteklemislerdir. Bozan ve ark. (69)’nin ankilozan spondilitli 36 hasta {izerinde yaptig1
calismada NLR diizeyleri hasta grupta saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Fakat RDW, MPV ve TLR diizeylerinde anlamli degisiklik saptanmamustir.
Tam kan sayimmi parametrelerinin inflamatuvar olaylarda say1 ve kalite olarak belirgin
olarak degistigi gosterilmistir; 6zellikle nétrofil ve trombosit sayisinda artis izlenirken,
lenfosit sayilarinda azalma goriillmektedir (70). TLR ve NLR gibi indekslerin kullanima,
parametreleri tek tek degerlendirmekten daha pratiktir ve hastalikla iliskisine gore kestirim
degerler belirlenerek hastalik siddetiyle ilgili giavenilir bilgiler verebilir. Yapilan
calismalarda enfektif ve inflamasyonla iligkili hastaliklarda TLR diizeyleri genelikle hasta
gruplarda ve komplikasyon durumlarinda anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Calismada
da TLR diizeyi kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptandi. Bu da bize Behget,
aftéz stomatit ve psoriazis gibi hastaliklarda oldugu gibi enfektif bir hastalik olan
tularemide TLR’nin tanida etkin olarak kullanilabilecegini diislindiirdii. Literatiirde

enfektif ve inflamasyonla iliskili hastaliklarda NLR diizeyleri hasta gruplarinda anlaml
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olarak yliksek saptanmistir. Calismada ise NLR diizeyi kontrol grubuna goére anlamli
seviyede diisiik olarak saptandi. Literatiir ile ¢alismamizdaki sonuglar karsilastirldiginda
celiskili sonuglar elde edildi. Buna ragmen ¢alismada NLR diizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli diisiik olusu prospektif daha fazla sayida tularemili hasta iizerinde yapilacak
randomize kontrollii ¢alismara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Ayrica tedavi dncesi ve
sonras1 degerlndirmelerin yapilacagi prospektif calismalarda inflmatuvar belirteg olup

olamayacagi konusunda katki saglayacagini diistindiirdii.

Girbiizler ve ark. (71)’nin ¢alismasinda streptomisin verilen tularemili 11 hasta
tizerinde tedavisi Oncesi Vve takiplerinde hastalarda odyolojik olarak patoloji
saptanmamustir. Eyibilen ve ark. (72)’nin ¢alismasinda streptomisin Vverilen tularemili 13
hasta {izerinde tedavisi Oncesi ve takiplerinde de hastalarda odyolojik olarak patoloji
saptanmamustir. Tularemi hastalifi ve tedavisinde ototoksisite 6nemli bir durumdur.
Tedavide siklikla ototoksik ajanlar kullanildigi i¢in otoksisitenin hastalifa mi1 yoksa
tedaviye mi bagli oldugunun ayrimi yapilmalidir. Calisma hasta sayisinin daha fazla
olmas1 ve bu konuda bilgilerimize gore kapsamli ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nemlidir.
Tularemi ile ilgili yapilan ¢alismalar kisitli hasta sayisi ilizerinde yapildigi i¢in verilerin
netligi yeterli degildir. Calismada ise tedavi 6ncesi bakilan 500, 1000, 2000, 4000 Hz’lerde
isitme diizeylerinde saglikli gruba gore anlamli farklilik saptanmadi. Buda tulareminin

isitme iizerine olumsuz etkisi olmadigini diistindiirdii.

Giilbay ve ark. (73)’nin yapmis olduklari ¢alismada 1149 tiiberkiiloz hastasinin en
az 2 hafta streptomisin tedavisi sonrasi ototoksisite oranit %1,9 olarak rapor edilmistir.
Guerpillon ve ark. (74)’nin 3 vaka sunumu yaptigi ¢alismada tularemiye bagli otomastoidit
ve isitme kaybi gelistigi bildirilmistir. Kaynar ve ark. (75)’nin 60 brusellali hastada
ototoksik tedavi oncesinde 28 hastada isitme kaybi gelistigini bildirmistir. Muszynski ve
ark. (76)’min 105 brusellali hastada 64 olguda (%61) sensorindral tip isitme kaybi
bildirmistir. Literatiirde brusellaya baglh yliksek oranda isitme kaybi1 goriilmiis, tularemide
otomastoidit ve isitme kaybi bildirilmis. Ayrica tedavide kullanilan ilaglarin benzer
enfektif hastaliklarda yiiksek oranda ototoksisite yaptigi bildirilmis. Her ne kadar
calismada tularemi baslangic doneminde ve tedavi Oncesi odyometrik tetkiklerle
degerlendirme yapild: ise de, tulareminin ototoksik etkisini degerlendirmek igin; tedavide
ototoksik ajanlarin kullanilmadigi uzun doénem takiplerde odyometri sonuglarinin

degerlendirildigi yeni ¢alismalara ihtiyag oldugunu diistindiirdii.
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6. SONUC

Tularemide MPV, RDW, NLR ve TLR diizeylerinin arastirilmasi, ilk yapilan bir
calisma olmasi nedeniyle tanisal siireglere yeni bir boyut kazandiracaktir. Tan1 koymadaki
zorluklar ve tedaviye baslama siiresinin uzamasi ile morbidite ve mortalite oranlar1 dogru

orantilt olarak arttig1 diisiiniildiigiinde erken tan1 koymanin 6nemi artmaktadir.

Calismada hastalarimizin MPV ve RDW diizeylerinin saglikli gruba goére anlamh
diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir. MPV diizeylerinin distikliigiliniin bir¢ok hastalikta
goriildiigii gibi tularemide de tanisal amagli kullanilabilecegini diisiindiirdii. RDW ise
bircok bagli degisken nedeni ile degismesinden dolay: literatiirde ve calismamizda da
celigkili sonuclar1 elde edilmesi daha genis hasta gruplarinda saglikli kisilerle
karsilastirilmasinin yani sira tedavi dncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastirihiarak daha
giivenli sonuglara ulasilabilecegini diisiindlirdii. Ayrica brusella ile RDW diizeylerinde
benzer sonuglar elde edilmesi benzer 6zellikteki patojenlerin RDW {izerine literatiirden

farkli sonuglar bulunmasinda sebep olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Trombosit/lenfosit orani ise saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir.
Bu da tularemide inflamasyonun etkili oldugu, bircok enfektif ve inflamatuvar hastalikta
inflamasyon belirteci olan TLR’nin tularemide de kullanilabilecegini ve tanisal siiregleri
hizlandirabilecegini diisiindiirdii. NLR diizeylerinin saglikli gruba gore anlamli diizeyde
diisiik oldugu goriildii. literatiirde enfektif ve inflamatuvar hastaliklarda NLR diizeylerinin
yuksek oldugu goriildii. Buda NLR diizeylerinin degerlendirildigi prospektif caligmalara
ithtiya¢ oldugunu diisiindiirdii.

Calisma bakilmasi kolay ve ucuz olan hemogram parametreleri ile tanida yardimci
olabilecegini diisiindiirmekedir. Tularemi ve benzeri enfektif hastaliklarda, hastalik
tamisinda  NLR ve TLR kolay hesaplanan, disiik maliyetli ve umut vadeden
parametrelerdir. Bu oranlara ek olarak, RDW ve MPV gibi inflamatuvar olaylarla iligkili
parametrelerinde hesaba katilarak tasarlanacak olan yeni indeksler gelecekte yapilacak

calismalara yol gosterici olabilir ve tanida daha 6zgiil indeksler gelistirilebilir.

Odyolojik degerlendirme tularemide 6nemli bir konudur. Ciinkii hastaligin seyrinde

gelisen ototoksisitede sebebin tularemi mi yoksa ilaglara m1 bagl oldugunu tespit etmek
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zor bir durumdur. Isitme kaybi goriilen hastalarda etyolojide; tedavide yaygim kullanilan
aminoglikozid ve kinolon gibi ajanlarin ototoksik etkisi mi yoksa hastaligin primer olarak
isitme kaybr iizerine olan etkileri tam olarak bilinmedigi i¢in arastirllma geregi olan bir
durumdur. Bundan dolay1 ototoksik tedavi verilmeden oOnce baktigimiz odyometrik
degerlerin sonucunda tularemi tanisi1 almis hastalarda saglikli gruba gore anlaml farklilik

izlenmedi. Bu da tulareminin primer olarak isitme iizerine etkisi olmadigin1 gosterdi.

Tulareminin isitme {izerine etkilerini kapsamli olarak arastirmak i¢in genis hasta
gruplarinda prospektif randomize kontrollii uzun siireli takiplerin yapildig1 ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ayrica bakilan parametrelerin tanisal faydasi oldugu gibi yapilacak prospektif
calismalarda hastalik siddet seviyesi, komplikasyon durumlar1 ve remisyon siirelerinin
degerlendirilmesinde bu parametreler ile yapilacak korelasyonlarin faydasi olacagini

diistindiirmektedir.
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