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OZET

Tularemi, kuzey yarim kiirede endemik olarak goriilebilen zoonotik bir
hastaliktir. Hastaligin etkeni olan Francisella tularensis, fakiiltatif hiicre i¢i patojendir.
IFN-y ve NRAMPI1 intraselliiler bakterilerin yol agtigi hastaliklarin kontroliinde
onemli rol oynar. Bu caligsmada tularemi tanisi almis hastalarin epidemiyolojik, klinik
ve laboratuvar 6zelliklerinin degerlendirilmesi, bu hastalarda NRAMP1 INT4, IFN-y
874 T/A polimorfizmlerinin arastirilmasi amaglandi.

Calismamiz 2011 — 2017 yillan1 arasinda tularemi tanist alan 53 hastaya
ulagildi. 26 hasta kontrol muayene ve genetik calismaya katilmayr kabul etti. 100
saglikli kontrol grubu secildi. Istatistiksel analiz icin p<0.05 degeri anlamli kabul
edildi.

Hastalarin 33 (%62,3)’1i glandiiler, 19 (%35,8)’u orofarengeal, 1 (%1,9)’1
ilseroglandiiler tularemiydi. Calismaya katilan 26 hastanin kontrol ultrasonografisinde
16 (%61,5)’sinda lenfadenopati saptanmazken, 10 (%38,4) hastada lenfadenopati
boyutlarinda ilk bagvurularina gore kiigiilme vardi. Hasta grubunda IFN-y genotipleri;
AA %48, AT %40, TT %12 bulundu. Kontrol grubunda ise AA genotipi %30, TT
genotipi %24, AT genotipi %46 oraninda saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
IFN-y 874 A/T varyant allel (AT/TT) goriilme siklig1 acisindan istatistiksel anlamli
fark saptandi (p=0,038). Hasta grubunda NRAMP-1 Int4 genotipleri; G/G %52, G/C
%40, C/C %8 bulundu. Kontrol grubunda allel dagilimlari, G/G %63, G/C %35, C/C
%?2 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda NRAMP-1 Int4 polimorfizmi goriilme siklig1
farkliydi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.248).

Calismamiz tularemi olgularinda INF-y 874 T/A gen polimorfizmi iliskisinin
arastirlldigt ve anlamli sonu¢ bulundugu ilk calismadir. Bu konuda daha fazla
hastayla yapilacak ¢cok merkezli klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Hastaliga yatkinlikla
ilgili genetik faktorlerin aydinlatilmasi; hastalik patogenezinin ortaya konmasina, yeni
farmakolojik hedeflerin belirlenmesine, etkinligi daha yiiksek asilarin gelistirilmesine
yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler: tularemi, polimorfizm, INF-y 874 T/A, NRAMP-1 Int4



ABSTRACT

TULAREMIA: EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL, LABORATORY
ASSESSMENT AND INTERFERON GAMMA 874 T/A, NRAMP1 INT4 GENE
POLYMORPHISMS STUDY

Tularemia is a zoonotic disease that can be seen as endemic in the northern
hemisphere. Francisella tularensis, which is the causative agent of the disease, is a
facultative intracellular pathogen. IFN- y and NRAMP-1 play an important role for the
control of the disease caused by intraocellular bacteria. In this study, we aimed to
evaluate the epidemiological, clinical and laboratory characteristics of patients
diagnosed with tularemia and to investigate the polymorphisms of NRAMP-1 Int4 and
IFN-y 874 T/A in these patients.

The 53 patients diagnosed with tularemia between 2011 and 2017 were called.
The 26 of these patients agreed to participate the control examination and genetic
study. A control group with 100 healthy person was selected. For the statistical
analysis, p<0.05 was considered as significant. A total of 33 (62.3%) patients were
glandular, 19 (35.8%) were oropharyngeal, and 1 (1.9%) was ulceroglandular
tularemia. Lymphadenopathy was not detected in 16 (61.5%) of 26 patients who
participated in the study, whereas lymphadenopathy size was reduced in 10 (38.4%)
patients according to the initial application records. In the patient group, IFN-y
genotypes were found as 48% for AA, 40% for AT, and 12% for TT. In the control
group, the AA genotype was 30%, TT genotype was 24% and AT genotype was 46%.
There was a statistically significant difference for the incidence rate of IFN-y 874 A/T
variant allel (AT/TT) between the patient and control group (p=0.038).

NRAMP-1 int4 genotypes were found in the patient group such as 52% for
G/G, 40% for G/C, and 8% for C/C. Allel distributions in the control group were 63%
for G/G, 35% for G/C, 2% for C/C. The incidence rate of NRAMP-1 Int4
polymorphism was different between the patient and control group, but no statistically
significant difference was found (p=0.248).

This is the first study in which the relationship of INF-y 874 T/A gene
polymorphism with tularemia cases was investigated and significant results were
found. There is a need for multi-center clinical studies to be done with more patients in

this topic. Understanding genetic factors related to the susceptibility of the disease will



help to identify pathogenesis, have new pharmacological targets, and develop effective
vaccines.
Keywords: Tularemia, polymorphism, INF-y 874 T/A, NRAMP-1 Int4
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1. GIRIS

Tularemi kuzey yarim kiirede endemik olarak goriilebilen zoonotik bir
hastaliktir. Hastaligin etkeni Francisella tularensis’dir (F. Tularensis). F. Tularensis
gram negatif, kii¢iik kokobasil morfolojisinde bir bakteridir (1). Baslica konak
makrofajlarinda ¢ogalan, ancak ayni zamanda diger birgok hiicre tiiriini de
etkileyebilen fakiiltatif hiicre i¢i patojendir (2).Tularemi, tilkemizde de endemik
olarak gériilen bir hastaliktir (3). Insanlar enfeksiyonu birkag yoldan alip farkli klinik
tablolar gosterebilir. Genel olarak laboratuvar ¢alisanlari, giftciler, bahg¢ivanlar
tularemi icin riskli kisilerdir. Francisella enfeksiyonundan kaynaklanan klinik
belirtiler, kismen enfekte eden tiirlin viriilansi, girig yeri, bakteri yogunlugu ve
konagin immiin durumuna bagl olarak asemptomatik hastaliktan septik sok ve
oliime kadar degismektedir (4).

Enfeksiyonlarin olusumu mikroorganizmalar ile konagin bagisiklik sistemi
arasinda gelisen karmasik iliskilerin sonucudur. Ayni bakteri ile karsilagilmasina
ragmen her bireyde hastalik olusmamakta ya da klinik olarak ¢ok farkli tablolar
gelisebilmektedir. Tulareminin olusumunda c¢evre faktorlerinin yaninda konak
savunmasindaki pek c¢ok genetik faktoriin hastalifa yatkinlikta rolii oldugu
disiiniilmektedir. Diger hiicre 1i¢i etkinligi olan bakterilerin yol actig
enfeksiyonlarda o6nemli oldugu diisiiniilen, c¢esitli genetik polimorfizmlerin ve
sitokinlerin, tularemiye yatkinlikta da arastirildig1 gortilmektedir.

Interferon y baslica CD4+ T (6zellikle Thl grubu) hiicreleri ve NK hiicreleri
tarafindan sentez edilir. IFN vy bilinen en giiglii makrofaj aktivatoriidiir. IFN vy ’ya
maruz kalma sonucunda; makrofajlarin mikrobisidal aktiviteleri, daha diisiik
seviyede de sitotoksik kapasiteleri artar. IFN y makrofajlar1 etkileyerek; IL-1, 1L-6,
IL-8, TNF-a gibi sitokinlerin salinmasina yol acar. Bunun yanisira proteolitik
enzimler, transkripsiyon faktorleri de sentezleyerek 6zellikle intraselliiler bakterilerin
yol actig1 hastaliklarin kontroliinde 6nemli rol oynar. Th 1 hiicreleri iizerinden
hiicresel immiiniteyi arttirir. Mononiikleer fagositler patojenlere karst konagin
savunulmasinda énemli rollere sahiptir. Makrofajlar hii¢re i¢i patojenleri yok ederek
ve T hiicrelerine antijen sunarak immun sistemde rol oynamaktadir. Makrofajlar bu
fonksiyonlarin1 Makrofaj aktivitor faktor (MAF) olarak adlandirilan ve dnemli bir

komponentini IFN y 'nin yaptigt molekiiller ile arttirirlar. Boylece makrofajlarda



inflamatuvar siiregte IFN v etkilesimi ile hiicre i¢i patojenlerin yok edilme yetenegi
ve IFN v etkisi ile MHC sinif II gen ekspresyonu arttirilir (5).

Interferon y, 166 aminoasitten olusan bir proteindir. 12q24.1°de lokalize olan
IFN vy geni tarafindan kodlanir. Bu gen, 4 ekzon ve 3 introndan olusmaktadir. IFN y
geninin birinci intronu sitozin adenin (CA) mikrosatellit tekrar1 ile 6 kadar allel igerir
ve bu tekrar bolgeleri oldukga polimorfiktir. On iki CA tekrari igeren allel 2, in vitro
ortamda yiiksek IFN iiretimi ile iliskilendirilmistir (6).

Ayrica bu allel 2 tekrar dizileri ile tek niikleotid polimorfizmi arasinda tam
bir iligki mevcuttur. Bu tek niikleotid polimorfizmi 874 A/T polimorfizmidir(6).
Hiicre ici patojenlerin sebep oldugu hastaliklar, cesitli otoimmun hastaliklar ve
malignitelerle iligkili oldugu daha 6nce bahsedilen ¢alismalarda ortaya konulan IFN-
y’nin, yine hiicre i¢i bir zoonoz olup farkli tablolarda hastaliga yol acan F. tularensis
patogenezinde etkisine iligkin ¢aligmaya literatiirde rastlanmamustir.

Infeksiydz ve otoimmun hastaliklarin etyolojisinde rol oynadig1 diisiiniilen
genetik faktorlerden biri de Natural resistance associated macrophage protein
1(NRAMP1) geni; diger adiyla solute carrier family 11 member al(SLCA11Al)
genidir (7). Infekte makrofajlarm fagolizozomlarindan demiri sitoplazmaya
pompalayarak, fagolizozomlardaki bakterilerin gelisimi i¢in esas olan demiri
ortamdan uzaklastirir ve hiicre i¢i parazitlerin replikasyonlarini 6nler. Ayni zamanda
bakterilerin aktif oksijen bilesiklerine karst kendini korumak ig¢in kullanacag:
antioksidan savunma enzimleri (SOD, katalaz) i¢in gerekli olan Zn, Cu gibi
metallerin fagozomdan sitoplazmaya pompalanmasinda da sorumludur (7-9). Insanda
en fazla alveolar makrofajlarda ve periferal kan lokositlerinde anlatimi yapilan
NRAMP-1 geninde sayilar1 11°’e varan degisim belirlenmistir. Bunlarin 5 tanesi
ekson bdlgelerinde, 3 tanesi intron bolgelerinde, 2 tanesi genin 3’ translasyonu
yapilmayan bolgesinde ve 1 tanesi de 5° promotor bolgesindedir (10). 4. intronda
alternatif kirpilma noktasi bulundugundan dolayida bu bdlgedeki polimorfizmin
farkli biiyiikliiklerde iiriin olusumundan sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (11).
Literatirde NRAMP1 polimorfizmlerini tliberkiilozla iliskilendiren bir¢ok calisma
mevcuttur (12, 13).

Bu calismanin amaci; tularemi tanist almis hastalarin epidemiyolojik, klinik

ve laboratuvar Ozelliklerinin degerlendirilmesi, bu hastalarda IFN-y +874 A/T



polimorfizmi ve NRAMP1 INT4 (Dordiincii intronda tek niikleotid degisikligi
(469+14G/C)) varligmin arastirilmasidir. Calismada daha 6nce PCR ve/veya tiip
aglutinasyonu ya da mikroaglutinasyon yontemi ile tan1 konmus tularemi hasta grubu

ile saglikl1 kontrol gruplarinda gen polimorfizmi degerlendirilmesi planlanmustir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tularemi Tanim

Francisella cinsi bakteriler tarafindan olusturulan bir enfeksiyon olan tularemi
insan ve hayvanlar1 genis ¢apta etkileyen 6zellikle kuzey yarim kiirede goriilen bir
zoonozdur. Francis hastaligi, Ohara hastaligi, tavsan ates-vebasi, at sinegi atesl,
Sibirya iilseri, avct hastaligi, glandiiler ates, geyik sinegi atesi, kene atesi gibi birgok

degisik isimlerle de anilmaktadir (14).

1.1.2 Tarihge

Tularemi hastaligimmin etkeni olan F. Tularensis 20. yiizyilin baslarindan
itibaren insan patojeni olarak kabul edilmistir. Ilk kez 1911 yilinda McCoy ve
Chapin tarafindan Kaliforniya’nin Tulare kasabasinda veba benzeri hastaliktan 6len
sincaplardan izole edilmis ve Bacterium tularensis olarak isimlendirilmistir. Daha
sonraki yillarda bu bakterinin insanlarda da hastalik yaptigi bulunmus ve Edward
Francis 1920 yilinda infeksiyonun klinik bulgularini, teshisini, histopatolojisini ve
gecis yollarini géstermistir.

Onceleri Pasteurella ve Brucella cinsleri iginde incelenen bakteri 1947 yilinda
Francisella adi verilen yeni bir cins igine alinmis, Bacterium tularensis adi Edward
Francis’in anisina Francisella tularensis olarak degistirilmistir (15). McCoy’un 1911
deki raporunun oncesinde de tularemi hastaligina benzeyen hastalik raporlar
bildirilmigtir. Ornegin 16.yiizyilda Ziegler tarafindan Norvegli yaban siganlarinda
tanimlanan bir hastalik, 1818 yilinda Japonya’da tavsan ile temasta bulunan kisilerde
goriilen tularemi benzeri hastalik ve 1908 yilinda Utah da bildirilen vaka
muhtemelen tularemi hastaliginin en eski belgeleridir (16). Enfektif dozunun ¢ok
diisiik olmasi (inhalasyonla alinan 10 bakteri enfeksiyon olusturabilir), viriilansinin

ve mortalite oranmin yiiksek olmasi gibi 6zellikleri nedeniyle F.tularensis 1950’li



yillarda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve eski Sovyetler Birligi tarafindan
biyolojik silah programlarina dahil edilmistir (1).

Ulkemizdeki bildirilen ilk olgular 1936 yilinda Liileburgaz’daki askeri
birliklerde ortaya ¢ikmistir. Buna ek olarak 1936-1953 yillar1 arasinda Liileburgaz,
Tatvan ve Antalya’dan 4 farkli tularemi epidemisi rapor edilmistir. Uzun bir sessizlik
donemi sonras1 1988 yilinda Bursa cevresinde bir epidemi saptanmis ve Bursa
cevresi, Ayas (Ankara), Gerede (Bolu), Zonguldak, Bartin, Kastamonu, Bilecik,
Balikesir, Samsun, Sinop, Diizce, Yalova, Amasya, Kars, Edirne ve Gdlciik
(Kocaeli)’den farkli epidemiler bildirilmistir (3, 17).

Tiirkiye’ de tularemi Umumi 223 Hifzisthha Kanunu’nun 57. maddesinde yer
alan ihbari mecburi hastaliklar iginde olmadigr i¢in Saghk Bakanligi’nin
istatistiklerinde yer almamustir. Ancak 2004 yilinda yiiriirliige giren Bulasici
Hastaliklarin ihbari ve Bildirimi Sistemi uygulamasinda C Grubu yani sentinel
bildirimi zorunlu olan hastaliklar i¢cine alinmistir (18). Saglik Bakanligi verilerine
gore 2005 yilina kadar tilkemizde 1000’den fazla tularemi olgusu bildirimine karsin,
2005 yilinda bildirimi zorunlu hastaliklar i¢in yapilan degisikliklerden sonra 2005-
2009 yillar1 arasinda bildirilen olgu sayis1 1091°dir (19).

1.1.3. Mikrobiyolojik Ozellikler

1.1.3.1. Mikroskobik goriiniim, boyanma ve biyokimyasal 6zellikler

Francisella tularensis aerop, sporsuz, hareketsiz ve gram negatif, fakiiltatif
intraselliiler bir kokobasildir. F. Tularensis ortalama 0,2-0,7 um boyutlarindadir.
Gram veya Giemsa boyasi ile bipolar boyanma gosterirler ve kok/kokobasil seklinde

goriiniirler (4, 20).
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Sekil 1. Francisella tularensis’in gram boyamada goriiniimii (21).

Francisella tularensis vahsi suslar1 ve canli as1 suslarinin (LVS -live vaccine
strain) ylizeyinde eksopolisakkarid bir kapsiil bulunmaktadir. Kapsiiliin bilesimi tam
olarak bilinmemektedir. Yapilan biyokimyasal analizlerde kapsiiliin karbonhidratlar,
amino asitler ve a-OH 14:0 ve 16:0 yag asitlerine sahip oldugu gosterilmistir.
F.tularensis’in kapsiiliiniin bakteriyi serum komplemanmin 6ldiiriicii etkisinden
korudugu bilinmektedir. Kapsiilii ¢ikartilmis bakterilerin deney hayvanlarinda
hastalik yapmamasi kapsiiliin viriilans faktorii oldugunu géstermektedir (22).

Lipooplisakkarit (LPS) tiim gram negatif bakterilerin dig membraninin ana
bileseni oldugu gibi F. Tularensis’in de ana bilesenidir. Bu LPS yapilar yangisal
sitokinler agiga ¢ikarmaktadirlar ancak F. tularensis polisakkariti diger enterik
bakterilerinkine gore 1000 kez daha az etkilidir (22).

Bakterinin yapisindaki tip 4 piluslari, konak hiicreye adezyonuna, titresim
hareketi yapmasina, DNA’nin igeriye alinmasina ve biyofilm yapimina aracilik
etmektedir (22). Katalaz reaksiyonu zayif pozitif olan F.tularensis’de oksidaz ve
tireaz testleri negatifdir (23). Az sayida karbonhidrati fermente ederler. Francisella
cinsindeki birgok alt tiirii sadece ¢ok az sayida karbonhidrati (glikoz, maltoz, siikroz
ve gliserol) kullanir. Asit olustururlar fakat gaz olusturmazlar. Tek yag asitleri, tiirle
iliskilidir. Etkenin sik kullanilan besiyerlerinde iiremesi giigtiir. Uretebilmek icin
antibiyotik katilmis sisteinli beyin-kalp inflizyon agar veya sisteinli-glukozlu kanh
agar kullanilabilir. Nadiren ilk izolasyonda kanli agar gibi genel kullanim

besiyerlerinde iireyebilir. Koloniler oksijenli ortamda siilfidril i¢eren sistein kanl



agar, modifiye Thayer-Martin besiyeri gibi besiyerlerinde 37°C’de 2-4 giin igerisinde

goriinebilir. Laboratuvara transport i¢in komiirlii tasima besiyerleri kullanilabilir (4,

24).

Sekil 2. Francisella tularensis’in kiiltiirdeki goriiniimleri (21).

A- BCYE, B- sisteinle zenginlestirilmis ¢ukolata agar, C- sisteinle zenginlestirilmis koyun kanl agar, D- CHAB

1.1.3.2. Simiflandirma ve alt tiirler

Francisella cinsi; F.tularensis ve F.philomiragia olmak tiizere iki tiirden
olusmaktadir. Hayvanlardan ve sulardan izole edilen F.philomiragia tiirt,
F.tularensis’e gore daha az viriilandir. Cogunlukla immiinsiipressif vakalar veya
yakin temasla olusan doku zedelenmelerinde hastalarda nekrotizan pnomoni,
bakteriyemi ve menenjit yapabildigi gosterilmistir (25). F.tularensis insanlarda ve
tavsanlardaki viriilansina, 16S dizilimine, biyokimyasal reaksiyonlarina ve
epidemiyolojik ozelliklerine gore dort alt tiire ayrilmaktadir (23). Francisella'larin
iki tiirii olan F. philomiragia, F. tularensis birbirine ¢ok benzer. F. philomiragia, F.
tularensis' ten biyokimyasal olarak daha reaktiftir; maltoza etki eder ve oksidaz
pozitifligi ile ayrilir. Biyovarlarin ayriminda gliserol fermantasyonu ve glikoz
kullanim1 gibi biyokimyasal farkliliklar kullanilir. En viriilan alt tiir olan F.
tularensis subsp. tularensis, Tip A olarak tanimlanmigtir ve laboratuvar fare ve
tavsanlari i¢in <10 bakteri %50 6liimciil doza sahiptir. F. tularensis subsp. tularensis
ve F. tularensis subsp. mediasiatica'nin gliserol kullanimi birbirine benzer olup,
sitriilin iireidaz aktivitesine sahiptir. F. Tularensis subsp. mediasiatica glikozu

kullanamamast ve oldukga diisiik viriilansli olmasiyla farklilik gosterir. Tip B F.



tularensis subsp. holarctica gliserolii kullanmamalari, sitriilin tireidaz aktivitesi
gostermemeleri ile digerlerinden ayrilabilir. F. tularensis subsp. holarctica, orta
diizey viriilansa sahiptir ve laboratuvar hayvanlari icin %50 6liimciil dozu <1000
bakteridir. F. tularensis subsp. novicida, sistein igermeyen ortamlarda {ireyebilmesi
ve biiyiikk hiicre boyutu ile diger alt tiirlerden ayrilabilir. F. tularensis subsp.
novicida, F. tularensis subsp. mediasiatica ve F.philomiragia gibi diisiik virtilansh
olarak disiiniilebilir, fakat farkli bir sekilde F. tularensis subsp. tularensis ile benzer
genetik ozellikleri paylasirlar (24).

1. F. tularensis alt tiir tularensis (biyovar tip A)

Insanlar ve tavsanlar igin en viriilan sustur. 10 bakterinin viicuda solunum
yoluyla alinmasi enfeksiyon gelisimi ic¢in yeterlidir. Kuzey Amerika’da yaygin
goriilmektedir (1, 23, 26).

2. F.tularensis alt tiir holarctica (biyovar tip B)

Kuzey Amerika, Avrupa, Asya Tiirkiye ve Japonya’da goriiliirken,
F.tularensis subsp. holarctica biovar japonica Japonya’da izole edilmistir.
Insanlarda viriilans1 orta diizey iken tavsanlardaki virtilans1 diistiktiir (1, 21, 23, 26).

3. F. tularensis alt tiir mediasiatica

Kazakistan ve Tiirkmenistan’da izole edilmistir ve orta derecede viriilandir.
Insan ve tavsanlarda hafif seyirli bir hastalik yapar (1, 21, 23, 26).

4. F. tularensis alt tiir novicida

Kuzey Amerika’da ve Avustralya’da tespit edilmistir. Olii misk fareleri ve
bunlarla kontamine sulardan ve nadir insan olgularindan izole edilmistir. Insanlarda
nadiren (sadece immiinsiipressif vakalarda) enfeksiyon olusturur. Insandan insana
bulas gosterilmemis oldugundan hasta ile temas edilmesi veya ortak alan

kullanilmasinin riskli olmadigi kabul edilmektedir (1, 21, 23, 26).
1.1.4. Epidemiyoloji ve cografik dagilim

1.1.4.1. Diinyada tularemi

Tularemi, diinyada 30-71° kuzey enlemleri arasinda goriilmektedir. Isveg,
Ispanya, Bulgaristan, Finlandiya, Italya, Kosova gibi iilkelerden degisik salginlar
bildirilmistir. Iklimsel 6zellikleri nedeniyle daha sicak olan Afrika iilkeleri,

Avustralya, Ingiltere ve Giiney Amerika’da nispeten daha azdir. Tularemi’nin



endemik olarak bulundugu iilkeler; Avrupa iilkelerinin ¢ogu, eski Sovyetler Birligi,
Tunus, Tiirkiye, Israil, iran, Cin ve Japonya’dir. ABD’de 1939°da yilda 2200 kadar
olgu bildirilirken, 1940’larda yilda 1100 ve giinlimiizde yilda 200 olgu
bildirilmektedir (4, 27, 28).
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Sekil 3. Diinyada tulareminin goriildiigii bolgeler (23).

Son zamanlarda iklim degisiklikleri rezervuar ve vektor sayisinin degisimine
neden olmustur. Insanlarin doga ile temasi, savas ve gdcler nedeniyle yetersiz hijyen
sartlarina bagl olarak diinyada tularemi epidemiyolojisi belirgin bir sekilde degisime
ugramis, olgu sayilarinda ciddi artiglar izlenmistir. Ornegin; 2000 ve 2003 yillari
arasinda Kosova’da savastan sonra 300’den fazla olgunun bildirildigi iki tularemi

salgini bildirilmistir (29).

1.1.4.2. Tiirkiye’de Tularemi

Epidemiyolojik risk faktorleri arasinda avcilik ve yabani tavsan eti yenmesi,
kaynak ve kuyu suyu tiiketimi, kemirici ¢ikartilariyla temas, hijyenik olmayan gida
tilketilmesi, ev ve cevresinde kemirici sayisinda artis gézlenmesi ve dogayla iligkili
aktiviteler yer almaktadir. Diinyada en sik bulas yolu enfekte hayvan ve kene ile
temas iken, ililkemizde kaynak suyu veya klorlanmamis igcme suyu tiiketilmesi en
onemli bulas yolunu olusturmaktadir (30, 31).

Ulkemizde tularemi hastaligi 2005’ten itibaren bildirimi zorunlu (C grubu)
hastaliklardan kabul edilmektedir. Son yillarda artan olgu sayis1 ve farkli bolgelerden

olgularin bildirilmesi ile 2005°te “Bulasic1 Hastaliklarin Ihbar1 ve Bildirim Sistemi



Standart Tani, Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi”’nde C grubu hastaliklar listesine
konulmustur. Bu sekilde tularemi i¢in standardizasyon gelistirilmis; 6rnek alma ve
gonderme kurallari, tam1 ic¢in laboratuvar kriterleri, vaka tanimi olusturulmustur.
Tularemi hastaliginin Bulasic1 Hastaliklarin Ihbar1 ve Bildirim Sistemi Standart Tani,
Siirveyans ve Laboratuvar Rehberine alinmasinin ardindan, 2005-2013 yillar
arasinda 5.200 yeni olgu bildirimi olmustur. Vakalarin cografik dagilimi Bati
Karadeniz ve Marmara Bolge’sinden basta I¢ Anadolu Bélgesi olmak iizere diger
bolgelere dogru kaymustir (32). Ulkemizde birgok ilden tularemi bildirilmistir. 1936
yilinda Liileburgaz’da yapilan bildirimin ardindan 1988 yilindan itibaren Bursa
kaynakli bir¢ok salgin yayinlanmistir.

1999 depremi ardindan Bursa cevresinde Ayas (Ankara), Gerede (Bolu),
Zonguldak, Bartin, Kastamonu, Bilecik, Balikesir, Samsun, Sinop, Diizce, Yalova,
Amasya, Kars, Edirne ve Golciik ve Sakarya’dan farkli epidemiler bildirilmistir (33).
Saglik Bakanlig1r verilerine goére 2005 yilmma kadar iilkemizde 1000’den fazla
tularemi olgusu bildirimine karsin, 2005 yilinda bildirimi zorunlu hastaliklar i¢in
yapilan degisikliklerden sonra 2005-2014 wyillar1 arasinda bildirilen olgu sayisi
belirgin bir artis gostermistir. Ulkemizden yapilan bildirimlerin ¢ogunlugu su

kaynaklarinin kontaminasyonuna baghdir (34).



Tablo 1. 1936-2010 yillar1 arasinda iilkemizde bildirilen tularemi salginlari (35)

Yil Bolge Vaka Mevsim Bulagsma
1936 Lileburgaz 150 Yaz Su kaynakl
1937 Tatvan 6 Kis Gida

1945 Lileburgaz 18 fIkbahar Su kaynakl
1953 Antalya 200 Sonbahar Su kaynakl
1988- 2002 Bursa 205 Kis Su kaynakl
1997 Ankara 16 Kis Su kaynakl
2000 Diizce 21 Sonbahar Su kaynakl
2001 Bolu 14 Sonbahar Su kaynakl
2002 Balikesir 115 Kis Su kaynakl
2004 Suluova 43 Sonbahar Su kaynakl
2004- 2005 Zonguldak 61 Kis Su kaynakl
2004- 2005 Koceli 145 Kis -Ilkbahar Su kaynakl:
2004- 2005 Kars 56 Kis-ilkbahar Su kaynakl
2005 Kocaeli 129 Kis Su kaynakl
2005 Tokat 8 Kis Su kaynakl
2005 Edirne 10 Kis Su kaynakl
2005 Diizce 11 Kis Su kaynakl
2005- 2007 Samsun Havza 75 Kis Su kaynakl
2009 Sivas 29 Kis Su kaynakl
2009 Canakkale 36 Kis Su kaynakl
2009 Cankirt 18 Kis Su kaynakl
2010 Tekirdag 8 Yaz Su kaynakli
2009- 2010 Konya 40 Yaz-kis Su kaynakl

1.1.4.3. Demografik ozellikler

Su kaynaklar1 diizenli sekilde klorlanmayan kirsal alanlarda, bakimsiz kalmis
su depolar1 ve kdy ¢esmeleri tularemi i¢in risk tagimaktadir. Genel olarak kontamine
su ve gidalarin enfeksiyonun nedeni oldugu saptanmistir. Bu nedenle tiim yas
gruplarinda kadin ve erkekler tularemi enfeksiyonuna ayni1 oranda maruz kalirlar.

Eriskin donemde, hastaligin kadinlarda daha sik rapor edildigi dikkat
¢cekmektedir. Bunun sebebinin kadinlarin ev ortaminda kontamine su ve gida ile daha
fazla temasta olmalar1 ve yasam alanlarinda etkeni tasiyan rezervuar hayvan
¢ikartilarina daha fazla maruz kalmalart oldugu disiiniilmektedir (31, 30, 36). 2005-
2010 yillar1 arasinda tan1 konulan tularemi vakalariin yas ve cinsiyete gore dagilimi
incelendiginde; enfeksiyon tiim yas gruplarinda goriilmekle birlikte, risk grubu
aktivitelerini ¢ogunlukla eriskinlerin yapmasi1 nedeniyle 30 yasin istiindeki

bireylerde ve kadinlarda erkeklere gore daha fazla siklikta goriilmektedir (37).
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Tularemi tim yas gruplarinda goriilmesine ragmen, ¢ocuk yas gruplarinda tani
konulamamasina bagli olarak daha az oranda bildirilmektedir. Ulkemizde, son
yillarda bildirilen ¢ocuk olgu sayisinda belirgin bir artis gézlenmekte olup bildirilen
tularemi olgularinin yaklasik %10’unu ¢ocuk vakalar olusturmaktadir (37).
Morbidite oranlar1 sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda, toplu yasam
alanlarinda, kalabalik gruplar halinde yasayanlarda, uygun olmayan hijyenik
kosullarda, yetersiz ve kotii beslenenlerde artmaktadir. Ulkemizde tularemi
salginlarinin  su kaynakli olmasi nedeniyle vakalar en sik kirsal bolgelerde
cogunlukla c¢iftci aileleri, ev hanimlari, ¢ocuklar, avcilar ve orman isgileri arasinda

goriilmektedir (37).

1.1.5. Risk gruplan

Tularemi hastaligi igin riskli olan meslekler; avcilar, veteriner hekimler,
laboratuvar c¢alisanlari, c¢iftgiler, orman gorevlileri, kirsal alanlarda yasayanlar,
hayvancilikla ugrasanlar, kasaplar ve asgilardir (38).

Tularemi her mevsimde tespit edilebilirken, avcilikla iliskili kemiricilere
bagli enfeksiyonlar kisin, kene ile ilgili enfeksiyonlar ise siklikla yaz aylarinda
goriilmektedir (39).

2000 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde “Martha’s Vineyard”da
solunumsal bir tularemi salgin1 goriilmiistir. Bu salginda ¢im bigme makinasi
kullanmak veya ¢im kesme isi yapmak yiiksek riskli davranislar olarak belirlenmistir
(38).

Martha’s Vineyard’da yapilan seroprevalans ¢alismasinda, normal
popiilasyonda % 1’in altinda olan seropozitiflik peyzaj meslek grubunda % 9,1
olarak saptanmistir. Peyzajla ugrasanlarda seropozitiflik oraninin yiliksek olmasi
peyzaj isgilerinin ¢im kesmeleri ve kuvvetli {ifleyicilerle yaprak temizligi
yapmalarindan dolayr tularemi etkeniyle karsilasma ihtimalinin ¢ok daha yiiksek
olmasina baglanmistir (38). 2013 yilinda Iran’da yapilan bir ¢alismada tilki avcilari
ve tilki eti yiyenlerde tularemi seroprevalansi anlamli olarak daha yiiksek (%25)

bulunmustur (40).
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1.1.6. Vektor ve dogal rezervuarlar

Francisella tularensis ¢ok sayida omurgali ve omurgasiz hayvan tiirii
tizerinde etki gosterebilmektedir. Dogada pire, bit, tatarcik, tahtakurusu, kene,
sivrisinek ve sinek gibi ¢ok sayida artropod tiiriinde bulunabilmektedir. Artrodlarla
bulas, ABD, Isveg, Finlandiya ve Rusya gibi iilkelerde tularemi enfeksiyonun
bulasinda 6nemli bir yol olarak goriilmektedir. Orta Avrupada ise artropodlarla
enfeksiyon bulasi ¢ok az sayida vakada rastlanmistir (41). F. Tularensis i¢in keneler
iyi bir biyolojik vektor olarak gorev yapmaktadir. Enfeksiyon etkenini hayvanlar
arasinda ve hayvanlardan insanlara kan emme sirasinda ve digkilariyla aktarmakla
kalmaz, ayn1 zamanda etkeni uzun siire viicutlarinda barindirirlar (41). Akarlar ve
pirelerde enfeksiyon etkeni kisa siire canli kalabilmektedir. Akarlar konakei
degistirerek  beslendiklerinden konak¢1  populasyonu i¢inde enfeksiyonun
stirekliligini uzun siire saglayabilirler. Pirelerin ise enfeksiyondan sonra kisa bir siire
icin mekanik tasiyict oldugu ve etkeni bulastirmada biiyiik bir 6neme sahip olmadigi
bildirilmistir (41). F. Tularensis 1000 den fazla yabani ve evcil memeli tiirii olmak
tizere, 25 kus tirii, baliklar, amfibiyanlar ve siirlingenlerden izole edilmistir.
Hastaligin dogal konaklar1 tavsanlar ve kemiriciler kabul edilmektedir. Kara
kemiricileri (Sincap, fare, sican vb.) hem tip A hem de tip B ile olusan enfeksiyonda
rezervuar olarak gorev yapmaktadir. Su kemiricileri (su sicanlari, kunduz, vizon) tip
B i¢in rezervuardir ve su iligkili epidemilerden sorumlu tutulmaktadirlar. Kemiriciler,
sivri sinekler, akarlar, keneler ve diger omurgalilar i¢in 6nemli bir enfeksiyon
kaynag1 olarak gorev yaparlar. Etkene, vahsi hayvanlardan tavsanlar (Oryctolagus
cuniculus ve Lepus sp.), kunduz (Castor sp), dag sicam1 (Marmota monax) ve tilki
(Vulpes sp) gibi vahsi hayvanlar rezervuar olarak gorev yapmaktadir (41). Yeterince
kanit olmamasina ragmen F. tularensis’ in diinya iizerinde genis bir cografik alana
yayillmasinda, etkenin gocler esnasinda kuslarin iizerlerinde bulunan keneler ve
pirelerle taginabilecegi gibi, uzun mesafelere goclerde enfekte kuslarin diski ve burun
akimtilar ile sularin kontamine olabilecegi de ileri siiriilmiistir (41). Sogukkanli
hayvanlardan kaplumbagalar iizerinde yapilan calismada, hayvanlarin tularemi
enfeksiyonuna kars1 direngli oldugu, serumlarinda etkene karsi tularemi antikorlari
olusturduklari, etkeni idrar ve digskilari ile dogaya sactiklari, bu yiizden

kaplumbagalarin rezervuar olarak bulasta rol oynayabilecegi bildirilmistir. Gol
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kurbagasi ve gece kurbagasi spontan olarak hastalik etkeni ile enfekte
olabilmektedirler. Bu durum kurbagalarin kaynak sular1  ve derelerin
kontaminasyonunda rol oynayabilecegini gdstemektedir. Salyangozlar kontamine
sular aracilig1 ile tularemi etkeni ile enfekte olabilmektedirler. Dogada gida zicirinin
bir pargasini olusturmalarindan dolay1 enfeksiyonu diger hayvanlara aktarmada

onemli rol oynayabilirler (41).

1.1.7. Evcil Hayvanlarda Tularemi

Sigir, kedi, kopek, koyun gibi evcil hayvanlar tularemiyle enfekte olabilirler.
Rezervuarlardan kene, akar ve sivrisinekler gibi vektorler araciligiyla yabani
hayvanlardan, evcil hayvan ve insanlara tularemi etkeninin aktarildigi gosterilmistir
(42).

Sigirlarda klinik bir enfeksiyon tablosu tespit edilmemistir. Fakat tularemiye
kars1 degisen titrasyonlarda seropozitiflik bulunmustur. Sigirlarin  tularemi
hastaligina kars1 diger evcil hayvanlara gore daha direngli oldugu tahmin
edilmektedir (42).

Ciftlik hayvanlar1 arasinda koyunlar diger tiirlere gore hastalifa en hassas
olan tiirdiir. Etkenin bir koyuna sistemik yolla verilmesinden itibaren 9 giin sonra
oldiigi, baska bir koyunda ise deri altindan verildiginde o©lim olmadig ve
serumunda 20. giinde 1/160 titrede tularemi antikor titresi bulundugu bildirmistir.
Kegilerde de benzer sonuglar gozlemlenmistir. Gebe hayvanlarda gebelik abortusla
sonuglanabilir. Diger hayvanlarda mortalite nispeten daha diisiikken, koyunlarda %
50’ye kadar ¢ikabildigi gosterilmistir (42, 43).

Tokgdz ve Golem, bir merkebe sistemik olarak tularemi etkeni verildiginde
hayvanin 4. giinde o©ldigiinii, serumunda 1/80 titrede antikor bulundugunu
saptamuslardir (43).

Kedi ve kopekler de tularemi hastaligindan etkilenir. Tularemi kedilerde hafif
seyirli bir enfeksiyondan oliimciil tabloya kadar degisen bir klinikte goriilebilir.

Hastalik etkeni tasiyan vektorler araciligiyla veya temas sonrasi bulasabilir (42).

1.1.8. Bulas yollar:

Bakteri saglam deriye penetre olabilmesine ragmen, genel goriis bakterinin

derideki gozle goriilmeyen kiigiik siyriklardan viicuda girdigi yoniindedir. Diger giris
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yollart; konjonktiva gibi mukoz membranlar, gastrointestinal sistem ve solunum
sistemidir. 1925 yilinda Ohara esinin eli iizerinde yaptigi deneyle hastaligin saglam
deriden bulasabilecegini kanmitlamistir (16). Enfekte hayvanlarla dogrudan temas,
tulareminin kazanilmasinda onemli bir bulas yolu olarak goriilmektedir. Bu bulas
yolu siklikla avcilarin enfekte domuz, lagomorflar ve kemiriciler gibi &lmiis
hayvanlarla temaslarindan sonra meydana gelmektedir. Tulareminin karada ve suda
gecen iki dongiisii tanimlanmustir. Ozellikle tulareminin karasal dongiisiinde vektor
aracilikli  bulasta rol alan vektorler cografik bolgelere gore farkliliklar
gostermektedir. Karasal donglide yabani tavsanlar, kii¢iik kara kemiricileri ve
artropodlar (Ixoidid-sert keneler ve Tabanidae) F. tularensis i¢in ana rezervuardir.
Keneler etkeni 6zellikle digkilar1 ve 1sirma yoluyla duyarli olan konagin dolasim
sistemine aktarirlar. Vahsi hayvanlar arasinda ve vahgi hayvanlardan sigir, koyun,
keg¢i, at, domuz, kedi kopek gibi evcil hayvanlara etkenin bulastirilmasinda keneler
ve kan emici sinekler mekanik vektor gorevi gormektedir. F. tularensis sineklerde iki
hafta siireyle canli kalabilir. ABD’de at sinekleri ve Kuzey Avrasya’da sivrisinekler
insanlara etkenin bulastirilmasinda mekanik vektor olarak gérev yapmaktadir. Suda
gecen siklusta ise kunduz, misk sigan1 ve diger sican tiirleri 6nemli memeli konaklar
olarak hizmet eder ve canli organizmalar1 ¢evreye dagitir.

F. tularensis’in dis ortam kosullarina olduk¢a dayanikli olmasi suda serbest
yasayan amiplerin (Acanthamobea castellani) ic¢inde yasayabilmesi, su kaynakli
epidemiler ve hastaligin bolgesel devamliliginin saglanmasi agisindan 6nemlidir. F.
tularensis subsp. tularensisis’in ¢gogunlukla karasal siklusu oldugu rapor edilmisken
alt tip F. Tularensis subsp. holarctica’'nin ana olarak suda gecen bir siklusu vadir ve
su kemirgenleri rezervuardir (16, 19, 44). Kontamine sulardan bulas 6zellikle II.
diinya savagi sirasinda biiyiik salginlara sebep olmakla birlikte Tiirkiye ve Giiney
Avrupa i¢in 6nemli bir bulas yolu olarak goériilmektedir. Cekoslovakya’da 1970’lerde
kontamine elma suyuna bagli bir hemsirelik okulunda tularemi salgini rapor
edilmistir. Bulgaristan’da ise 262 olguluk sindirim yolu ile tularemi bulasi rapor
edilmistir (16). Solunum yolu ile bulasa ise siklikla Iskandinav iilkelerinde ciftcilerde
ve ABD’de bahge diizenlemeleriyle ugrasan peyzajcilarda rastlanmaktadir. Aerosol
seklinde bulunan kontamine su ve toz partikiillerinin ¢im bigme, hasat yapma veya

benzeri aktiviteler sirasinda solunum yolu ile almmasi hastalik i¢in risk
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olusturmaktadir. Laboratuvar calisanlar1 da hastaligin solunum yolu ile bulasi
acisindan yiiksek risk altinda bulunmaktadir. Bu yiizden tanisal amagli yapilan
islemler sirasinda gerekli biyogiivenlik dnlemleri alinmalidir (16). Insandan insana

gecis gosterilmemistir (36).

1.1.9. Patogenez

Francisella tularensis, enfektif dozu ¢ok diisiik, virulan bir etkendir. Etkenin
enfektif dozu viicuda girdigi yere goére ve bakteri tiirline gore farklilik
gostermektedir. Cilt altt veya solunum yolu ile 10-50 bakteri hastalik
olusturabilirken, sindirim sisteminde enfeksiyon olabilmesi i¢in 10*’den fazla bakteri
gereklidir (16, 45, 46).

Etken once konagin giris yerinde ¢ogalir ve en yakin lenf nodlarina geger.
Bakteri burada tiiberkiilozdaki gibi kazedz nekroz ve graniilom olusumuna neden
olur. Ayrica lenfatik ve hematojen yayilim ile karaciger, dalak, kemik iligi tutulumu
ve bakteriyemiye neden olabilir (16).

Tularemi hastaliginin ¢ok yaygin olmasinin nedeni bir¢ok farkli konak hiicre
tipinde yasayabilmesi ve ¢cogalabilmesidir. Bu etken monosit ve doku makrofajlarina
afinite gostererek bu hiicrelerde ¢ogalabilir. Notrofiller, dentritik hiicreler,
hepatositler ve akciger tip 2 alveolar epitelyum hiicreleri gibi immiin sistem
hiicrelerini enfekte edebilir (2). Bakteri, makrofajlarda asimetrik psddopod
olusumunu uyararak konak hiicre igerisine girer. Bu siire¢ fosfatidilinositol 3-kinaz
aktivasyonuyla baslatilir ve kompleman faktor C3 ile ilintilidir. Francisella hiicrelere
mannoz reseptorleri ve Fc y reseptorleri ile de girebilir. Konakg1 hiicrede respiratuvar
patlamanin aktivasyonunu engeller oksijenin zararli yan iirlinlerinden kendini korur.
Fagozom maturasyonunu etkiler. Bakteri i¢ceren vakuoller asit hidrolaz katepsin D’yi
igerisine alamaz ve lizozomlar ile birlesemez. Ayrica F. tularensis fagozomlardan
kagip sitozole gecebilir (2). Bulastan yaklasik 12 saat sonra etken, konak hiicre
sitozoliinde ¢ogalmaya baslar ve konak hiicre dliimiine neden olur. Hiicre disina
¢ikan bakteriler komsu hiicreleri enfekte eder. F. tularensis’in fagozomdan kagisi ve
konak¢1t hiicre sitozoliinde c¢ogalmasi Onemli patojenite faktorlerindendir.

Francisella’nin hiicre dis1 faz sergileyebilecegi gosterilmis olup, bu iligkinin
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insanlarda da olup olmayacagi veya nasil bir etkisi olacagini gormek i¢in ileri

caligmalar gerektirmektedir (2).

1.1.10. Enfeksiyona Karsi immiinite ve Konak Cevap

Organizmanin tularemiye karsi gelistirdigi immiin cevap diger hiicre igi
etkenlere verdigi cevaba benzemektedir. Simdiye kadar yapilan arastirmalar
genellikle diisiik viriilansh F. tularensis subsp. novicida veya ateniie canli as1 formu
(LVS) ile olmustur. Baz1 sigan ¢alismalarinda diisiik dozlardaki LVS konagin dogal
savunma sisteminde inaktive edilirken, yiiksek viriilan tip A ve tip B tiirlerinde

konak immiin bir yanit olusturmadan konagi dldiirebilmektedir (47).

1.1.10.1. Dogal immiinite

Bir¢ok Francisella tiirleri tasidiklar1 kapsiilleri sayesinde aktif kompleman
iceren serumlarla direkt oOldiiriilmeye duyarli degildir. Francisellanin kapsiili
immiinojenik ve toksik degildir. Kapsiilii bulunmayan LVS suslar ile yapilan
aragtirmalarda etkenin virulansinin azaldigr ve serumun o6ldiiriicii etkisine karsi
duyarliliginin  arttigt  bulunmustur. Serumun Oldiiriicii  etkisinden kacgabilen
opsonizasyonla isaretli bu bakteriler (LVS’ler) immiin sistem hiicrelerinin icine
girebilirler. Fakat notrofil igindeki LVS suslari solunumsal patlama ve oksijen
metabolitlerinin liretimini engelleyememektedir. Sitozole de gecebilen bu bakteriler
burada 12 saat canli kalabilmektedir (48, 49).

Hiicre ici patojenlerin ¢ogunda oldugu gibi Francisella enfeksiyonunun
kontroliinde de interferon gama (IFN- y) ve Timor nekrozis faktor- alfa (TNF-o)
bliylik 6neme sahiptir. Yapilan arastirmalarda IFN- y geni silinmis farelerin LVS
enfeksiyonuna asir1 derecede duyarli oldugu goézlenmistir. LVS enfeksiyonundan
once TNF—a nin tiiketilmesi enfeksiyonun mortal seyretmesine sebep olmaktadir
(50). Ayrica IFN-y etkisini arttirmak suretiyle etki gdsteren interlokin -12 (I1L-12) de
enfeksiyonun kontroliinde 6nem tasimaktadir (51). Makrofajlar, dentritik hiicreler, ve
natural killer (NK) hiicreleri enfeksiyondan hemen sonra goriilen sitokin
indiiksiyonundan sorumludur. Sican makrofajlarinda proinflamatuvar sitokin
aktivasyonu bir Toll like reseptor 2 (TLR2) bagimli durum ile meydana gelir ki, bu
TLR2 bagimh sinyalizasyonun patojenin erken farkedilmesinde kritik olabilecegini

gostermektedir. Makrofajlara ek olarak enfeksiyonun baslangic kontroliinde
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notrofillerin 6nemli oldugu gosterilmistir. Ancak bunlarin 6nemi enfekte dokuya
gore farklilik gostermektedir. Fare enfeksiyon modellerinde nétrofil eksikligi
sistemik enfeksiyona duyarlilig1 arttirirken, respiratuvar enfeksiyonlar lizerine kiigtik
bir etkisi vardir (2). Insan dentritik hiicrelerinde (DH) yapilan ¢alismalarda LVS’nin
insan DH’ lerinden TNF-a, IL-1 VE IL-10 sentezlenmesine sebep oldugu, T hiicre
aktivasyonunda rol alan CD-40, B7.1 ve MHC- simf II molekiillerinin yilizeyindeki
miktarlarini arttirdigi gosterilmistir. Ancak daha viriilan Francisella izolatlarinin
insan DH’ lerine etkilerinin arastirilmasi i¢in daha ayrintili caligmalara ihtiya¢ vardir
(52). Hayvan calismalart 6nemli IFN-y kaynaklarindan biri olan NK hiicre yanitinin
tularemideki roliinii tam olarak ortaya koyamamistir. Yapilan bir ¢aligma TLRO9
agonisti uygulanan yabani fareler ve TLR9 eksik fareler letal dozda LVS ile enfekte
edilmis; yabani farelerin yasamlarini siirdiirdiigii fakat TLR9 eksik farelerin 6ldiigi
gbzlenmigtir. Bu yanitin gelismesinde T hiicrelerinden degil NK hiicrelerinden
tiretilen IFN-y ve TNF-a’ nin hiicre i¢i NO sentezini arttirarak Francisella

replikasyonunu durdurdugu gosterilmistir (52).

1.1.10.2. Adaptif immiinite

Tulareminin 6liimciil olmayan hastaliginda tekrar enfeksiyonu i¢in kuvvetli
bir bagisiklik olusur. Francisella spesifik antikorlar1 ¢ok hizli bir sekilde saptanabilir.
(2). Dogal olarak Francisella ile enfekte olan insanlarda spesifik Ig G, Ig M ve Ig A
antikorlar1 semptomlarin baglangicindan 6-10 giin sonra aym: anda serumda
belirmeye baslar, enfeksiyondan sonraki 1-2 ayda en yiiksek diizeylere ulasir ve en
az 11 yil saptanabilir diizeylerde kalir (52). Hayvanlarda yapilan pasif antikor
transfer caligmalar1 antikorlarin daha diisiikk viriilansh tiirler ile enfeksiyon
savunmasinda rol oynarken, daha viriilan alt tiirlere az etkili oldugu gosterilmistir.
Tularemi antikorlar1 bazi durumlarda fayda saglayabilmesine ragmen enfeksiyon
kontrolii i¢in zorunlu goériilmemektedir. Enfeksiyonu tamamen kontrol etmek igin
etkin bir hiicresel yanit ile birlesmelidir (2). Francisella enfeksiyonunda adaptif
immiinite T hiicresel immiiniteye Ozellikle de CD4 ve CD8 T hiicre iligkili
immiiniteye baglidir. Tam 6lii veya membran fraksiyonlar: ile uyarilan periferik kan
mononiikleer hiicrelerle yapilan ilk c¢alismalarda antijene 6zgiil T lenfositlerin

hastaligin baslangicindan sonraki 2 hafta icinde saptanabildigi gosterilmistir.
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Tularemi enfeksiyonu gegiren kisilerde antijene 6zgilil T hiicre yanitlarinin 25 yila
kadar persiste ettigi saptanmistir (52). Farelerde F. tularensis subsp. novicida veya
LVS ile olan enfeksiyonu kontrol etmede CD4 veya CDS8 T hiicreleri basarili iken,
viriilan tip A i¢in her iki hiicre tipi de gereklidir. Fareler i¢in olan vakalara benzer

bi¢imde LVS ile asil1 insanlarda CD4 ve CD8 T hiicre yanit1 baskindir (2).

1.1.11. Klinik Tablolar

Tularemide klinik tablo bakterinin virulansina, giris yoluna, sistemik yayilim
olup olmadigina ve konagin immun durumuna gore degismektedir. Asemptomatik
sekilden akut sepsis ve dlime kadar giden klinik spektrum gosterebilir. Tim klinik
formlar ani baslayan yiiksek ates, titreme, bas agrisi, halsizlik, myalji ve artralji ile
karakterizedir. Tulareminin herhangi bir formu gesitli organlarda lezyonlarla
karakterize sistemik infeksiyona ilerleyebilir (44). Tulareminin inkiibasyon siiresi
ortalama 3-5 giindiir, 1-21 giin arasinda degisir. Baslica 6 klinik formda seyreder:

1. Ulseroglandiiler,

2. Glandiiler,

3. Okuloglandiiler,

4. Orofaringeal

5. Tifoidal

6. Pnomonik formlar (4).

Ulkemizde en sik goriilen klinik form orofaringeal sekildir. Bu klinik tabloda
bakterinin orofarenksi dogrudan invazyonu s6z konusudur. Kontamine su ve
gidalarin tiikketilmesiyle bulasir. Ayn1 aileden birden fazla kiside ayni anda goriliir.
Hastalarin en 6nemli yakinmasi bogaz agris1 ve atestir. Bu nedenle anjinlerle karisir.
Hastalar siklikla betalaktam antibiyotiklerle tedavi gormiis ancak iyilesmemis
olgulardir. Fizik muayenede membranli anjin ve daha ¢ok servikal tek tarafli lenf
adenopati bulunur (53, 54). Hastalarda ates 30 giinden fazla devam edebilir. Lenf
nodu siiptirasyonu en sik goriilen komplikasyondur, antibiyotik tedavisine ragmen
gortilebilir. Tularemi tedavisinin ge¢ baglanmasi siipiirasyon olasiligini artirir (4, 53,
54).
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1.1.11.1. Ulseroglandiiler Tularemi

Ulseroglandiiler form tulareminin en yaygm formu olup, tularemi olarak en
kolay fark edilen klinik formdur (55). Ulseroglandiiler hastalik bulunanlarda
genellikle yakin zamanlarda hayvan temasi veya kenelere maruziyet bildirilmektedir.
Etkilenen hastalar tipik olarak ates ve kene 1sirmasi bdlgesinde tek bir eritematdz
papiilo-iilseratif lezyonla basvururlar. Hassas bolgesel lenfadenopati cilt lezyonundan
once, ayn1 anda ya da hemen sonra baslayabilir. Bazen birden fazla cilt lezyonu
bulunabilir (56). El ve kollardaki {ilserler hayvan maruziyetini takiben daha
yaygindir; bas, boyun, govde, perine ve bacaklarda ise kene maruziyetini takip eden

tilserler daha yaygindir.

1.1.11.2. Glandiiler Tularemi

Glandiiler tularemi, tanimlanabilir bir cilt lezyonu olmaksizin tek ya da ¢oklu
hassas bolgesel lenfadenopati varligidir. Glandiiler hastalik iilseroglandiiler hastalikla
ayni mekanizma olmakla birlikte glandiiler hastalikta etkenin giris bolgesinde klinik

bulgu yoktur. Eger hastada ates yok ise tan1 konulmasi gecikebilir. Sonra da siipiiratif

nodlar fluktuasyon verebilir (55).

Sekil 4. inguinal bolgede glandiiler tularemi goriilmektedir.
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Sekil 5. Servikal bolgede glandiiler tularemi gortilmektedir.

1.1.11.3. Okiiloglandiiler Tularemi

Okiiloglandiiler tularemi, tularemi olgulariin kiigiik bir yiizdesini olusturur.
Hastalik, géze enfekte materyal sigratma, gozleri kontamine parmaklarla ovma veya
enfekte aerosoller araciligiyla F. tularensis ’in konjonktivaya girisi ile olusur. G6z
semptomlar1 agri, fotofobi ve goézyasi artisini igerir. G6z muayenesinde ddem,
vaskiiler dolgunluk ve konjonktival eritem vardir. Bazi hastalarda kiiciik
konjonktival iilserler ve papiiller bulunabilir. Periorbital eritem olabilir. Preaurikiiler,
servikal ve submandibiiler bolgelerde hassas bolgesel adenopati bulunabilir. Spesifik

komplikasyonlar korneal iilserasyonla dakriyosistiti i¢erebilir.

1.1.11.4. Faringeal (Orofaringeal) Tularemi

Faringeal tularemi ABD’de ender iken, diinyanin diger bolgelerinde 6zellikle
de savas ve dogal afetlerin sik oldugu bolgelerde daha biiylik olgu yiizdeleri
bildirilmektedir (57, 58). Bu klinik form etkenin primer olarak orofaringeal yoldan
girisinin bir sonucu olusur. Genellikle kontamine gida ya da sularin alinmasiyla olur.
En 6nemli semptomlar ates ve siddetli bogaz agrisidir. Muayenede eksudatif farenjit
ve tonsillit, servikal lenf nodu biiylimesi ve genellikle faringeal ya da tonsiller
tizerinde {lserler goriiliir. Preparotid ve retrofaringeal lenf nodlar1 da tutulabilir.
Penisiline yanit vermeyen ve rutin testlerden sonra tanis1 konulmayan agir farenjit
bulunan hastalarda faringeal tularemi disiiniilmelidir. Ayirici tanida adenoviral

farenjit, enfeksiydz mononiikleoz ve streptokokkal farenjit ve difteri dislanmalidir.
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1.1.11.5. Tifoidal Tularemi

Tifoidal tularemi hastaligin bagka bir majér formuna uymayan, belirgin
bolgesel adenopati ya da diger lokalize belirtiler bulunmayan atesli bir hastaliktir.
Hastalarda siklikla kronik altta yatan faktorler bulunmakta olup, klinik akut sepsisten
kronik hastaliga kadar degisebilir. Tifoidal hastalik herhangi bir giris yerinden
kaynaklanabilir. Maruziyet Oykiisii bulunmayabildiginden, kan ve diger numuneler
i¢in kiltlir pozitifligi diisiikk oldugundan tanis1 zordur. Belirgin semptomlar, ates, bas
agrisi, kas agrisi, bogaz agrisi, diyare ve istahsizliktir. Belirgin fiziksel bulgulari ise
damar i¢i hacim kayb1 bulgusu, hafif farenjit ve yaygin batin hassasiyeti igerebilir.
Karaciger ve dalak biiyiimesi, hastaligin daha ge¢ evresinde saptanabilir. Hematojen
tutuluma sekonder pulmoner infiltratlar ya da plevral efiizyon, olgularin %45

kadarinda goriilebilir (4).

1.1.11.6. Pnomonik Tularemi

Pulmoner tutulumun tulareminin klinik belirtilerine baskin gelmesi halinde
hastaliga pnomonik tularemi denir. Primer pndmonik hastalik organizmanin
dogrudan akcigerlere inhalasyonundan kaynaklanir. Pndmonik hastalik yetiskinlerde
daha yaygindir, ancak herhangi bir yas grubunu da etkileyebilir. Primer hastalik i¢in
riskli meslekler c¢iftgiler, koyun yiinii kirpicilari, bahgivanlar ve laboratuvar
calisanlaridir. Baglangi¢ belirtileri, bas agrisi, ates, halsizlik, kas agris1 ve
istahsizliktir. Zamanla ates ve az miktarda balgamli oksiiriik daha belirgin hale gelir,

substernal veya ploritik gogiis agrist bulunabilir (59).

1.1.11.7. Tularemiye Bagh Sekonder Cilt Belirtileri

Sekonder cilt degisiklikleri tularemide yaygindir. Sekonder dokiintiiler
genellikle makiilopapiiler, vezikiilopapiiler, eritema multiform, eritema nodozum ya
da {irtiker tarzinda olabilir. Bazilar1 yanhslikla varisella ya da ilag dokiintiileri ile
karistirilir. Tifoid tularemili hastalarda eritema multiforme bulunabilirken, pnodmonik

tularemili hastalarda ise eritma nodozum daha fazladir (60).
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1.1.11.8. Komplikasyonlar

Tulareminin en stk komplikasyonu lenf nodu siipiirasyonudur. Siipiirasyonda
irin steril olsa bile drenajdan yarar goriir. Bir seride lenfodenopati bulunan 81
hastanin 15’inde (%19) insizyon ve siipliratif nodlarin drenaji  gerektigi
raporlanmistir (61). Diger komplikasyonlar arasinda sepsis, bobrek yetmezligi,
rabdomiyoliz ve hepatit sayilabilir (56, 62). Pnomonik hastalik bulunanlarda
ampiyem, perikardit, menenjit, osteomiyelit, peritonit, endokardit ya da prostetik
eklem enfeksiyonuna neden olabilir (4).

Tularemi haftalar ya da aylar siirebilen uzamis ates, adenopati ve debiliteye
neden olabilir. Uygun tedaviyle bile bazi hastalarda tularemiyi takiben uzamis
iyilesme siireleri goriilebilir. Bu hastalar siklikla halsizlik ve yorgunluktan
yakinmaktadir (63). Hastalarin pek c¢ogunda siipiiratif lenf nodlar1 vardir. Koti
prognoz i¢in risk faktorleri arasinda ileri yas, ciddi altta yatan hastalik, tanida
gecikme, tedaviden Once uzamis semptomlar, pnomonik ya da tifoidal hastalik,

bobrek yetmezligi ve uygun olmayan antibiyotik tedavisi yer almaktadir (64).

1.1.12. Tam

Tularemi hastaliginin tanisi, anamnez, siipheli klinik bulgularin varligi, klinik
orneklerden etkenin izolasyonu, serolojik yontemlerle antijenik yapinin veya antikor
varliginin gosterilmesi ve genetik yapisinin molekiiler yontemlerle belirlenmesiyle
konulmaktadir. Siipheli tularemi vakalarinin laboratuvar ile dogrulanmasi, klinik
taniy1 desteklemenin yani sira gergek enfeksiyon prevalansinin saptanmasi agisindan
da c¢ok degerlidir. Ayrica hastaligin siirveyansinda saglikli veri elde edilmesini
saglar.

Tularemi siipheli vakalarda yapilan ilk test tam kan sayimidir. Akut tularemi
vakalarinda eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-Reaktif Protein (CRP) diizeyleri
artar (65).

Tularemiden sliphelenilen vakalarda gonderilen hasta numuneleri
laboratuvara onceden bildirilmelidir. Ciinkii yapilacak bazi testlerin (kiiltiir ve
sonrasinda yapilan islemler) biyogiivenlik diizeyi-3 olan referans laboratuvarlarinda
yapilmasi gereklidir. Laboratuvar personeli bulas riski agisindan uyarilmalidir (66).

Tularemi tanisinda kullanilan yontemler;
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1. Etkenin direkt olarak gosterilmesi: Mikroskopi ve Direk Floresan Antikor
(DFA)
2. Kiiltiir
3. Molekiiler teknikler ile bakteri DNA’sinin gosterilmesi.
4. 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)

1.1.12.1. Etkenin direkt olarak gosterilmesi: Mikroskopi ve Direkt

Floresan Antikor

Kan ve g¢evresel ornekler harig, kiiltiirler ve taze klinik 6rnekler (farengeal
yikama, balgam, aclik mide sivisi, konjonktival eksuda ve iilser gibi klinik 6rnekler)
direkt olarak incelenebilirler. Tularemi tanisinda alinan bu 6rnekler Gram ve Giemsa
gibi boyama yontemleri ile boyanabilirler. Gram preparatta F.tularensis, kiigiik,
pleomorfik, zayif boyanan ve genellikle tek tek yerlesmis Gram negatif kokobasiller
seklinde goriliir ve kolaylikla gézden kagabilirler. Bu ylizden Gram boyali direkt
preparatin tanida degeri yoktur (24).

Direkt floresan antikor tani yonteminde F. tularensis subsp. tularensis
hiicreleri ile hazirlanan isaretli hiperimmiin tavsan poliklonal antikorlar: kullanilarak
F. tularensis subsp. tularensis ve F. tularensis subsp. holarctica tiirleri tespit
edilebilir. DFA yonteminde kullanilan antikorlar F. tularensis subsp. novicida, F.
philomiragia tiirleri ile reaksiyona girmemektedir (24). DFA yontemi izole edilen
suslarin dogrulanmasi amaciyla da kullanilmaktadir. DFA; CDC tarafindan tularemi
stipheli olgularin tanisinda bir 6n tami kriteri olarak kabul edilmektedir. DFA
yontemi; molekiiler yontemlere gore orta derecede duyarliliga sahiptir (106
bakteri/ml) ve sadece bazi referans merkezlerinde uygulanabilmektedir (65).

Lipopolisakkarite  kars1  hazirlanmis  monoklonal antikorlarin  kullanildig
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immiinohistokimyasal =~ boyama  yontemi, dokularda  F.  tularensis’in

goriintiilenmesinde basari ile kullanilmistir (24).

1.1.12.2. Kiiltiir

Tulareminin laboratuvar tanisinda “altin standart” halen kiiltiir yontemidir. F.
tularensis erken evrede izole edilebilir. Bu nedenle klinik vaka tanimina uyan siipheli
bir vaka ile karsilagildiginda 6rnek alinmasi en idealidir. Kiiltiirde bakterinin izole
edilmesi kesin tani koydurucu olmasi yaninda antibiyotik duyarliligmin ve
kokenlerin orijininin belirlenmesi (molekiiler epidemiyolojinin) agisindan da oldukga
onemlidir. Ayrica, yeni tirlerin/ alt tirlerin kesfine de imkan saglayabilir. F.
tularensis’in kiiltiirlerden basarili bir sekilde izolasyonu; klinik 6rneklerin uygun bir
sekilde alinmas1 ve uygun sartlarda laboratuvara iletilmesi ile yakindan iligkilidir.
Tulareminin kiiltiirle tanis1 daha ¢ok, diistik viriilanshi F.tularensis subsp. holarctica
ile hastaligin meydana geldigi Iskandinav iilkelerinden bildirilmistir (67). Kiiltiiriin
duyarliligimi artirmak igin yapilan ¢alismalarda hasta 6rneginin tasinmasi sirasinda
kullanilan vasatin 6nemli rol oynadig1 belirlenmistir. Yara 6rnekleri i¢in ticari tagima
besiyerleri kullanilarak kiiltiir duyarliliginin %62’ye kadar cikarilabilecegi ifade
edilmektedir (67). Yurdumuzda daha c¢ok orofarengeal form, daha az olarak
okiiloglandiiler ve iilseroglandiiler form goriilmektedir. Bu amacla; hastaya
antibiyotik tedavisi baslanmadan 6nce siipheli-olasi tularemi vakasindan klinik forma
gore bogaz, konjuktival siiriintii, yara veya doku (lenf aspirasyon) drnegi alinmalidir.
Tasima esnasinda bakterinin canliligin1 koruyabilmek amaciyla siiriintii 6rnekleri
tasima besiyerine alinmalidir. Hekim Ornegi aldiktan sonra tasima besiyerine
daldirmalidir. Tagima besiyeri olarak aktif komiirlii Amies, Stuart ve Carry-Blair gibi
tasima vasatlart kullanilabilir. Alman doku biyopsi Ornekleri; kurumayr dnlemek
amaciyla steril serum fizyolojik ile nemlendirilmelidir. Ayrica, Ornek tasima
besiyerine almabilir (+4°C) veya dondurulabilir (-80°C /kuru buz/sivi azot). Alman

klinik 6rnekler referans laboratuvara gonderilecegi i¢in 6nemlidir (68).

1.1.12.3. Molekiiler Tam1 Yontemleri

Francisella tularensis’ in molekiiler yontemlerle tespiti; kisa zamanda sonug
vermesi ve laboratuvar bulas riskinin daha diisiik olmasi ile kiiltiirden, daha duyarl

sonu¢ vermesi ile de serolojik testlerden daha avantajlidir. Klinik materyallerden
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veya tiremis kiiltiirden elde edilen niikleik materyaller PCR ile hizlica tespit edilir.
Molekiiler yontemler tiir ve alt tiirlerin tespit edilmesine de olanak saglar (65).

Daha onceleri jel temelli PCR yontemleri kullanilirken artik Real Time PCR
kullanilmaktadir. Kullanilan RT- PCR y6ntemleri; 5’ niikleaz assay, hibridizasyon
temelli rezonans enerji transfer problari, hairpin problari, ¢ift iplige spesifik DNA
boyalaridir. PCR’1n duyarlilig1 geleneksel yontemlere kiyasla 10 kat daha yiiksektir
(69).

RT-TagMan PCR yontemi Klasik PCR’ a gore daha duyarli ve daha 6zgiin
bir yéntemdir. Ug farkli genomik bélgeyi (ISFtu2, 23 kDa, tul4) tarayan bir yontem
olup tiir diizeyinde ayirim da yapabilir. RT-TagMan PCR yontemi biyoteror
olaylarinda, epidemiyolojik arastirmalarda, insan veya hayvan 6rnekleri gibi birgok
farkli materyalden ¢alisilabilmektedir (69).

Francisella tularensis’in alt tiirlerinin farkli klinik tablo ve patojenite
gostermesi alt tiir ayrimma dikkat edilmesini gerektirir. PCR bazli ¢aligmalarda
degisik genlere, delesyonlara (RNA helikaz geninde delesyon bulunmasi, ISFtu2
insertion sekans elementinin olup olmamasi, pdpD geni ve RDI1 genindeki

degisiklikler gibi) bakilarak bu ayirim yapilabilir (69).

1.1.12.4. Serolojik tan1 yontemleri

1930’lardan beri F. tularensis’e karsi gelisen antikor yanitinin gosterilmesi
tularemi tanisinda kullanilan yontemler arasindadir (70). Dogal olarak F. tularensis
ile enfekte insanlarda hastaliga 6zgii spesifik IgM, IgG ve IgA yapisindaki antikorlar
semptomlarin baglangicindan 6-10 giin sonra ayn1 anda serumda belirmeye baslar,
enfeksiyondan sonraki 1-2 ayda en yiiksek diizeylere ulasir ve en az 11 yi1l boyunca
saptanabilir diizeylerde kalmaya devam eder (71). Tularemide antikor varligini
gostermek icin standart olarak kullanilan testler tiip agliitinasyon (TA) ve
mikroaglutinasyon (MA) testleridir. Tek Ornekte tiip agliitinasyon titresinin > 1/160
ya da mikroagliitinasyon titresinin >1/128 olmasi, tularemi semptomlariyla birlikte
ve asilama Oykiisii yoksa muhtemel pozitiflik anlamina gelebilir. Serolojik taninin
dogrulanmasi, akut ve konvelasan dénemde en az 14 giin boyunca ayr1 ayr1 toplanan
orneklerdeki titreler arasinda dort kat fark olmasii gerektirir. Serum O6rneklerinin

ikisinden birinde TA ya da MA titresinin pozitif olmasi gerekir. Formalinle
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Oldiirilmiis hiicre antijeni brucella antikorlariyla diigsilk diizey capraz reaksiyon
verebilir. Fakat reaksiyon diisiik diizeyde oldugundan pozitif sonuglarin yorumunu
engellemeyecektir (24). Akut hastalik i¢in bu titreler kabul edilirken uzun yillar
sonra antikor takiplerinde daha diisiik titreler anlamli kabul edilir. Bu durum
geemisinde hastaliktan etkilenenlerin arastirildigi ¢aligmalarda simir degerlerin
asagiya cekilmesine neden olmustur. Bundan dolayi seroprevalans calismalarinda
¢ogu yazar tarafindan 1/20 ve daha yiiksek titreler anlamli kabul edilmistir (72).
Duyarlilik ve 6zgiilliigii yiiksek oldugu i¢in mikroagliitinasyon testi en sik kullanilan
yontemdir (73). Mikroaglutinasyon testlerinin kisa zamanda ve kolay yapilabilmesi,
uygulama sirasinda az miktarda antijene ihtiya¢ duyulmasi, sonuglarin gozle kolay
sekilde degerlendirilebilmesi de bu testin tercih edilmesine sebep olmaktadir (72).
Hastaligin hem erken dénemlerinde hem de ilerleyen dénemlerde mikroaglutinasyon
testlerinin  yiikksek  giivenilirlige sahip oldugu yapilan c¢alismalarla da
desteklenmektedir. 1967 yilinda ortalama titrenin 1/640 (1/160-1/2560) oldugu 53
kisilik hasta grubundan 25 yil sonra yeniden bakilan titrelerin 53 hastanin 23 iinde
halen > 1/20 oldugu goézlenmistir (70). Mikroaglutinasyon testinde ticari tularemi
antijeni kullanilabilecegi gibi son yillarda artik yerli suslardan hazirlanan antijenler
kullanilmaya baslanmustir. 1k kez 1936 yilinda Trakya Bolgesinde meydana gelen
salginlar sonrasi yerli antijen liretimine baslanmistir. Hastalarin lenf bezi aspiratlari
farelere enkjekte edilip hastalik olusturulmasina ragmen etken izole edilememesi
tizerine Giilhane ve Corlu kokenlerinden antijen iiretilerek olgularin serolojik tanilari
konmustur. 1988 yilinda Bursa ¢evresinde izole edilen kdkenlerden Gedikoglu ve
ark. tarafindan iiretilen antijenler o yillardan beri hastaligin serolojik tanisinda
kullanmilmistir. En son 2005 yilinda Bolu Gerede’de iki hastanin lenf bezi
aspiratlarindan antijen iiretilerek tanida kullanilmaya baslanmistir (72). Fazla sayida
kolayca ve hizli ¢alisilabilmesi, uzun siire 6nce olusan antikorlarin tespitinde daha
duyarl olmas1 ve ¢apraz reaksiyon olasiliginin daha diisiik olmasi gibi nedenlerden
dolaytr baz1 arastiricilar tarafindan yari saflagtirnllmis lipopolisakkaritler ve
sonikasyonla elde edilen bakteri oOziiti ile hazirlanan ELISA yontemi
kullanilmaktadir (72). Akut tulareminin tanisinda immiinofloresan teknikler de

kullanilmaktadir. Laboratuvar is yiikiinliin ve capraz reaksiyonlarin fazla olmasi,
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yillar icinde antikor saptamadaki duyarlilifinin azalmasi gibi dezavantajlari

bulunmaktadir (74).

1.1.13. Vaka tanimlari

Tulareminin baglangici, klinik belirti ve bulgular1 spesifik olmadigi i¢in
birgok hastalikla karistirilabilmektedir. Bununla birlikte, tularemi enfeksiyonuna
Ozglin laboratuvar bulgularinin olmamasi taninin ge¢ konulmasma neden
olmaktadir. Bu nedenle vaka tanimi1 6nemlidir. Tularemi vakalar siipheli vaka,
olas1 vaka ve kesin vaka olarak simiflandirilir. Buna goére kullanilan vaka
tanimlar1 agsagidadir.

Siipheli vaka: Tularemi ile uyumlu klinik bulgular1 olan vakada
asagidakilerden en az birinin bulunmasi durumu;

1. Son bir ay igerisinde tularemi bildirilen bir bolgede bulunmus olmak,
2. Son bir ay icinde riskli temas dykisiiniin varligi (klorlanmamig
su i¢mek, yabani hayvanla temas, kene 1sirig1, hayvan
lesleriyletemas),
3. Beta laktam grubu antibiyotiklere yanit vermeyen akut tonsillofarenjit.

Olasi vaka: Siipheli vakada asagidakilerden en az birinin bulunmasi durumu;

1. Asilanmamis veya daha Once tularemi gegirmemis vakada tek
serum Orneginde 1/160 ve lizeri titrede antikor varligi,

2. Klinik 6rneklerde PCR pozitifligi,

3. Klinik 06rneklerde ELISA, floresan mikroskopi vb.
incelemelerde antikor veya antijen pozitifligi.

Kesin vaka: Siipheli vakada agagidakilerden en az birinin bulunmasi durumu;

1. Klinik 6rneklerden F. tularensis izolasyonu
2. En az 10 giin arayla tekrarlanan serolojik incelemede antikor

titresinde en az dort kat artis.

1.1.14. Ayric1 tam

Ulkemizde genellikle goriilen orofarengeal formda yakinmalar ates ve bogaz
agrist ile baglar, takip eden haftalar icinde servikal lenfadenopati bu tabloya eklenir.
Streptokoksik farenjit tanist alan ve beta laktam antibiyotik tedavisi verilen

hastalarda yanit alinamamaktadir. Ulkemizde tiiberkiiloz endemik oldugundan bu
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olgular siipiiratif lenfadenitin tabloya eklendigi ileri donemlerde genellikle
tiiberkiiloz lenfadenit olarak tani1 almakta ve c¢ogunlukla tedaviden de yarar
gormemektedirler (75, 76). Bazen tiiberkiiloz tedavisi sirasinda kombinasyon iginde
streptomisin varsa bu hastalar yanlig tan1 alsalar da tedavi sansimi elde etmis
olmaktadirlar. Ancak tiiberkiiloz tedavisi i¢in bu ilaclar1 aldiklarindan gereksiz yere
daha uzun siire ile ve daha fazla ¢esit ilagla tedavi edilmeleri nedeniyle yan etki ve
maliyet sorunu giindeme gelmektedir (76). Lenfadenopatilerin patolojik incelemesi
ile graniilomat6z inflamasyonun saptanmasi enfeksiyoz olan ve olmayan hastaliklarla
ayricl tantyr gerektirir. Enfeksiydoz olmayan nedenler arasinda sarkoidoz, yabanci
cisim reaksiyonu, kollajenozlar ve nedeni belli olmayan diger graniilomatdz
hastaliklar sayilabilir.

Enfeksiydz nedenler arasinda tiiberkiiloz, bruselloz, yersinyoz, salmonelloz,
kedi tirmigi hastaligi gibi bakteriyel hastaliklar, toksoplazmoz, laysmanyaz gibi
paraziter hastaliklar ve sporotrikoz, kandidoz gibi mantar hastaliklar1 yer alir.

Serolojik incelemeler, mikroskobi ve kiiltiirle bu hastaliklarin ve tulareminin tanisi

konulabilir (76).

1.1.15. Orneklerin alinmasi ve saklanmasi

Insandan insana bulas bildirilmemesine karsin 6rnegi alacak kisi genel kabul
gormiis standart temas Onlemlerini almalidir. Bunlar; islem sirasinda onliik ve
eldiven giyilmesi, aerosolizasyon riski varsa yiiz ve géze maske ve gozliik takilmas,
eller ve sigramaya acik yerlerdeki cilt lezyonlarmin istiiniin kapatilmasi, islem
sonrast ellerin yikanmasi gibi basit temas 6nlemlerinden ibarettir (66).

Tularemi tamisinda hastadan alinacak ornek akut donemde alinmali ve
nereden Ornek alinacagi mevcut klinik tabloya gore belirlenmelidir. Enfekte iilseri
olan hastadan, ilserin yayilmakta olan sinirindan kazint1 6rnegi veya nemlendirilmis
pamuk uglu silgi¢ ile alinan siiriintii 6rneg8i Stuart, Amies, Cary Blair veya modifiye
Thayer Martin transport besiyeri i¢inde kiiltiir ve molekiiler incelemeler igin
gonderilmelidir. Aynmi sekilde okiiloglandiiler tularemide konjuktivitli hastanin alt
g6z kapagindan, farengeal tutulumda ise bogazdan alinan siiriintii 6rnekleri uygun

transport besiyeri i¢inde laboratuvara gonderilmelidir (19).

28



Pnoémonik tularemide en sik incelenen 6rnek balgamdir. Hasta dislerini iyice
firgalayip, agzin1 bol su ile calkaladikdan sonra derin bir Oksiiriik ile ¢ikardig
balgam 6rnegi almmalidir. Indiiklenmis balgam 6rnegi, mide aglik s1vis1, endotrakeal
aspirat, bronkoalveolar lavaj, brons fir¢asi gibi 6rnekler de inceleme i¢in kullanilir.
Bu ornekler steril vidali kapakli tiiplere alinarak laboratuvara gonderilmelidir (19).
Lenf bezleri, karaciger, dalak vb. organlardan steril sartlarda alinan biyopsi drnekleri
de steril vidal kapakli tiiplerde laboratuara gonderilmelidir. Materyalin kurumamasi
i¢in tiip icine steril distile su veya steril serum fizyolojik konularak nemlendirilebilir.
Yumusak doku ve lenf bezlerinden ince igne aspirasyonu ile alman 1-1,5 ml lik
aspiratta inceleme igin kullanilabilir. Siipheli bolgeye 1-1,5 ml steril serum fizyolojik
verilip geri aspire edilen sivida da bakteri aranabilir (19).

Kan kiiltiirii icin standart kan kiiltiirii alim tekniklerine uyulmali her bir tiip
icin en az 10 ml kan alinmalidir. Serolojik ¢alismalar i¢in ise antikoagulan igermeyen
tiiplere yaklasik 5 ml kan alinip 15-20 dk bekledikden sonra santrifiij edilmeli ve
ayrilan serum sizdirmaz vidali kapakl tiiplere aktarilmalidir. Serolojik testlerde akut
ve konvelesan déonemde (2-4 hafta sonra) alinan iki serum 6rnegi arasindaki anlamli
titre artig1 taniy1 desteklemesi agisindan 6nem arz etmektedir (66).

Hasta basinda kiiltiir ekimi bakterinin izolasyon ihtimalini arttirir fakat
genelde bu miimkiin olmamaktadir. Hasta basi ekim yapilamadiginda alinan
materyaller komiirlii Amies, Cary Blair veya modifiye Thayer Martin agar (7,5 mg/L
kolistin, 2,5 mg/l amfoterisin B, 0,5 mg/l linkomisin, 4 mg/l trimetoprim, 10 mg/I
ampisilin i¢eren) besiyerleri gibi tasima besiyerleri ile oda 1si1sinda 1-3 giin igerisinde
laboratuvara ulastirilmalidir. Tasima besiyerine alinmis materyaller oda 1sisinda veya
+4 derecede saklanabilir. Stuart besiyeri bakterinin canli kalmasina ¢ok uygun
degildir. Thayer Martin ve komiirlii Amies besiyerlerinde bakteri canliligini yedi
giine kadar koruyabilmektedir. Kontaminasyon ihtimali olan materyaller antibiyotik
iceren besiyerlerine ekilmelidir (19). Kan kiiltiirleri bekletilecekse oda 1sisinda
bekletilmelidir. Molekiiler tanida kullanilacak  materyaller 5M  guanidin
isotiyosiyanat (GuCN) iceren tampona, 6rnek/GuCN orani 1/2 olacak sekilde alinip
oda 1sisinda laboratuvara gonderilmelidir. Bu materyal 1 ay saklanabilir. (19).

Tiim materyaller (kan kiiltiirleri istisna) islenene kadar +4 derecede tasima

besiyeri i¢inde saklanabilir. Bakteriler -80 derece dondurulabilir. Serum 6rnekleri 1
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haftaya kadar +4 derecede, daha uzun siireler igin -20 veya -80 derecelerde
saklanabilmektedir (19).

1.1.16. Bildirim

Tularemi bildirimi zorunlu bir hastaliktir (77). Olasi her hastanin ileri
tetkiklerle arastirilmasi gerekir. Hasta materyalleri uygun ortamlarla referans
laboratuvarlarima gonderilmelidir. Tiim vakalarin i1 Saglik Miidiirliigiine vaka

bildirim formlari ile (Form 014, Form 017C) (EK-1)bildirimi yapilmalidir (19).

1.1.17. Tedavi

Tularemi enfeksiyonlarinin uzamis bir seyir gostermesi nedeni ile Klinik
iyilesme siiresini kisaltmak, komplikasyonlar1 Onlemek, mortaliteyi azaltmak ve
relapslar1 dnlemek amaci ile hastalarin en erken dénemde uygun antimikrobiyal ajan
ile tedavi edilmesi gerekmektedir (78). Tedavide antibiyotiklerin kullanilmaya
baslanmasindan onceki donemde olgu fatalite hiz1 % 7 (%5-15), pndmonik ve
tifoidal form gibi agir olgularda % 33 iken, antibiyotiklerin kullanima girmesi ile
mortalite h1z1 % 2’lere kadar gerilemistir. Tularemi hastaliginda ileri yas, altta yatan
diger tibbi problemler, semptomlarin bir aydan uzun siire devam etmesi, tanida
gecikme, belirgin pléropulmoner veya tifoidal hastalik, bobrek yetmezligi, gecikmis
tan1 ve uygun olmayan antibiyotik tedavisi kotli prognoz gostergesi olarak kabul
edilmektedir (79). Tedavide en onemli nokta uygun antibiyotigin en kisa siirede
baslanmasidir. Bircok vakada da gosterildigi gibi klinik belirtilerin baglamasindan
kisa siire sonra baslanan tedavilerde, daha ge¢ baslanan tedavilere gore klinik basari
daha fazladir (78). Hastaligin tedavisinde kullanilan baglica antibiyotikler
streptomisin, gentamisin, tetrasiklin, doksisiklin, yeni kinolon tiirevleri ve

kloramfenikol’diir.

1.1.17.1. Aminoglikozitler

Tularemi tedavisinde streptomisin gelistirildigi ilk yillardan itibaren tercih
edilen antibiyotiklerden birisi olmustur. Streptomisin kullanima girmesi ile birlikte
tularemi olgularinda mortalite %30’lardan %3’lere gerilemistir (70). ABD’de
streptomisin ile tedavi edilen 224 olgunun 217’sinde klinik olarak iyilesme

gbzlenmis, sadece agir vakalarda renal islev bozuklugu gibi yan etkiler ortaya ¢ikmis
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olup, basar1 sanst % 97 olarak saptanmigtir. Kullanim sekli erigkin hastalarda 12
saatte bir 15 mg/kg/giin (maksimum 2gr/giin), intramiiskiiler olarak 7-10 giindiir.
Streptomisin uygulanmasini takiben genellikle 24-48 saat igerisinde ates ve diger
semptomlarda gerileme goriilmektedir (73). Cocuk hastalarda doz 30 mg/kg/giin
(maksimum 2gr/giin) olarak ayarlanip giinde iki kez olacak sekilde 7 giin siireyle
verilmelidir (78). Tularemi tedavisinde kullanilan diger aminoglikozit gentamisindir.
Tedavideki basar1 sansi streptomisine gore daha diisiik (%86), relaps orani daha
fazladir (%6) (80). Eriskin hastalarda 3-5 mg/kg/giin dozunda {i¢ esit parcaya
bolinerek inravenéz ya da inramuskuler yoldan 7-10 giin siireyle uygulanir.
Cocuklarda ise, 6mg/kg/giin dozunda serum tepe diizeyi 5-7 mg/L olacak sekilde
ayarlanmalidir (78). Streptomisinin vestibuler toksisite, ilaci hazirlayan ve temas
edenlerde hipersensitivite reaksiyonun gelismesi ve bazi iilkelerde kullanimda
olmamasi gibi dez avantajlar1 vardir. Ancak beyin omurilik sivisina (BOS) gegisinin
iyi olmasi nedeni ile menenjitli hastalarda tercih edilir (70). Tedavide diger
aminoglikozitlerin kullanimina dair yeterli veri bulunmamaktadir. Amikasin,
netilmisin ve tobramisinin tularemide in vitro etkinligi saptanmis olmasina karsin

klinik kullanimlarina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir (73).

1.1.17.2. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler tularemi tedavisinde kullanilan bakteriyostatik ajanlar olup oral
secenekler arasinda alternatif ilaglardir. Bakteriyostatik ilaclar bakterinin tiremesini
durdurmakta, ancak konagin bakterisidal savunma mekanizmalar1 gelisene kadar
bakteri canliligint korumaktadir. Bakteriyostatik ilaglarla iki haftadan daha kisa
sireli tedavilerde hiicresel immiin yanit gelisememesi nedeni ile relaps orani
yiiksektir (79). Tetrasiklinlerle tedavide basar1 sanst %88 iken relaps orani %12
olarak tespit edilmistir (80). Tetrasiklin preparati 2g/giin dozunda 4 esit parcaya
boliinerek 14 giin siireyle verilmelidir. Doksisiklin ise 2 x100mg/ giin dozunda 14
giin siireyle kullanilmalidir. Daha yiiksek biyoyararlanim, lipofilik 6zellik ve gilinde
iki doz kullanim kolaylig1 sebebiyle doksisiklin tularemi tedavisinde tercih edilen
alternatif ilagtir. Yemeklerden sonra alinmasiyla olusacak gastrointestinal yan etkiler
azaltilabilir. Tetrasiklin tiirevi ilaglar gebelerde, emziren bayanlarda ve 8 yasindan

kiiciik cocuklarda tercih edilmemelidir (78).
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1.1.17.3. Kinolonlar

Kinolonlar bakterisidal etkili olmalari, oral yoldan kullanilabilmeleri, yiiksek
biyoyararlanima sahip olmalari, aminoglikozitlere gére daha az yan etkiye sahip
olmalari, hiicre i¢i penetrasyonlarmin 1iyi olmast ve dokulara yeterli
konsantrasyonlara ulagabilmeleri, ila¢ diizeylerinin takip gerektirmemesi ve invitro
etkinliklerinin yiiksek olmasi nedeni ile tularemi tedavisinde tercih edilen ajanlar
olmuslardir (79). Kinolon kullanimina dair veriler daha ¢ok F. tularensis subsp.
holarctica subtipinde siprofloksasin kullanimu ile ilgilidir. E test ve agar diliisyonla
yapilan in vitro ¢alismalarda F. tularensis’ e kars1 mik degerleri 0.02-0.1 mg/L olarak
tespit edilmis ve siv1 diliisyon testinde minimal bakterisidal konsantrasyon degerleri
(MBK) ve minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) (0.25mg/L) degerlerinin
birbirine esit oldugu gosterilmistir (81). F. tularensis subsp. holarctica’ya bagl
enfeksiyonlarin tedavisinde siprofloksasin 2x750 mg, norfloksasin 2x400 mg 10 giin
stireyle kullanilmahidir (78). Ayrca kinolonlarin ¢ocuk hastalarin tedavisinde de
kullanilabildigi ve siprofloksasinin giivenlik profilinin erigkinlerle ayn1 olduguna dair
veriler bulunmaktadir (15-20mg/kg/giin) (79). Yapilan in vitro c¢alismalar F.
tularensis subsp. tularensis (tip A) ve F. tularensis subsp. holarcticaya (tip B) kars1
kinolonlarm MIC diizeylerinin birbirine yakin oldugunu ve etkin sinirlar i¢inde

oldugunu gostermistir (82).

1.1.17.4. Kloramfenikol

Kloramfenikol, bakteriyostatik etkili bir antibiyotik olup, tularemi tedavisinde
oral secenekler arasinda yer almaktadir. Ciddi hematolojik yan etkilerinin bulunmasi
ve relaps oraninin yiiksek olmasi nedeni ile tedavide cok tercih edilmemektedir.
BOS’ a gecisinin iyi olmasi nedeni ile tularemi menenjitli hastalarin tedavisinde
streptomisin ile birlikte kullanilmasi  Onerilmektedir. Menenjitli hastalarin
tedavisinde 25-60 mg/kg/giin dozunda dort esit pargaya boliinerek, intravendz yoldan
14 giin siireyle onerilir. Giinliik doz 6 g’ 1 gegmemelidir (79).

Gebelikte uygulanacak tedavi yarar- risk oranit goz Oniine alinarak karar
verilmelidir. Gebelerde tularemi tedavisinde siprofloksasin ve gentamisin
kullanilmast Onerilmektedir. Gebelikte gentamisin ve siprofloksasinin kullanimi

FDA tarafindan onay almamis olmasina ragmen (Kategori C: fetus i¢in zararli olup
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olmadigr bilinmemektedir), sivil toplumun biyolojik savunmasi igin ¢aligma grubu
tarafindan Onerilmistir (79). Beta-laktamlar, kotrimoksazol, klindamisin tularemi
tedavisinde etklili olmamaktadir. Eritromisin, rifampisin in vitro etkili olsalar da
tularemi tedavisinde tercih edilmeyen antibiyotiklerdir (78). Lenfadenopatilerin
lyilegsmesi uzun zaman alacagi i¢in fluktuasyon doneminde lenf bezlerinin drenaji
tedaviye katki saglayabilir. Lenfadenopatili hastalarda igne aspirasyonu veya lenf
gangliyonunun total eksizyonu yerine hafif bir insizyon yapilarak drenajin

saglanmasi1 ve drenin bir siire tutulmasi en uygun yaklasim olarak goriilmektedir

(58).

1.1.17.5. Antibiyotik direnci

F. tularensis’te aminoglikozid, tetrasiklin, kloramfenikol ve kinolonlara kars1
dogal direng bildirilmemistir. Eritromisin direnci Kuzey Avrupa’da (0zellikle
Iskandinavya), Rusya’nin endemik bolgelerinde ve iilkemizde yaygindir. Eritromisin
direnci tularemi tedavisinde Onerilen ajanlar arasinda degildir ancak, epidemiyolojik
calismalarda veri olarak kullanilabilir. Invitro maruziyet sonrasi rifampin direnci
kolaylikla artabilir. Deneysel olarak, streptomisin ve tetrasiklin direngli suslar
gelistirilmis olup, biiyiik olasilikla kinolon direnci de kolaylikla saglanabilir. Klinik
olarak F. tularensis’in insan florasinin bir {iyesi olmamasi ve insandan insana
bulagsmamasi nedeniyle diren¢ gelisim riski cok distiiktiir. Ancak biyoterdr

saldirilarinda antibiyotik direngli suslar biiyiik risk teskil etmektedir (70).

1.1.17.6. Temas sonrasi profilaksi

Temas sonras1 profilaksi biyolojik silah kullaniminda, gida veya su kaynakh
salginlar sonrasinda ve laboratuvar calisanlarinda riskli maruziyet sonrasinda
uygulanmalidir (83). Laboratuvar ¢alisanlarinda etkenle temastan sonraki ilk 24 saat
icinde antibiyotik tedavisine baglanmali ve 14 giin boyunca devam edilmelidir.
Siprofloksasin(1000 mg/giin) veya doksisiklin(200 mg/giin) kullanilabilir.
Laboratuvar dis1 bir temasta, siipheli kisi 14 giin boyunca gozlem altinda tutulmali,
giinliik ates takibi yapilmali ve semptomlar aciga ¢ikarsa spesifik tedaviye
baslanmalidir. Biyolojik saldir1 ve aerosol ile temas oldugu durumlarda 14 giin

boyunca siprofloksasin veya doksisiklin kullanilmalidir. Temasin siipheli oldugu

33



durumlarda kigiler 14 giin boyunca ates gelisimi acisindan takip edilmeli, eger

semptomlar ortaya ¢ikarsa tedaviye baslanmalidir (79).

1.1.18. Interferon Gama (IFN-y)

1957 yilinda, inaktive viruslar ile temas eden hiicrelerin en az bir tane olmak
lizere eriyebilme 6zelligine sahip bir faktor iirettikleri ve bunun yeni enfekte olmus
hiicrelere uygulandiginda viral replikasyonu oOnledigi kesfedilmistir. Bu faktore
interfer: mani olmak, engel olmak kelimesinden esinlenerek interferon adi verilmistir
(84).

Interferonlarn siniflandirilmas1 aminoasit siralamasina, iretildigi hiicreye,
antijen icin gerekli stimulus gibi kriterlere gére yapilmaktadir. interferonlarin bir
tanesi hemen hemen biitiin 6zellikleriyle digerlerinden ayrilir. IFN-gama olarak
isimlendirilen bu interferon digerleri gibi antiviral etki gostermekle beraber en
onemli 6zelligi immiinoregulatdr bir molekiil olmasidir (85).

Tip Il interferon; Gamma interferon veya immun IFN diye de adlandirilir.
IFN- v tek bir gen’e bagl olarak sentezlenir, kodlayan gen insanlarda 12. kromozom
tizerinde bulunur, diger interferonlar ile higbir benzerlik gostermez. Baglandiklari
reseptorler, tip | interferonun reseptorlerinden farklidir. Anti-viral aktivitesi olmakla
beraber, bu etkisi Tip | interferonlara gore ¢ok disiiktiir. IFN-gama baslica CD4+ T
(6zellikle Th1 grubu) hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan sentez edilir. Kazanilmis
immunitede T hiicreleri [FN- y’y1 antijenin taninmasina yanit olarak salgilar ve bu da
yine IL-12 tarafindan arttirilir. Neredeyse biitiin hiicre tipleri IFN- y igin reseptor
tasirlar. IFN- y Smif II MHC proteinleri tasiyan hiicrelerde bu proteinlerin miktarini

arttirarak CD4+ T lenfositlere kars1 antijen sunumunu yiikseltir (86).

1.1.18.1. Interferon Gama (IFN- y )’min Fonksiyonlar1

Interferon Gama bilinen en giiglii makrofaj aktivatdriidiir. IFN- y *ya maruz
kalma sonucunda; makrofajlarin mikrobisidal aktiviteleri, daha diisiik seviyede de
sitotoksik kapasiteleri artar. IFN- y makrofajlari etkileyerek; IL-1, IL-6, IL-8, TNF-o
gibi sitokinlerin salinmasina yol acgar. Bunun yanisira proteolitik enzimler,
transkripsiyon faktorleri de sentezleyerek 6zellikle intraselliiler bakterilerin yol agtig1
hastaliklarin kontroliinde énemli rol oynar. Th 1 hiicrelerin aktivitelerini arttirarak

hiicresel immiiniteyi arttirir. Th-1 tip sitokinlerin en belirleyici olanidir. Buna
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karsilik Th-2 hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek hiimoral immiinitenin
baskilanmasina sebep olur. IFN-gama normalde kanda dolasmaz, fizyolojik olarak
otokrin veya parakrin mekanizmalarla etki eder (86). IFN- y ’nin immunoregulator
mekanizmadaki gorevleri sOyle siralanabilir:

1. Antijen sunumunun arttirilmasi.

2. Fagositlerdeki reaktif oksidan (stiperoksit, hidrojen peroksit ve nitrit oksit)
tretiminde kullanilan enzimlerin sentezini artirarak intraselliiler
patojenlerin Oldiiriilmesi.

3. Infektif ajanlarin yok edilme kapasitesinin arttirilmasi

4. Makrofaj aktivitesinin arttirllmast ve intraselliiler antimikrobiyal
konsantrasyonun arttirilmasi.

5. Antijen sunan hiicrelerin {izerindeki Smif II MHC molekiillerinin
sunumunun arttirilmasi.

6. T hiicrelerinin Thl tipine doniisiimiini arttirip Tip 2  hiicre
proliferasyonunun inhibe edilmesi.

7. Notrofillerin aktive edilmesi ve NK hiicrelerinin sitolitik aktivitesininin
arttirilmasi.

Mononiikleer fagositler patojenlere karsi konagin savunulmasinda onemli
rollere sahiptir. Makrofajlar hii¢re i¢i patojenleri yok ederek ve T hiicrelerine antijen
sunarak immun sistemde rol oynamaktadir. Makrofajlar bu fonksiyonlarini Makrofaj
aktivitor faktor (MAF) olarak adlandirilan ve 6nemli bir komponentini IFN - y “nin
yaptigt molekiiller ile arttirirlar.

Boylece makrofajlarda inflamatuvar siirecte [FN- y etkilesimi ile hiicre i¢i
patojenlerin yok edilme yetenegi ve IFN - y etkisi ile MHC simif II gen ekspresyonu
arttirilir (87) .

1.1.18.2. Dogal Ve Kazamilmis Immun Cevabin Regiilasyonunda IFN- vy’

nin rolii

Interferon gama uyarimindan sonra, farklilasmamis T hiicresinden STAT-4 ve
T bet transkripsiyon faktorleri araciligiyla Th-1 ve T hafiza hiicreleri farklilasir. Th-1
hiicresinden IFN- y basta olmak {izere IL-18, IL-12 gibi inflamasyonda &nemli

rollere sahip sitokin salinim1 gergeklesir (88).
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B hiicrelerinde IFN- y uyarimi T bet transkripsiyon faktoriiniin expresyonunu
artirtr. Bu uyarim immunglobulin doniisiimiine neden olur ve B hiicrelerinde Ig-G
ekspresyonu artar.

Ayrica IL-4 etkisini antagonize ederek Ig-E olusumunu engeller (89, 90).
IFN- vy MHC sinif II molekiillerinin yapimini arttirarak antijen sunan hiicre ile CD4+

T yardimct hiicreleri arasindaki etkilesimi arttirir (91).

1.1.18.3. Interferon Gama (IFN- y )’nin Molekiiler Genetigi

Interferon 166 aminoasitten olusan bir proteindir. IFNG geni 12.
kromozomun uzun kolu (12q24.1) iizerinde yer alir (92). IFN- y geni’nin ilk intronu
CA dizilerinden olusan mikrosatellik tekrarlamalar igermektedir. Bu CA
tekrarlamalarina gore 6 adet polimorfizm gosterilmistir. Allel 2 olarak adlandirilan
12 11 CA tekrar dizilerinin varlig1 gen ekspresyonunda artis ile yakindan iliskilidir.
(92). Ayrica bu allel 2 tekrar dizileri ile tek niikleotid polimorfizmi arasinda tam bir
iligki mevcuttur. Bu tek niikleotid polimorfizmi 874 A/T polimorfizmidir. IFN- y
nin bu bolgesi gen ekspresyonu igin gerekli olan transkripsiyon faktorii NFkb’ nin
baglandigi bolgedir. Eger T aleli mevcutsa NFkb’nin bu bdlgeye baglanma afinitesi
artar. Bu immun uyar1 halinde interferon gama ekspresyonun fazla yapimina neden
olur (6).

Rossoum ve arkadagslar1 + 874 A-T polimorfizmi ile transkripsiyon faktorii
olan NFkb arasindaki iliskiyi ve NF-kB’ nin spesifik gen baglanma bdlgesine
baglandigini1 gostermislerdir (93).

Interferon gama geninin birinci intronundaki bu mikrosatellit polimorfizm,
ciddi otoimmiin ve kronik inflamatuvar olaylar ile iliskilendirilmistir (94). Bu tek
niikleotid polimorfizminin (+874A-T), +874T alleli yiiksek IFNG ekspresyonu,
+874A alleli ise diisiik IFNG ekspresyonu ile iligkili bulunmustur (95).

Interferon gama +874 A-T polimorfizmi ile romatoid artrit (96), akciger
transplantasyonundan sonra gelisen akciger fibrozisi (97), kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalarda gelisen akut greft versus host hastalig1 arasinda

iliski bulunmustur (98 ).
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1.1.19. Metal iyonu Tasiyic1 Protein (natural resistance Associated

Macrophage Protein, SLC11A1-NRAMP1) Geni

Dogal direng iliskili makrofaj protein geni metal iyonu tasiyici protein olmasi
nedeniyle ‘Solute Carrier Family 11 Member 1° (SLCI11A1) olarak da
adlandirilmaktadir (99). Onbes eksondan olusan ve 12 kb biiyiikliigiinde olan
NRAMP-1 geni, 550 amino asitlik bir proteini kodlamaktadir (10). NRAMP-1 53
kDa’luk bir integral membran proteini
olup, makrofajlarda endolizozomal kompartmanda yerlesiktir (100).

Enfekte = makrofajlarin  fagolizozomlarindan  demiri  sitoplazmaya
pompalayarak, fagolizozomlardaki bakterilerin gelisimi igin esas olan demiri
ortamdan uzaklastirir ve hiicre igi parazitlerin replikasyonlarini 6nler. Ayni zamanda
bakterilerin aktif oksijen bilesiklerine karsi kendini korumak igin kullanacagi
antioksidan savunma enzimleri (SOD, katalaz) i¢in gerekli olan Zn, Cu gibi

metallerin fagozomdan sitoplazmaya pompalanmasinda da sorumludur (101, 102).

MAKROFAJ

Sekil 6.Makrofaj-patojen etkilesiminde NRAMP1’in ve NRAMP1’in bakteride homologu olan
metal iyon tasiyicist (MIT) nin iglevleri.

Makrofaj fagozomuna alinan infeksiyon ajan1 bakteri, varligin1 devam ettirebilmek i¢in aktif oksijen
bilesenleri ile miicadele eder. Bakteri, toksik ajanlar1 notralize edebilen katalaz ve siiperoksit dismutaz
gibi metallo enzimleri treterek kendini korur. Metallo enzimleri iretmek igin gerekli olan metal
iyonlarini, metal iyon tastyicisi araciligiyla makrofaj icindeki metallerden karsilar. Makrofaj ise, metal
iyon tasiyict proteini (NRAMP1) sayesinde bakteri i¢in gerekli olan metal iyonlarini uzaklagtirarak

savunmasit gerceklestirir. N, nukleus; V.S, vakuoler sistem; M, mitokondri; M.I, metal iyonlari;

SOD, siiperoksit dismutaz; Cat, katalaz (103).
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Ayrica makrofaj aktivasyon yolunda da 6nemli roller istlenmektedir: CXC
kemokin (a-chemokine) regiilasyonunu saglar; IL-1b, indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS), MHCII molekiilleri, TNF-a ve nitrik oksit (NO) salinimini diizenler
(7). NRAMP1’in nétrofil islevi iizerindeki soz edilen bu rolleri tiiberkiiloz, lepra gibi
infeksiyoz hastaliklarla (13, 104) ve romatoid Artrit (105), kawazaki (106) primer
biliyer siroz (107) hastaligi gibi inflamatuvar hastaliklarla baglantili oldugu fikrini

desteklemektedir.

1.1.19.1. Metal iyonu Tasiyic1 Protein (Natural Resistance Associated
Macrophage Protein, SLC11A1-NRAMP1) Geni Molekiiler Genetigi

Insanda en fazla alveolar makrofajlarda ve periferal kan I&kositlerinde
anlatim1 yapilan NRAMP-1 geninde sayilar1 11°e varan degisim belirlenmistir (108).
Bunlarin 5 tanesi ekson bdolgelerinde, 3 tanesi intron bolgelerinde, 2 tanesi genin 3’
translasyonu yapilmayan bolgesinde ve 1 tanesi de 5° promotor bdlgesindedir (10).
Bu degisimlerden genin transkripsiyon baslangi¢ noktasindan 250-300 baz cifti
oncesinde bulunan (GT)n tekrar polimorfizmi, 15. eksondaki tek niikleotid (D543N)
polimorfizmi, 4. introndaki tek niikleotid (469+14G/C) polimorfizmi ve genin 3’
anlatimi yapilmayan bolgesindeki 4 bazlik delesyon (1729+55del4) polimorfizminin
hastaliklarin gelisiminde etkili oldugu disiiniilmektedir. Z-DNA formu meydana
getiren (GT)n allellerin genin farkli diizeylerde anlatim yapmasindan sorumlu oldugu
bildirilmektedir (10). Bu bdlgede, gen ekspresyonunu yonlendirme yetenekleri
acisindan farkli alleller tanimlanmustir. Bu allellerden allel 1, 2 ve 4 zayif promotor
ozelliginde, allel 3 ise kuvvetli promotor 6zelligindedir. Genel olarak toplumlarda
yaklagik olarak allel 2 % 25, allel 3 % 75 oranlarinda bulunur iken, diger allellerin
siklig1 %60.001°dir. 15.eksondaki degisimin, aspartik asit yerine asparagin olusmasina
neden olarak protein fonksiyonunu ve boylece makrofaj fonksiyonunu degistirdigi
diistinilmektedir (99). Genin 3’ anlatim yapilmayan bolgesindeki delesyon
polimorfizminin ise fizyolojik etkisi bilinmemekle birlikte, pek cok genin 3’
bolgesinde diizenleyici elementler bulundugundan dolayr 6nemlidir. 4. intronda
alternatif kirpilma noktasi bulundugundan dolay1 da bu bdolgedeki polimorfizmin

farkli biiyiikliiklerde tirtin olusumundan sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (106).
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Bu calismada; tularemi tanis1 almis hastalarin epidemiyolojik, klinik ve
laboratuvar ozelliklerinin degerlendirilmesi, bu hastalarda IFN-y +874 A-T
polimorfizmi ve NRAMP1 INT4 (Dordiincii intronda tek niikleotid degisikligi
(469+14G/C)) varliginin arastirilmasi amaglandi. Calismada daha 6nce PCR ve/veya
tiip aglutinasyonu ya da mikroaglutinasyon yontemi ile tant konmus 25 kisilik
tularemi hasta grubu ile 100 kisilik sagliklt kontrol grubunda gen polimorfizmi

degerlendirilmesi yapildi.
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2. GEREC ve YONTEM

Calismada, Ocak 2011 — Mayis 2017 ay1 arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali’na
bagvuran ulusal referans laboratuvarinda tularemi tanisi almis hastalar hastanemiz
medulla  sisteminden  retrospektif tarandi, hastalara sistemdeki telefon
numaralarindan ulasildi ve genetik calismaya katilmayir kabul eden hastalar
calismaya dahil edildi. Kontrol grubu enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine bagvuran
enfeksiyoz patoloji saptanmayan, otoimmun hastalik, diyabet, hipertansiyon gibi
komorbiditesi olmayan hasta grubundan secildi.

Hasta Bilgileri. Hastalarin bilgileri standart bir forma kaydedildi. Bu forma
hastalarin yaglari, cinsiyetleri, bagvuru semptomlari, fizik inceleme bulgulari,
laboratuvar sonuglari, tedavi rejimleri ve izlemleri kaydedildi. Laboratuvar
degerlendirilmesi olarak; tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, CRP
diizeyleri, mikrobiyolojik olarak kiiltir ve serolojik testler (tularemi
mikroaggliitinasyon ve pcr) bakildi. Gerek goriilen hastalara ultrasonografi
uyguland.

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu onay1 almip, géniillii
olur  formu  imzalatildiktan  sonra  hasta ve  kontrol  grubundan
etilendiamintetraasetikasit (EDTA) igeren tiipe 3 ml olacak sekilde kan ornekleri
alindi. Bu 6rneklerden IFN-y +874 A-T polimorfizmi ve NRAMP1 INT4 (Dordiincii
intronda tek niikleotid degisikligi (469+14G/C)) calisild.

2.1. Genotip Arastirilmasi

Calismada, tularemi tanis1 konulmus hastalardan ve saglikli bireylerden (100
kisi) 3 ml’lik EDTA’l1 tiiplere alinan kan materyalleri kullanildi. Kandan DNA
izolasyonu yapildiktan sonra tasarlanan primerler ile multipleks PCR yapildi. PCR
karisimina; 10 ng genomik DNA, 0.1 pmol/L her bir primerden (forward ve reverse),
0.4 mmol/L dNTP, 3.0 mmol/L MgCI2, 10xPCR buffer, 1 U Taq polimeraz
(Amplitag gold) eklendi. Final volum 20 ul olacak sekilde ayarlandi. PCR sonrasi
purifikasyon islemi yapildi. Minisequencing reaksiyonundan sonra, 10 pl son hacim
1 U SAP ile 60 dakika 37 C'de muamele edildi. Ardindan 15 dakika 75°C 'de enzim
inaktivasyonu yapildi. Minisequencing triinleri (0.5 ul) 9 pl of Hi-Di formamid ve
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0.5 ul GeneScan- 120 LIZ size standard (Applied Biosystems) ile karistirildi ve 95°C
'de 5 dakika denatiirasyon yapildi. Floresan isaretli iiriinler ABI 3130 Genetic
Analyzer (Applied Biosystems) ile analize edildi. Elde edilen veriler GeneMapper
4.0 software (Applied Biosystems Co. Ltd., USA) ile degerlendirildi. Genotip
oranlarinin denge degerlerinden anlamli sapmalar yapip yapmadiginin belirlenmesi

icin Hardy Weinberg Dengesi hesaplamalari yapildi.

2.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS Statistics 22 versiyon paket programi (SPSS inc.,
Chicago, IL, USA) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler igin ortalama
+standart sapma, normal dagilim goOstermeyen veriler i¢cin ortanca +interquartile
range kullanildi. Veri dagiliminin normalligine bagl olarak bagimsiz degiskenleri
karsilastirmak i¢in Mann- Whitney U testi veya Bagimsiz Orneklem T Testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda “Pearson Ki-kare Testi” ile
“Fisher Exact Test” kullanilds. Iki siirekli degisken arasindaki asimetrik degiskenleri
belirleme korelasyonu igin Spearman'in rank korelasyon analizi kullanilmigtir.

Veri dagilimiin normalligine bagl olarak ikiden fazla bagimsiz degiskenleri
karsilagtirmak i¢in One-way ANOVA veya Kruskal- Wallis testleri kullanildi.
Anlamlilik seviyesi 0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamizda Ocak 2011 Mayis 2017 tarihleri arasinda hastanemizde
tularemi tanisi ile takip ve tedavi edilen 53 hasta degerlendirildi. Hasta grubumuzda
yas median degeri 23 (min-maks:11- 87) olarak sonuglandi ve en fazla olgu 20-40
yas grubunda goriildii. Tularemi olgularimizin 26’s1 (%49,1) erkek, 27’si (%50,9)
kadindi. Hastalarin demografik 6zellikleri degerlendirildiginde, calismaya alinan 53
tularemi olgusunun 20’si (%37,7) Elaz1g, 18’1 (%34) Bingol, 11°1 (%20,8) Mus, 3’i
(%5,7) Tunceli, 1’1 (%1.9) Diyarbakir’dan basvurmustu. Olgularin 37’si (%69,8)
kirsal kesimde yasamaktayken, 16 ’s1 (%30,2) kentlerde yasamaktaydi.

Bagvuru yilima gore hastalar degerlendirildiginde en fazla olgunun 2012
yilinda bagvurdugu saptandi. (Sekil 7) Bing6l ilinde 2012 yilinda su kaynakli salgin

oldugu, bu hastalardan 4 {inlin merkezimize basvurdugu tespit edildi.
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Sekil 7. Vaka sayilarinin yillara gore dagilimi

Enfeksiyon i¢in olas1 kaynaklar degerlendirildiginde, hayvancilik dykiisii 29
(%54,7) hastada saptanirken, 23 (%43,4) hastada saptanmadi. Hastalarin 8’inde
(%15,1) av hayvanmi temas oykiistii vardi, 45 (%84,9) hastada av hayvani temasi
yoktu. Fare ve tavsan temasi 10 (%18,9) hastada saptandi. Hastalarin hi¢birinde kene
temas Gykiisii yoktu.

Calismaya alinan olgularda, 38 (%71,7) hasta sebeke suyu, 9 (%16,9) hasta
mabhalle ¢esmesi, 3 (%5,6) hasta kaynak suyu, 2 (%3,7) hasta kuyu suyu, 1 (%1,8)
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hasta dere suyu kullanmaktaydi. Hastalarin 38 (%71,7 )’ sinin klorlanmis su
kullandigi, kalanlarinin kullandigr suyun klorlanmamis (%28,3) oldugu &grenildi.
(Sekil 8)

%3,7 %1,8

m SEBEKE SUYU

B MAHALLE GESMESI
= KAYNAK SUYU

m KUYU SUYU

m DERE SUYU

Sekil 8. Kullanilan suya gore vakalarin dagilimi

Calismaya alinan olgularda, sikayetlerin baslamas: ile klinigimize bagvurular
arasinda gegen siire 3 giin ile 150 giin (median degeri 21) arasinda degisiyordu.
Hastalarin 21’inin (%39,6) ilk 15 giin iginde, 8 hastanin (%15) 16-29 giin arasinda,
24 (%45,2) hastanin ise 30’uncu giinden sonra bagvurdugu tespit edildi.

Hastalarin 6zge¢misleri incelendiginde, bir ek hastalifi mevcut olan hasta
sayist 5 (%9.,4) idi. 48 (%90) hastada ek hastalik yoktu. Bir (%21,8) hastada
hipertansiyon, 2 (%3,7) hastada diabetes mellitus, 1 (%1,8) hastada astim, 1 (%1,8)
hastada kronik hepatit B vardi. 2 hasta ise sirasiyla 12 ve 25 haftalik gebeydi.

Mesleklerine gore incelendiginde, 18 6grenci (%34), 19 hayvancilik (%35,8),
1 (%1,9) kamu saha hizmetleri gorevlisi, 11 (%20,8) ev hanimi, 1 (%1,9) 6gretmen,
3 (%S5,7) diger meslek gruplar seklinde dagilim oldugu goriildii.

Olgularin klinik formlari incelendiginde en sik glandiiler form 33 (%62,3)
hastada tespit edildi. 19 (%35,8) hastada orofarengeal form, 1 (%1,9) hastada
tilseroglandiiler form saptandi. Okuloglandiiler, tifoidal ve pnémonik formlarda ise
vaka yoktu. Klinik formlar cinsiyete gore irdelendiginde glandiiler formda erkek
hasta sayis1 18 (%54,5), kadin hasta sayis1 15 (%45,4) iken, orofarengeal formda 12
(%63) hastanin kadin oldugu saptandi.
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Sekil 9. Klinik formlara gore hasta sayilari

Calismaya alinan olgularda en sik basvuru sikayeti 52 (%98,2) hastada sislik
olarak saptandi. Bogaz agris1 26 (%49,1) hastada mevcuttu. Kas eklem agris1 22
(%41,5), ates sikayeti ise hastalarin 29’unda (%54,7) saptand1. Usiime 25 (%47,2),
halsizlik 32 (%60,4), ciltte yara 3 (%5,7), gozde kizariklik 2 (%3,7) hastada saptandi.
Bas agrist 5 (%9,4), bulant1 kusma 6 (%11,3), istahsizlik 24 (%45,3), kilo kayb1 10
(%18,9), agizda yara 2 (%3,7) hastada saptandi. (Tablo 2)

Tablo 2. Tularemi formuna gore sikayetlerin dagilimi

Glandiiler Ulseroglandiiler Orofarengeal Total
Bogaz agrisi 9 (27,2) 0 (0) 17 (89,4) 26 (49,1)
Halsizlik 17 (51,5) 0 (0) 15 (78,9) 32 (60,4)
Agizda yara 1(3) 0(0) 1(5,2) 2337
Ates 15 (45,4) 0(0) 14 (73,6) 29 (54,7)
Kas eklem agris1 11 (33,3) 0 (0) 11 (57,8) 22 (41,5)
Bas agrisi 3(9) 0(0) 2 (10,5) 5(9,4)
Gozde kizariklik 2 (6) 0 (0) 0(0) 2337
Bulant1 kusma 3(9) 0 (0) 3(15,7) 6 (11,3)
Ciltte yara 1(3) 1 (100) 1(5,2) 3(5,7)
Sislik 33 (100) 1 (100) 18 (94,79 52 (98,2)
Usiime 14 (42,4) 0 (0) 11 (57,8) 25 (47,2)
Istahsizlik 13 (39,3) 0 (0) 11 (57,89 24 (45,3)
Kilo kayb1 7(21,2) 0(0) 3(15,7) 10 (18,9)

Hastalarin fizik muayenelerinde 52 (%98,1)’sinde lenfadenopati mevcuttu.
Ates 25 (%47,2), tonsillit 19 (%35,8), hepatomegali 3 (%5,6) hastada saptandi.
Gozde hiperemi 2 (%3,8), ciltte yara 3 (%5,7), govdede dokiintii 2 (%3,8), oral
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mukazol lezyon 3 (%5,7), konjuktivit 2 (%3,8), splenomegali 1 (%]1,8) hastamizda
tespit edildi. (Tablo 3).

Tablo 3. Tularemi formuna gore bulgularin dagilimi

Glandiiler ~ Ulseroglandiiler Orofarengeal Total
n(%o) n(%o) n(%) n(%)
Lenfadenopati 33 (100) 1 (100) 18 (94,7) 52(98,1)
Ates 5(15,1) 0(0) 7 (36,8) 12 (22,6)
Tonsillit 2(6) 0(0) 17 (89,4) 19 (35,8)
Hepatomegali 1(3,03) 0(0) 2 (10,5) 3(5,6)
Konjonktivit 1(3,03) 0 (0) 1(5,2) 2(3,7)
Ciltte yara 1(3,03) 1 (100) 1(5,2) 3(5,6)
Govdede dokiintii 0 (0) 0(0) 2 (10,5) 2(3,7)
Oral mukozal lezyon 0 (0) 1 (100) 2 (10,5) 3(5,6)
Splenomegali 0 (0) 0 (0) 1(5,2) 1(1,8)

Lenfadenopati lokalizasyonuna gore hastalar irdelendiginde en sik 26 (%49,1)
servikal yerlesim tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Lenfadenopati lokalizasyon dagilimi

n %
Submandibular 15 28,3
Servikal 26 49,1
Aksiller 1 1,9
Inguinal 1 1,9
Submandibuler+servikal 7 13,2
Servikal+tonsil 1 19
Tonsil 1 19
Parafarengeal 1 19
Total 53 100

Lenfadenopatilerin dagilimima gore incelendiginde 31 (%58,5) hastada
unilateral yerlesim goriiliirken, 21 (%39,6) hastada bilateral yerlesim saptandi. (Sekil
9).

Olgularin 46’sma radyolojik goriintiileme yapildi. Radyolojik goriintiilleme
yapilan 36 (%78,2) hastada lenfadenopati, 6 (%13) hastada abse tespit edilirken, 4
(%8,6) hastada ise lenfadenopati ve abse birlikteligi saptandi.

Olgulardan 34 (%064,2)’tinde lezyon drene oldu. Olgularin 2 (%3,7) sinde
spontan drenaj goriildi. 32 (%60,3) hastaya cerrahi drenaj yapildi. 10 (%18,8)
hastada [IAB yapildi, 1(%1,8) hastada LAP eksizyonu yapildi.
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Hastalardan 38 (%71,7)’ inin patoloji sonucuna ulasildi. Hastalardan 8

tanesinde (%15,1) graniilamat6z inflamasyon mevcuttu (Tablo 5).

Tablo 5. Patoloji sonucuna gore dagilim

n %
Stipiiratif inflamasyon 19 50
Graniillomat6z lenfadenit 8 21,1
Tan1 koydurucu olmayan materyal 7 18,4
Nonspesifik lenfadenit 2 5,3
Reaktif lenfoid hiperpalzi 1 2,6
Zeminde kokobasil seklinde mikroorganizma 1 2,6

Hastalarin sikayetlerinin baslamasi ile tani alana kadar gegen siireler ve

hastaligin patoloji sonuglar1 karsilagtirildiginda, bagvuru siiresi arttik¢a graniilamatoz

lenfadenit formunun siklagtigi goriildi. (p: 0,026)

Tablo 6. Bagvuru siiresine gore patoloji sonucu

Patoloj1 sonucu

= Z
5§ £z
g s T 3 §
® - =] 4 = =] =
Basvuru siiresi « EE TE S & Es ¥ §
Eeo <= s Q 7} =8 2ok =
£53 2SS EE § E® EE: =
2ET EE E& 5§ i Ezz 3B
203 FSs ®»E&E =2 &= NBE F
2 6 14 0 0 1 23
1-30 giin
%8,7 26,1% 609% ,0% ,0% 4,3% 100,0%
6 1 5 2 1 0 15
30 giinden fazla
40,0% 6,7% 33,3% 13,3% 6,7% ,0% 100,0%
8 7 19 2 1 1 38
Total
21,1% 18,4% 50,0% 53% 2,6% 2,6% 100,0%

Tularemi tan1 yontemlerine gore hastalar irdelendiginde, 4 (%7,5) hastada

tularemi PCR bakildigir bu hastalardan 3 (%35,6) iinde PCR pozitif saptanirken 1

(%1,8) hastada tularemi PCR negatif saptandigi tespit edildi. Hastalardan 52

(%96,2)’ sinde tularemi agliitinasyon pozitif saptand.

Mikroagliitinasyon titresine gore hastalar incelendiginde 20 (%39,2) hastada
1/1280, 14 (%27,5) hastada 1/640, 9 (%17,6) hastada 1/320, 8 (%15,7) 1/160

pozitiflik bulundu. Hastalarin 9 una tularemi kiiltiirii yapildig1 saptandi. Hastalardan

birinde iireme goriiliirken 8 hastada iireme saptanmadi. Hastalarin bagvuru siiresi ile
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mikroagliitinasyon titresi arasinda ¢ok zayif negatif korelasyon vardi ve istatistiksel

olarak anlamli degildi. ( rho: -0,05, p>0,05)

Tablo 7. Bagvuru siiresine gore mikroaggliitinasyon sonucu

Basvuru siiresi Mikroagliitinasyon titresi
1/160 1/320 1/640 1/1280 Total
6 4 9 13 32
1-30 giin
18,8% 12,5% 28,1% 40,6% 100,0%
3 4 5 7 19
30 giinden fazla
15,8% 21,1% 26,3% 36,8% 100,0%
9 8 14 20 51
Total
17,6% 15,7% 27,5% 39,2% 100,0%
45
0,
0 %39,2

m SAYI

%

1/160 1/320 1/640 1/1280

Sekil 10. Mikroaggliitinasyon diizeyine gore hasta sayist

Olgularimizda 16kosit median degeri 9600 /uL (min-maks:3600-19000),
platelet median degeri 350000 /uL (min-maks:150000-530000), hemoglobin median
degeri 13 g/dl (min-maks:10 -16) olarak saptandi. Hastalarimizin CRP degerleri 38
hastada (%71,6) >5 mg/L idi. Hastalarimizdan 38 (%71,6) inde ESH > 20 mm/h idi.
Hastalarimizin = % 16.9 ’unda ALT, %]11.3’inde AST degerleri laboratuarimizin

normal deger aralig1 olan 40 U/L’den yiiksekti.
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Tablo 8. Hastalarin bagvuru anindaki laboratuar degerleri

n: 53 Median( interquartile) Referans arahgi
WBC (mm°) 9600 (7800-11000) 3800-8600
Notrofil (mm®) 5700(4600-6600) 2100-6100
ESH (mm/h) 34 (17-49) 0-20

CRP (mg/L) 8 (3-21) 0-5
Trombosit (/uL) 350.000(280.000-400.000) 140.000-360.000
Ure (mg/dl) 28(21-31) 10-50
Kreatinin (mg/dl) 0.6(0,4-0,8) 0.6-1.2
AST (U/L) 28(20-35) 5-40

ALT (U/L) 30(19-38) 5-40

Calismamizda hastalara dort farkli tedavi rejimi uygulandig tespit edildi. En
sik tercih edilen tedavi hastalarin 18’inde (%34) doksisiklin tedavisi idi. 14 (%26,4)
hastamiza aminoglikozid, 9 (%17) hastamiza siprofloksasin, 12 (%22,6) hastamiza
streptomisin+doksisiklin kombinasyon tedavisi verildigi goriildii. 25 haftalik gebe
hastamizin gentamisin ile 12 haftalik gebe hastamizin ise siprofloksasin ile tedavi
edildigi saptandi. Olgularimizda gebelik esnasinda komplikasyon gelismedigi gibi
yenidoganlarin uzun siireli izleminde herhangi bir patoloji gdzlenmedi. Hastalardan
47 (%88,6)’sinin tularemi tanist Oncesi betalaktam grubu antibiyotik tedavisi aldigi
saptandi.

Tedavi siirelerine gore hastalar irdelendiginde hastalarin 41(% 77,4)’ine 14
giin, 12 (%22,6)’sine 21 giin tedavi verildi.

Doksisiklin ile 14 giinliik tedavi uygulanan bir hastanin 2 yil sonra niiks ile
geldigi tularemi mikroagliitinasyon titresinin pozitif gelmesi tizerine hastada 14
giinliik siprofloksasin tedavisi ve cerrahi drenaj sonrasi kiir saglandigi tespit edildi.

Hastalarin 26 (%49)’s1 uzun donem kontrol amagl ¢aligmaya katilmay1 kabul
etti. Kontrollerde sikayeti olan hasta yoktu ve fizik muayene bulgulari normal
saptand1. Lenfadenopati boyutlar1 igin ultrasonografi yapildi. Hastalarin 16
(%61,5)’sinda lenfadenopati saptanmazken, 10 (%38,4) hastada lenfadenopati
boyutlarinda ilk basvurularina goére kiiglilme vardi. Tularemi Klinik formu, tedavi
sliresi, cerrahi drenaj, sikayet baslangici ile tan1 arasindaki siire, patoloji sonucu ile
lenfadenopati kaybolmasit veya kiiglilmesi arasinda istatistiksel anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05). Hastalarin kontrol 16kosit median degeri 6100/uL (min-
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maks:4000-10000), ESH median degeri 7 mm/h (min-maks:3-33), CRP median
degeri 3 mg/L (min-maks:3-19) olarak saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Uzun dénem lenfadenopati ile ¢esitli klinik ve laboratuvar parametreleri ile

karsilastirilmasi
Lenfadenopati P degeri
Kiiciildii Kayboldu
Tedavi siiresi
14 giin (n: 21) 14 (%66,7) 7(%33,3) 0,274
21 giin (n: 5) 3 (% 60) 2 (%40
Tedavi rejimi
Ciprofloksasin 1 (%14,3) 6(%85,7)
Doksisiklin 5 (%55,6) 4 (% 44,4)
Streptomicin 3(%50) 3(%50)
Streptomicin + doksisiklin 1 (%25) 3 (%75)
Drenaj
Var 7 (%58,8) 10 (%41,2) 0,517
Yok 3 (%33,3) 6 (%66,7)
Tularemi form
Orofaringeal 7(%53,8) 6 (%46,2) 0,107
Glandiiler 3(23,1) 10 (% 76,9)
Tani-sikayet arasi siire
1-30 giin 6 (%57,1) 8 (%42,9) 0,464
30< giin 4 (%33,3) 8 (%66,7)
Basvuru yih
2011-2012 1 (%12,5) 7 (%87,5)
2013-2014 5 (%55,6) 4 (%44,4)
2015-2016 3 (%37,5) 5 (%62,5)
2017 1 (%100) -
Patoloji sonucu
Graniilomatoz lenfadenit 4 (%57,1) 3 (%42,9)
Nonspesifik lenfadenit 1 (%20) 4 (%80)
Siipiiratif lenfadenit 2 (%22,2) 7 (%77,8)

Calisma 25 kisiden olusan hasta grubumuzda ve 100 Kisiden olusan kontrol
grubumuzda IFNG +874 A/T genotiplerinden; AA normal, TT polimorfizm
acisindan homozigot ve AT ise heterozigot olarak ifade edildi. Tularemi hastalari ile
kontrol grubundaki IFNG +874 A/T alleli polimorfizm sikliklar1 karsilastirildiginda;
12 (% 48) hastada AA genotipi, 10 (% 40) hastada AT genotipi ve 3 (% 12) hastada
TT genotipi bulundu. Kontrol grubunda ise 30 (% 30) hastada AA genotipine
rastlanirken, TT genotipi 24 (% 24) kiside ve AT genotipi 46(% 46) kiside saptand1
(Sekil ).

Hasta grubunda IFNG +874 A/T polimorfik ozellik gosteren varyant allel
(AT/TT) goriilme siklig1 ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p = 0,038) (Tablo 10)

49



Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarindaki IFNG +874 A/T genotip sikliklarmin

karsilastirilmast

] Hasta Kontrol
Genotip n = 25 (%) n =100 (%) i

AA 12 (48) 30 (30) 0,038
AT/TT 13 (52) 70 (70)

80
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70
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20
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Sekil 11. Hasta ve kontrol gruplarindaki IFNG +874 A/T genotip sikliklarinin

karsilastirilmasi

Hastalarin basvuru sikayeti ile AA ya da AT/ TT alleli tagima sikliklar:

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 11)
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Tablo 11. Hasta grubunun genotiplerine gore basvuru sirasinda sik goriilen

sikayetlerinin karsilastirilmasi

Sikayet (n) AA ?(;or;otlpl AT/ T;I;/cg);)enotlpl p

Sislik (24) 13 (54) 11 (46) 0,28
Ates (14) 5(35) 9 (65) 0,075
Halsizlik (19) 10 (52) 9 (47) 0,6

Kas eklem agris1 (14) 8 (57) 6 (42) 0,43
Bogaz agrisi (11) 5 (45) 6 (55) 0.51
Usiime (14) 5(35) 9 (65) 0,075
Bas agrisi (4) 3(75) 1(25) 0,31
Kilo kaybi (5) 4 (80) 1(20) 0,18
Ciltte yara (1) 0(0) 1 (100) 0,48

Benzer sekilde, hastalarin basvuru sirasindaki fizik inceleme bulgulart olan
ates, lenfadenopati, hepatomegali, dokiintii, splenomegali, tonsillit, konjonktivit, oral
mukozal lezyon saptanmasi ile varyant allel goriilme sikliklar1 kiyaslandiginda

anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 12)

Tablo 12. Hasta grubunun genotiplerine gore basvuru sirasinda sik goriilen fizik

muayene bulgularinin karsilastirilmast

Fizik inceleme bulgusu Genoﬁ\iﬁi (%) AT/ T;I(’)/(g);;)enotlpl P

Ates (n=5) 2 (40) 3 (60) 0.78
Lenfadenopati (n=25) 12(48) 13 (52) 0.723
Hepatomegali (n=1) 0(0) 1 (100) 0.830
Dokiintii (n=1) 0 (0) 1 (100) 0,83
Splenomegali (n=1) 0 (0) 1 (100) 0,83
Tonsillit (n=9) 3(33) 6 (66) 0,16
Konjuktivit (n=2) 0(0) 2 (100) 0,125

Hastalarin tularemi klinik formu ile IFNG +874 T/A polimorfik &zellik
gosteren varyant allel goriilme sikligi arasinda anlamli farklilik saptanmad: (Tablo
13).

Tablo 13. Hastalarin tularemi klinik formu ile IFNG +874 T/A polimorfik 6zellik

gOsteren varyant allel goriilme sikligi

AA AT/ TT genotipi (%) p
Genotipi (%0)
Glandiiler form 10 (58,8) 7(41,2) 0,20
Orofarengeal form 2 (25) 6 (75)

Hasta grubunun bagvuru sirasindaki laboratuvar diizeyleri ile IFNG +874 T/A

genotipinin dagilimi arasindaki iliskiye bakildiginda; trombosit sayisi, 16kosit sayisi
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ile notrofil dagilim oranlar1 bakimindan, AA genotipli ve AT ya da TT genotipli
hastalar arasinda genotip siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (tiim parametreler i¢in p >0.05). Yine basvuru sirasindaki CRP, ESH ve
AST, ALT diizeyleri bakimindan AA genotipli ve AT ya da TT genotipi saptanan
olgular arasinda genotip sikliklar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (tiim
parametreler i¢cin p> 0.05). Patolojide graniilomatéz inflamasyon saptanmasi ile
IFNG +874 AJT polimorfizmi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Kontrol
ultrasonografide lenfadenopati sebat etmesi ile IFNG +874 A/T polimorfizmi
arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Natural resistance-associated macrophage protein-1 polimorfizmlerinin
analizinde, hasta grubunda NRAMP-1 Int4 G/G alleli 13 (%52), G/C alleli 10 (%40),
C/C alleli ise 2 (%8) hastada belirlendi. Kontrol grubunda allel dagilimlari, sirasiyla;
G/G i¢in 63 (%63), G/C i¢in 35 (%35), C/C i¢in 2 (%2) seklindeydi.

Hasta grubunda NRAMP-1 Int4 polimorfizmi goriilme sikligi ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0.248) (Tablo 14)

Tablo 14. Hasta ve kontrol gruplarindaki NRAMP-1 Int4 genotip sikliklarinin

karsilastirilmasi

) Hasta Kontrol
Genotip n = 25 (%) n =100 (%) P
GG 13 (52) 63 (63) 0,248
Ge/cc 12 (48) 87@37)

Hastalarin bagvuru sikayeti ile GG ya da GC / CC alleli tagima sikliklari

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi. (Tablo 15)
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Tablo 15. Hasta grubunun NRAMP-1 Int4 genotiplerine gére bagvuru sirasinda sik

goriilen sikayetlerinin karsilastirilmasi

Sikayet (n) genoﬁg %) GC/ C(COZ/(genotlpl p

Sislik (24) 13 (54) 11( 46) 0,288
Ates (14) 7 (50) 7 (50) 0,821
Halsizlik (19) 10 (52,6) 9(47,4) 0,910
Kas eklem agris1 (14) 5(35,7) 9 (64,3) 0,066
Bogaz agrisi (11) 5 (45.5) 6 (54.5) 0.337
Usiime (14) 7 (50) 7 (50) 0,821
Bag agrisi (4) 2 (50) 2 (50) 0,930
Kilo kaybi (5) 2 (40) 3 (60) 0,54
Ciltte yara (1) 0 (0) 1 (100) 0,288

Benzer sekilde, hastalarin basvuru sirasindaki fizik inceleme bulgulari olan
ates, lenfadenopati, hepatomegali, dokiintii, splenomegali, tonsillit, konjuktivit, oral
mukozal lezyon saptanmasi ile varyant allel goriilme sikliklar1 kiyaslandiginda

anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta grubunun NRAMP-1 Int4 genotiplerine gore basvuru sirasinda sik

goriilen fizik muayene bulgularinin karsilastirilmasi

Fizik inceleme bulgusu GG. . CE /CC P
genotipi genotipi

Ates (n=5) 2 (40) 3 (60) 0.719
Lenfadenopati (n=25) 13 (52) 12 (48) 0.79
Hepatomegali (n=1) 0 (0) 1 (100) 0.830
Dokiintii (n=1) 0 (0) 1 (100) 0,288
Splenomegali (n=1) 0 (0) 1 (100) 0,83
Tonsillit (n=9) 4 (44,4) 5 (55,5) 0,571
Konjuktivit (n=2) 1 (50) 1 (50) 0,95

Hasta grubunun basvuru sirasindaki laboratuar diizeyleri ile NRAMP-1 Int4
genotipinin dagilimi arasindaki iliskiye bakildiginda; trombosit sayisi, 16kosit sayisi,
notrofil dagilimlar1 bakimindan, GG genotipli ve GC ya da CC genotipli hastalar
arasinda genotip siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(tim parametreler i¢in p >0.05). Yine basvuru sirasindaki CRP, ESH ve AST, ALT
diizeyleri bakimimndan GG genotipli ve GC ya da CC genotipi saptanan olgular
arasinda genotip sikliklarr arasinda anlamli fark saptanmadi (tim parametreler icin
p> 0.05) Patolojide graniilomatéz inflamasyon saptanmasi ile NRAMP-1 Int4

polimorfizmi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Kontrol ultrasonografide
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lenfadenopati sebat etmesi ile NRAMP-1 Int4 polimorfizmi arasinda anlamli iligki

saptanmadi.
Hastalarin tularemi klinik formu ile NRAMP-1 Int4 varyant allel goriilme

siklig1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 17)

Tablo 17. Hastalarin tularemi klinik formu ile NRAMP-1 Int4 varyant allel goriilme

siklig1
GG GC /CC genotipi (%) p
Genotipi (%)
Glandiiler form 11 (64,7) 6 (35,3) 0,09
Orofarengeal form 2 (25) 6 (75)

54



4. TARTISMA

Diinyadaki tularemi sikligi, iklim degisiklikleri, rezervuar ve vektor
popiilasyonunun dagilimindaki degisikliklerden etkilenmis ve 6zellikle son yillarda
onemli bir artis géstermistir (19). Son yillarda Tiirkiye’de de yeniden 6nem kazanan
bir zoonoz olmustur (109). Ulkemizde ilk tularemi olgular1 1936 yilinda
Liileburgaz’da askeri garnizondaki salgin ile saptanmistir. Sonraki yillarda da farkli
bolgelerden sporadik olgular ve kiiciik noktasal salginlar seklinde bildirilmistir (110,
111).

Akalin ve ark. (109) tiim yas gruplarmin ve her iki cinsin de enfeksiyondan
esit sekilde etkilendigini bildirmislerdir. Mengeloglu ve ark. (112) kadinlarda daha
stk oldugunu bildirmislerdir. Erdem ve ark. (113) 1034 hastalik c¢alismalarinda
olgularin en sik 25-57 yaslar arasinda oldugunu ve kadinlarda daha sik (%57
)gorildigini tespit etmislerdir. Kilig (114), 2005-2009 yillar1 arasinda tespit edilen
1091 tularemi olgusunu inceledigi calismasinda, olgularin en sik 30-44 yaslar
arasinda oldugunu ve kadinlarda erkeklerden daha fazla (kadin/erkek: 1.2)
izlendigini yine Tirkiye’de yapilan 139 hastanin irdelendigi bir calysmada kadinlarda
%80 orani ile daha fazla goriildiigi tespit edilmistir (115). Bizim hasta grubumuzda
en fazla olgu 20-40 yas arasinda goriiliirken kadin erkek oranlari birbirine yakindi.
Subat 2018 de almanya’da 252 tularemi olgusunun irdelendigi calismada ise
tilkemizdeki verilerin aksine erkeklerde kadinlardan 2 kat daha fazla goriildiigi
saptanmugtir (116).

Diinyada hastaligin en sik goriilen bulas yolu enfekte hayvan ve kenelerle
temas olmasina ragmen, iilkemizde enfeksiyonun bulasi 6n sirada kontamine su ve
besinlerin tiiketimiyle olmaktadir. F.tularensis’in sularda birkac ay canli kalabilmesi
bu diisiinceyi desteklemektedir (106, 117). Ulkemizde en sik bulas yolu kontamine
su ve gida tliketimi olmasina ragmen, bizim calismamizda olgularin %71,7 si sebeke
suyu kullanmaktaydi. Calismamizda goriillen bu durumun su deposu temizlik ve
bakiminin diizenli olarak yapilmamasi, zaman zaman Oli fare ve bdceklerle
kontaminasyonu, uygun sekilde klorlanmamasi, kontamine gida tiiketimi ve kirsal
yasam ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Ulkemizden bildirilen salgilarda da benzer

sekilde, su depolarinin bakim ve onarimlarinin uygun olmadigi, kemiricilerin su
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kaynagi ile temas ettigi ve klorlama islemindeki aksakliklar belirlenmistir (75, 118-
121).

Olgularimiz riskli yasam kosullar1 agisindan degerlendirildiginde %69.8 1
kirsal kesimde yasamakta ve %54 i hayvancilikla ugrasmaktaydi. Olgularimizda
izlendigi gibi, {lilkemizden bildirilen salginlarda, tulareminin siklikla kirsal
kesimlerde yasayan kisilerde gelistigi, ancak bocek veya kene 1sirmasi, av hayvanlari
ile temas Oykiisiinlin yaygin olmadigr gorilmektedir (17, 75, 109, 122) Kirsal
bolgelerdeki F.tularensis rezervuarlarinin, su kaynaklarmin ve gidalarin
kirlenmesinden sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (114).

Tularemi hastaliginin baslangi¢ semptomlar: siklikla soguk algmligimi taklit
eder. Miyalji, artralji, lisiime-titreme, halsizlik, istahsizlik, kilo kayb1 ve bas agrisinin
eslik ettigi ani baslangighi ates sik goriilen semptomlardir (117, 123). Sistemik
bulgularin1 pnémoni, tifoidal tularemi ve lokalize bulgu olmaksizin ates varligi
olusturabilir (124). Ulkemizde izlenen tularemi epidemilerinde, olgularin %92-
100’tinde boyunda sislik, %66-90’1nda 3-10 giin siiren ates ve %58- 92’sinde bogaz
agris1 bildirilmektedir (117, 125, 126). Bizim caligmamizda da en sik basvuru
sikayetleri sirasiyla sislik, halsizlik, ates olarak saptandi. Hastalarimizin ¢ogu
(%88,6’sine) akut evrede dis merkezlerde tedavi almis, fakat sikayetlerinin
gerilememesi, boyunda sisligin baglamasi {lizerine klinigimize basvurmuslardir.
Dolayisiyla hastalarimizin semptom siklig1 siralamasinda ilk sirayr boyunda sislik
almaktadir. Olgularimizda en sik tespit edilen fizik muayene bulgusu ise %98.1’lik
oran ile lenfadenopati olmus; bu veri, literatiirlerde bildirilen oranlarla (%85-100)
uyumlu bulunmustur (117, 125, 126).

Ulkemizde bulagin 6n planda kontamine su ve gidalarla olmasi nedeniyle
Tirkiye’de en sik saptanan klinik form orofarengeal tularemidir (75, 127).
Ulkemizde 2014°de 41 merkezden 1034 hasta ile yapilan cok merkezli bir ¢alismada
da en sik orofarengeal form (%85.3) saptanmistir (113). Bizim ¢aligmamizda ise en
cok glandiiler form tespit edildi. Leblebicioglu ve ark. nin 2008’de yaptig1 43
hastalik bir ¢alismada da bizim g¢alismamizla benzer sekilde %60.4 ile en sik
glandiiler form saptanmistir (128). Ancak bu olgularin ge¢ basvurulart nedeniyle
tonsillitin izlenmemis olabilecegi de diislinlilmiistiir. Zaman igerisinde halkin uygun

su kullanim ile ilgili bilinglenmesi ve sularin uygun sekilde klorlanip denetimin
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arttirtlmasi, vakalarimizin sporadik olmasi ve su kaynakli tespit edilen salginin
sadece bir tane olmas1 orofaringeal olgularin daha az saptanmasinin sebebi olabilir.

Glandiiler tularemi olgularimizdan bir tanesi nadir bir prezentasyon olan
inguinal LAP ile klinigimize basvurmustur. Ulkemizden bildirilmis inguinal LAP ile
seyreden glandiiler tularemi olgulari mevcuttur ancak bu olgular pediatrik yas
grubundandir (129). Genelde erigkinde bildirilen glandiiler tularemi olgular1 servikal
ve aksiller yerlesimli LAP seklindedir (117). Bilateral ingliinal LAP ve
intraabdominal apse ile seyreden bir eriskin olgu Ankara’ dan bildirilmistir (130)
Ulkemizde bugiine kadar kene kaynakli {i¢ tularemi olgusu bildirilmistir ve bu
olgularn iicii de iilseroglandiiler tularemi olgularidir. Yozgat’tan bildirilen iki olgu
aksiller LAP ile seyretmistir (131). Manisa ilinden bildirilen bir olguda ise servikal
LAP saptanmistir (132). Bizim olgumuzda kene ile temas Oykiisii yoktu, ancak
hayvancilikla ugrasmaktaydi. glandiiler tularemi tanisi alan hastamizda 21 giinliik
siprofloksasin tedavisi ile kiir saglandi. Glandiiler tularemi inguinal lenfadenopatinin
ayiricl tanisinda diisiiniilmelidir.

Gorilintiileme yapilan 53 hastamizin % 49.1 inde servikal yerlesimli
lenadenopati tespit edildi. Bizim ¢alismamizla benzer sekilde Ulu ve arkadaslarinin
139 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada %88,8 ile en sik servikal lenfadenopati yerlesimi
saptanmistir (115). 2014 de yapilan ¢ok merkezli Tiirkiye ¢alismasinda da en sik
servikal yerlesimli lenfadenopati saptanmistir (113). Calismamizda olgularin
%58.5’inde unilateral lenfadenopati yerlesimi saptandi. Uzun ve ark. (133)’nin 31
orofarengeal tularemi olgusu ile yaptiklar1 bir ¢alismada %64.5 unilateral yerlesim
saptanmustir. Ozdemir ve ark. (125)'min yaptigi bir ¢aligmada lenfadenopatilerin
solda oldugu tespit edilmistir. Ohara ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢aligmada da
lenfadenopatilerin solda oldugu tespit edilmistir (112, 123). Bu durumun sag elini
kullanan insanlarin hayvani bogazlarken sol elleriyle hayvani sikica tutmalarina bagh
olabilecegi diisliniilmiis. Bizim olgularimizda ise %51,6 sagda yerlesim saptandi.

Tularemi tanist klinik goriiniim ve epidemiyolojik Oykiiye dayali giiclii bir
stiphe gerektirir. Rutin laboratuvar testleri nonspesifiktir. Lokosit sayist diisiik,
normal ya da yiiksek olabilir (134). Bizim hastalarimizin ¢ogunda akut faz reaktan

diizeyleri yiiksek saptandi. Yakin zamanda yapilan c¢ok merkezli Tirkiye
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calismasinda da c¢alismamizla benzer sekilde hastalarin % 83 {inde akut faz
reaktanlar yiiksek saptanmistir (113).

Tulareminin baslangici, gerek klinik belirti ve bulgularinin gerekse
laboratuvar  degerlerinin  0zgiill olmamasi nedeniyle birgok hastalikla
karigabilmektedir (23, 36). Diinya saglik orgiitii’niin tularemi kilavuzunda en az bir
mikroagliitinasyon titresinin >1:128’in {istlinde olmas1 veya 14 giin ara ile alinan
serum Orneginde titrede 4 kat artis tularemi i¢in dogrulayicidir. “Bulasici
Hastaliklarin Ihbar1 ve Bildirim Sistemi Standart Tani1 ve Siirveyans Rehberi”nde
tularemi ile uyumlu klinik bulgular1 olan olguda; klinik &rneklerden F.tularensis
izolasyonu ve/veya MAT’da tek serum Orneginde yliksek titrede antikor varligi (>
1/160) veya en az 10 giin arayla tekrarlanan serolojik incelemede antikor titresinde
dort kat ve lizerinde artisi ile klinik tan1 dogrulanmaktadir (77). F.tularensis’in kiiltiir
ile izolasyonu zordur. Serolojik olarak %84’iinde pozitiflik saptanan 1000 insan
olgusunun sadece %10’unda organizma izole edilebilmistir (124). Ulkemizde de
etken izolasyanunun saptandigi ¢alismalar kisithdir. Helvaci ve ark. (117) (205
hastanin 10 klinik 6rnegi) ile Ulukili¢ ve ark. (118). (bes hastanin iki klinik 6rnegi)
calismalarinda etken izolasyonu yapilmistir. Olgularimizda, serolojik ve/veya PCR
pozitifligi ve/veya kiiltiir ile tularemi tanist konuldu. Olgularimizin 52’°sinde tularemi
agglutinasyon pozitif olarak saptanirken kiiltiir yapilan 9 hastadan sadece birinde
tireme saptanmistir. Enfeksiyonun ilk 2 haftasinda, MAT titrelerinin diisiik oldugu
rapor edilmistir ve bu nedenle tulareminin erken safhalarinda PCR kullanimi
diisiiniilmelidir (1, 135, 136). Bizim de ii¢ olgumuzun lenf aspirat1 6rneginde PCR ile
F.tularensis pozitifligi tespit edilmis; hastalifin erken tamisinda molekiiler
yontemlerin yararli olabilecegi diistintilmiistiir. PCR pozitifligi saptanan 3 hastamizin
ikisi sikayetler basladiktan sonraki ilk 15 giinde bagvurmustur.Maksimum antikor
titrelerinin, semptomlarin baslamasindan 6 hafta sonra ortaya ¢iktigi bilinir ve
tedaviden 2-3 ay sonra diiser (137). Bogaz agrisi, ates ve lenfadenopati sikayeti olan
hastalarda MAT, endemik bdlgelerdeki tulareminin ayiric1 tanisinda kolaylikla
kullanilabilir. Bununla birlikte, enfeksiyonun ilk 2 haftasinda, MAT titrelerinin
diisiik oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle, tulareminin erken evrelerinde PCR

kullanim1 diisiiniilmelidir (135). Bizim ¢alismamizda hastalarin bagvuru siiresine
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gore mikroagliitinasyon titrelerine bakildiginda anlamli farklilik tespit edilmedi
(p:0,73).

Tularemide goriilen lenfadenomegalinin histopatolojik o6zellikleri ile ilgili
veriler, kiigilk vaka serileri ile smirlidir (115, 128, 138). Genellikle baglangi¢
asamasinda nekroz saptanmayan reaktif degisiklikler bildirilmistir. Ikinci haftadan
sonra, epiteloid hiicre reaksiyonlariyla veya epiteloid hiicre reaksiyonlart olmadan
apse olusumu goriilmistiir. Ortada nekroz igeren ¢ok sayida kiigiik epiteloid
graniilom yaklasik 2-6 hafta i¢inde ortaya ¢ikmakta ve ¢ok cekirdekli dev hiicreler
dikkati ¢ekmektedir. Hastaligin dordiincii haftasindan sonra kazedz nekroz genellikle
tespit edilmistir (139, 140). Tulareminin histopatolojik olarak, fokal kaze6z nekrotik
alanlar iceren graniilomatdz lezyonlarla karakterize oldugu goriilmiistiir. Erdem ve
arkadaglarinin 1034 hastayla yaptiklar1 ¢aillsmada da en sik (%56) graniilomatoz
inflamasyon saptanmistir (113). Graniilomatdz ve siipiiratif lenfadenit olusumu
nedeniyle infeksiy6z ve infeksiyon disi etkenlerle tulareminin ayirict tanisinin
yapilmasi zorunludur. Ozellikle, graniildmatdz lenfadenit tablosu siklikla tiiberkiiloz
olarak degerlendirilmesine neden olmaktadir (1, 141-143). Bizim g¢alismamizda,
patolojik inceleme yapilan olgularin %50’ sinde siipiiratif inflamasyon saptandi.
Basvuru siiresi otuz giinden uzun olan hastalarda graniilomatéz lenfadenit sikliginin
arttig1 saptandi. Uzun ve arkadaslarimin 31 orofarengeal tularemili hastada yaptiklar
bir ¢alismada da ¢alismamiza benzer sekilde siipiiratif inflamasyon saptanmistir
(133).

Sporadik lenfadenopati ile bagvuran olgularda tulareminin akla gelmemesi,
hastalarin farkli tan1 ve tedaviler almasina ve lenfoma gibi maligniteler agisindan
incelenmelerine neden olmaktadir (117, 122, 125, 126, 144, 145). Tiberkiilozun
tilkemizde endemik olmasi nedeniyle bazi olgulara, klinik ve histopatolojik
incelemelerle hatali olarak tiiberkiiloz tanis1 konulabildigi vurgulanmaktadir (75, 76,
144, 146). Bizim olgularimizdan birine de patoloji sonucuna gore tiiberkiiloz tedavisi
baglandi. Tularemi agliitinasyon pozitif gelince tiiberkiiloz tedavisi kesilerek tularemi
tedavisi baslandi1 ve hastada kiir saglandi. Bu nedenle, graniilomatdz lenfadenitli
olgularin ayirici tanisinda tulareminin de diigiiniilmesi gereklidir.

Ozellikle hastaligin endemik olmadigi bélgelerde, orofarengeal tularemi

siklikla enfeksiyoz mononiikleoz ve streptokoksik tonsillit ile karistirilir ve olgularin
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cogu kez penisilin veya sefalosporin grubu antibiyotik kullanim Oykiisii
bulunmaktadir (118, 128). Calismamizda hastalardan 47 (%88,6)’sinin tularemi
tanis1 oncesi betalaktam grubu antibiyotik tedavisi aldig1 saptandi.

Tularemi tedavisinde amag, iyilesme siiresini kisaltmak, komplikasyonlar1
onlemek, relapslar1 ve mortaliteyi azaltmaktir (79). DSO kilavuzuna gére, tedavi igin
ilk secenekler 10 giin boyunca streptomisin veya gentamisin gibi bakterisidal
antibiyotiklerdir. Siprofloksasin ve doksisiklin oral verilebilecek alternatif ilaglardir.
Doksisiklin terapotik bir rejim olarak kullanildiginda, bakteriostatik yapisi nedeniyle
tedavi stiresi 15 glin olmalidir (147). Calismamizda hastalara dort farkli tedavi rejimi
uygulandigr tespit edildi. En sik tercih edilen tedavi hastalarin 18’inde (%34)
doksisiklin tedavisi idi. 14 (%26,4) hastamiza aminoglikozid tedavisi, 9 (%17)
hastamiza siprofloksasin, 12 (%22,6) hastamiza streptomisin+doksisiklin
kombinasyon tedavisi verildigi goriildii. Verilerimize gore 12 hastada kombinasyon
rejimleri uygulanmis olsa da, menenjit ve endokardit gibi 6zel durumlarin haricinde
mevcut kilavuzda kombinasyon terapisi onerilmemektedir.

Hayvanlarda (koyunlarda) tularemi infeksiyonuna bagli abortus ve intrauterin
6lum gibi komplikasyonlar goériilmesine karsin, insanlarda gebelikteki infeksiyonun
oldukg¢a nadir tanimlanmasi nedeniyle, fetal ve maternal komplikasyonlarina yonelik
veriler ¢ok sinirlidir (148). Uluslararas1 rehberlerde gebelerin tedavisi ve temas
sonrasi profilaksisinde gentamisin, streptomisin, siprofloksasin veya doksisiklin (risk
kategori C) kullanimi o6nerilmektedir (23, 70, 149, 150). Gentamisin ve
siprofloksasinin gebelikte kullanim1 FDA tarafindan onaylanmamis olmasina karsin,
Diinya Saglik Orgiitii ve Ingiltere Saglik Koruma Ajansi tarafindan ilk segenek
olarak onerilmektedir (23, 135, 150). Benzer sekilde Sivillerin Biyolojik Savunmasi
I¢in Calisma Grubu (Working Group on Civilian Biodefence), gebelerdeki tularemi
tedavisinde gentamisin veya streptomisini ilk se¢enek olarak Onerirken,
siprofloksasinin veya doksisiklini alternatif olarak kabul etmektedir (151).
Caligmamizda 25 haftalik gebe hastamizin gentamisin ile 12 haftalik gebe hastamizin
ise siprofloksasin ile tedavi edildigi saptandi. Olgularimizda gebelik esnasinda
komplikasyon gelismedigi gibi yenidoganlarin uzun siireli izleminde herhangi bir
patoloji gozlenmedi. Gebelikte gentamisinin ve siprofloksasinin basarili bir sekilde

kullanilmasinin literatiirde yer aldig1 raporlar bulunmaktadir (152).
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Erken baslanan tedavi ile basar1 sansinin daha yiiksek oldugu; 2-3. haftadan
sonra baslanan tedavilerde ise uygun tedavi verilse bile basar1 sansinin azaldigi ve
lenf nodunda siiplirasyon gelisimini onlemedigi belirtilmistir (112, 126, 144).
Tularemi i¢in 6zgiil tedavi almayan ya da tedaviye yanit vermeyen lenfadenopatili
olgularda fluktuasyon ve siipiirasyon gelistigi, bazen de cerrahi drenajin gerekli
oldugu izlenmektedir (117, 119, 126). Olgularimizin 32 (%60,3)’ sine cerrahi drenaj
uygulandig goriildii. Drenaj ihtiyact uygun antibiyotik tedavisine ragmen olabilecegi
gibi, tedaviye ge¢ kalinmis olgularda daha sik rastlanmaktadir (120, 144, 153, 154).
Bu durumun olgularimizin %60,2 sinin sikayetler basladiktan 15 giin sonra
basvurmasiyla iligkili olabilecegi diistiniildii.

Tularemiye bagli servikal lenfadenitlerin biiyiikk bir cogunlugu etkin
medikal tedavi ile rezoliisyona ugramaktadir. Hastalarin bir kisminda abse
formasyonu olusabilmekte ve baslangigta apse igeriginin igne ile aspirasyonu tedavi
acisindan yeterli olabilmektedir. Eger abse takrarliyor ise kiiglik bir insizyon ile
drenaj yapilabilir. Ozellikle kazeifikasyon gelisen ¢ok nadir hastada lenf nodu
eksizyonu yapilabilinir (27, 113). Hastalarimizin 10 (%18,8)’una iIAB yapilirken
,1(%1,8) hastada LAP eksizyonu yapildigi saptandi. Tedavi ile lenfadenopatilerin
yavas kayboldugu, tam iyilesmenin dort aya kadar uzayabildigi bildirilmistir (126,
144, 155, 156).

Hastalarimizdan 26 (%49)’sina ulasilarak kontrol usg yapildi. Kontrole gelen
hastalarimizda aktif sikayet ve yakin zamanda gecirilmis {ist solunum yolu
enfeksiyonu Oykiisii yoktu. Hastalarimizdan 16 (%61,5)’sinda kitlenin kayboldugu
tespit edilirken 10 (%38,4) hastada kiiglilerek sebat ettigi saptandi. Lenfadenopatinin
sebat etmesi tedavi basarisizligi olarak degerlendirilmedi. Uygun tedaviden sonra
lenf gangliyonlar1 siklikla sterildir, ancak siipiirasyon gelismeyen lenfadenopatilerin
gerilemesi i¢in olduk¢a uzun bir konvelasans donemine (2-6 ay, ancak 3 yila kadar
uzayabilir) ihtiya¢ vardir (23).

Olgularimizin  higbirinde ciddi bir komplikasyon gelismemis ve Olim
izlenmemistir. Ulkemizdeki tularemi serilerinde de, 6liimle sonuclanan olgu veya
major komplikasyon bildirilmemistir (117, 119, 126).

Interferon-y; proinflamatuvar bir sitokindir. Kronik inflamatuvar siiregte

iImmunmodiilasyonun primer sitokinidir. T hiicrelerine NK hiicreleri tarafindan
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sekrete edilir. Parakrin ve otokrin etki ile inflamasyonun yoniinii tayin eder (TH1
veya TH2). INF-y 12. kromozomun q kolunda 4 ekzonlu INF-y geni tarafindan
kodlanir. 166 amino asitten olusur. Bu gende bilinen iki adet polimorfizm vardir
(157). 874 T/A polimorfizmi genin 1. intronik pargasinda olup, gen ekspresyonunda
NF kb baglanmasini etkileyerek gen ekspresyonunun diizenlenmesine etki etmektedir
(157). Immun uyar halinde T alleline sahip bireylerde INF-y ekspresyonu A alleline
sahip bireylere gore daha fazladir. Tularemi ve tiiberkiiloz hiicre i¢i bakterilerden
kaynaklanir. Her ikisi de benzer klinik ve histopatolojik 6zelliklere sahiptir. IFN-
vy’nin M. tuberculosis enfeksiyonuna karsi koruyucu immiin yanitta dnemli bir rolii
oldugu belirtilmistir. [FN-y defektli farelerin M. tuberculosis enfeksiyonuna karst son
derece duyarli olduklar1 bulunmustur. IFN-y geninde mutasyon bulunan insanlar, M.
tuberculosis ve patojen olmayan mikobakteri enfeksiyonlarina karsi duyarhdirlar. (6,
157). Literatiirdeki ¢alismalar IFN-y gen polimorfizminin tiiberkiilozla benzer klinik
ve histopatolojik Ozelliklere sahip olan tularemiden de sorumlu olabilecegini
diistindiirmektedir.

Lio ve ark. (158), Sicilia'da INF-y 'de + 874A / T polimorfizm (rs2430561)
ile TB'ye karsi koruma arasinda anlamli bir iliski oldugunu belirtmistir ( P <0.05).
Bu iligkiyi saptayan ilk kisilerdir.

Sallakct ve ark. (159), Tiirk poptilasyonunda yapmis oldugu bir caligmada
INF-y 874 T-A polimorfizmi ile akciger tiiberkiilozu ve INF-y cevabi arasindaki
iligki gosterilmis olup INF-y iiretiminde azalma ile sonuglanan AA genotipli
bireylerde tiiberkiiloz hastalifinin progresyonunun kotii seyrettigi rapor edilmistir.
Buna ek olarak 124 tiiberkiiloz hastas1 ve 200 kontrol grubu ile yapilan bir diger
calismada INF-y 874 T-A polimorfizm varlig: ile tiiberkuloza direnglilik arasinda
anlamli iliski saptanmistir (160). Hashemi ve ark. (161) 142 akciger tiibekiilozlu olgu
ve 166 saglikli kiside yaptiklari bir caligmada da INF-y 'de + 874A / T
polimorfizminin akciger tiiberkiilozuna yatkinlig1 artirdigi bildirilmistir. Tunus’da
2011 yilinda 223 akciger tiiberkiilozu ve 150 saglikli kontrol grubu arasinda yapilan
calismada da NF-y 'de + 874A / T polimorfizminin akciger tiiberkiilozuna yatkinlig1
artirdig1 saptanmistir (162).
Awad ve ark. (97) yapmis oldugu bir c¢alismada, akciger

transplantasyonundan sonra allograft fibrozis ile INF-y 874 T-A polimorfizmi
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arasindaki iliski gosterlimistir. T alleline sahip hastalarda allogreft fibrozisinde artis
tespit edilmistir.

Khani-Hanjani ve ark. (96) yapmis oldugu bir ¢alismada, otoimmun hastalik
olan romatoid artrit ile INF-y 874 T-A polimorfizmi arasinda iliski gosterilmistir.

Cavet ve ark. (98) kemik iligi transplantasyonu yapilmis olan hastalarda
yapmis olduklari bir caligmada, akut greft reddi ile INF-y 874 T-A polimorfizmi
arasinda iligki saptanmastir.

On bir ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizde, INF-y +874T allelinin
M. Tuberculosis enfeksiyonuna karsit koruyucu etki gosterdigi belirtilmistir (95).
Haziran 2002 ve nisan 2012 arasindaki makalelerin metaanalizninde TT genotipinin
koruyucu etki gosterdigi AA genotipinin ise tiiberkiiloza duyaliligin artmasi ile
iliskili olabilecegi sagtanmustir (163). Agustos 2017°de yapilan 39 farkli makaleden
42 vaka kontrol (8,574 TB'lu ve 9,011 kontrol) ¢alismasinin alindig1 bir metaanalizde
IFNG +874 T / A (rs2430561) polimorfizmi ile tiiberkiiloz riski arasinda bes genetik
modelde belirgin pozitif, azalmis ve koruyucu iliskiler bulunmustur. IFNG'nin+874
T / A (rs2430561) polimorfizminin potansiyel olarak tiiberkiiloz hassasiyeti ile
iligkili oldugu ve prediktif bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucu ¢ikmistir
(164).

Bizim ¢alismamizda da tularemi hasta grubunda INF-y +874 A/T polimorfik
ozellik goseren allel (AT / TT) goriilme siklig1 ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptand1 (p = 0,038).

Dogal dirence bagli makrofaj protein 1 (NRAMP1) genleri, makrofajlarin
endolizozomal bolmelerinde lokalize olan integral membran proteinleridir. Protein
bir metal iyon tasiyict oldugundan, NRAMP1 geni Solute Carrier Family 11 Member
1 (SLC11A1) olarak da bilinir (165). NRAMPI1, ¢esitli hiicre i¢i patojenlere karsi
makrofaj aracili dogal immiinite nedeniyle 6nemlidir (10). Protonlar (H +) varliginda
demir ve magnezyum alimina aracilik eden bir metal iyon tasiyici olarak islev
gordiigl diistintilmektedir. Ayn1 zamanda, fagolizozomlardan demir {iretecek ve onu
enfekte makrofajlarin plazma igine pompalayarak, fagolizozomlarda bakteri iiremesi
icin gerekli olan demiri azaltacaktir. NRAMPI1 ayn1 zamanda ¢inko ve bakir gibi
metalleri fagolizozomlardan pompalamaktan sorumludur. Bu metaller, bakterilerin

kendilerini aktif oksijen bilesiklerinden, fagosomlardan plazmaya kars1 korumak i¢in
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kullandig1 antioksidan savunma mekanizmalarinin (Siiperoksit dismutaz, katalaz)
gerekli bir pargasidir (166). Ek olarak, NRAMP1 makrofaj aktivasyon yolunda CXC
kemokini diizenleyen birka¢ onemli rol oynamaktadir (ainterkokin-lbeta, MHCII
molekiilleri, TNF- a ve nitrik oksit (NO) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(INOS) salinimina arabuluculuk yapar). NRAMP1 (SLC11A1) geninin kodladigi
proteinin yukarida belirtilen rolleri nedeniyle, bulasic1 hastaliklarda 6nemli bir rol
oynadigi diistiniilmektedir NRAMP1, Salmonella ve Mycobacterium da dahil olmak
lizere cesitli hiicre i¢i enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir (167). Literatiirde
tularemide NRAMP1 INT4 polimorfizmi ile ilgili ¢calisma sayis1 kisithdir. Bizim
calismamizda tulareminin intraselliiler patojen olmasindan yola ¢ikarak NRAMP1
INT4 polimorfizmi arastirilmistir.

Plevral biyopsi ile ispatlanmis 56 tiiberkiiloz plorezi olgusu NRAMPI
polimorfizmleri agisindan arastirilmigtir (168). Kim ve ark.’nin (169) c¢alismasinda,
intron 4’de tek baz degisikligi (469 +14G/C, INT4) ve 3’ untranslated bolgede
TGTG delesyonu (1729+55del4, 3°’UTR) plorezi grubunda anlamli olarak ytiksek
bulunmustur (p=0.01 ve p=0.02).

Cervino ve ark.’nin (170) ¢aligmasinda, 44 ailede tiiberkiiloz ile NRAMPI
arasindaki iligki arastirilmistir. INT4 tek baz degisikligi tiiberkiiloza duyarlilikla
iliskili bulunmustur (p=0.036).

Tiiberkiiloz ve NRAMP1 polimorfizmleri arasinda baglant1 kurmaya yonelik
pek ¢ok calisma gerceklestirilmistir. Bat1 Afrika’da Gambiya popiilasyonunda 410
tiiberkiiloz ve 417 saglikli kontrol grubunda yapilan ¢alismada NRAMP1 geninin 4
polimorfik bdlgesi ile tiiberkiiloz arasinda anlamli baglantilar bulundugu
bildirilmistir (12).

Peru’da 507 tiiberkiiloz hastas1 ve 507 kontrol grubunda yapilan ¢aligmada
NRAMP1 INT4 ve D543N polimorfizmleri ile tiiberkiiloz arasinda anlamli baglanti
bulunurken 3°’UTR polimorfizmi ile anlamli bir fark goézlenmemistir (171).
Venezuela’da yapilan 93 pulmoner tiiberkiilozlu hasta ve 102 kontrol grubunda
yapilan c¢alismada, bizim c¢alismamizla benzer sekilde NRAMP1 INT4 gen
polimorfizmi ile tiiberkiiloza yatkinlik arasinda anlamli iligski saptanmamustir. p: 0,31

(172).

64



Tiiberkiiloz ve NRAMP1 gen polimorfizmi arasindaki iligskiyi degerlendiren
bir meta analizde Meilang ve ark. (173) toplam 82 vaka kontrol ¢aligmasini gézden
gecirmisler ve tiiberkiiloz ile NRAMP1 polimorfizmi arasinda anlamh iligki
bulmuslardir.

Zhang ve ark. (175) yaptig1 bagka bir ¢aligmada int-4 gen polimorfizmi ile
pulmoner tiiberkiilozun progresyonu ile iliskili oldugu tespit edilmistir (175).

Japonya’da yapilan bir ¢alismada Mycobacterium avium kompleks enfeksiyonu
ile NRAMP1 polimorfizmleri iliskisi incelenmis ve INT4 polimorfizmi ile anlamli ilski
saptanmamustir. p: 0.056 (176). Hsu ve ark. (177) yaptigi bir galismada tiiberkiiloza
yatkinlik ve NRAMP1 INT4 polimorfizmi arasinda anlamli iligki saptanmustir (p: 0,007)

Muayad ve ark. (178) 2009°da Iran’da yaptig1 bir ¢alismada 117 kisilik tiiberkiiloz
hastas1 ve 60 kisilik kontrol grubunda NRAMP1 INT4 gen polimorfizmi her iki grupta esit
oranda saptanmustir. p:0,52. Ekim 1999 ile 2000 yillar1 arasinda Aichi, Japonya,
Obu'da bulunan Cubu Ulusal Hastanesi'nde akciger tiiberkiilozu olan 95 hasta ile
yapilan c¢alismada NRAMPI polimorfizmlerinin, kavite olusum ve daha genis
pulmoner tutulum gibi ¢oklu ila¢ direnci ve klinik ozelliklerin ortaya c¢ikisi ile
iligkili oldugunu ileri stiriilmiistiir (179).

Ulkemizde Somuk ve ark. (174) 2010-2013 yillar1 arasinda 120 orofarengeal
tularemi hastast ve 120 saglikli kontrol grubunda yaptiklari ¢calismada NRAMP1
INT-4 gen polimorfizmi ile orofarengeal tularemi arasinda anlamli iliski saptanmustir
(p: 0.014). Hasta grubunun %41’inde kontrol grubunun %25 inde polimorfik allel
saptanmigtir. NRAMPL Int4 gen bolgesinde C alelinin varliginin  orofarengeal
tularemi olusumunu muhtemel hale getirdigi diistiniilmiistiir. Somuk ve ark. (174)
calismast NRAMP1 INT-4 gen polimorfizmi ile orofarengeal tularemi arasindaki
iligkiyi inceleyen ilk literatiir ¢aligmasidir.

Yakin zamanli deneysel hayvan calismasinda francisella canli as1 susu
inokule edilen siganlarda NRAMP1 genine sahip olanlarin enfeksiyona direngli
oldugu tespit edilmistir (168).

Bizim ¢alismamizda hasta grubunda NRAMP1 INT-4 varyant allel siklig
daha fazlayken istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmadi.

Sonug olarak, son yillarda diinyada ve iilkemizde goriilme siklig1 artan

tularemi ¢ok zengin klinik tablolarla karsimiza cikabilmekte ve bir¢ok hastalikla
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(enfeksiyoz ve non enfeksiyoz) klinik benzerlik yoniinden, ayirict taniya girmektedir.
Tanida tulareminin diisiinilmemesi nedeniyle tanida gecikmeler ve ekonomik
kayiplar olmaktadir. Tularemi zoonotik bir hastalik oldugu i¢in vektor ve rezervuar
temasindan kagimmmak hastaligin  kontroliinde ©Onemli rol oynar. Hastaligin
artmasindaki kiiresel 1sinma, kuslarin go¢ ile kene tagimasi gibi faktorler kontrol
edilemez ancak bu vektdr ve rezervuarlarin insan ile temast Onlenebilir. Kirsal
alanlarda koruyucu giysi ve kovucular kullanarak, 6lii hayvan ve vahsi hayvanlarla
temastan kaginarak, hastaliktan korunma saglanabilir. Ulkemizde orofaringeal form
daha sik gorildiigli icin yiyecek ve igeceklerin hijyeni, sularin uygun sekilde
klorlanmasi ve etlerin iyi pisirilirek tiiketilmesi hastaligin dnlenmesinde 6nemlidir.
Bagisiklik sisteminin karmasik dogas1 ve tularemi gibi kompleks hastaliklarin
poligenik dogasit nedeniyle, gen-gen etkilesimlerinin 6nemi giderek artmaktadir.
Sitokin yanitlarina yol agan yolaktaki genlerin polimorfizmleri, hastalik
patogenezinde ve klinik tablonun ¢esitliliginde 6nemlidir. Bu ¢alismada otoimmun
ve infeksiydz hastaliklarin etiyolojisinde rolii olabilecegi diisliniilen NRAMP1 ve
INF-y genindeki polimorfizmlerin tuleremi hastalifindaki olast rolleri arastirildi.
Calismamizda INF-y 874 T/A gen polimorfizmi ile tularemiye yatkinlik arasinda
anlaml iligki saptanirken ve NRAMP1 INT4 gen polimorfizmi ile tularemiye
yatkinlik arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki gosterilememistir. Olgu
sayimizin azligi bu sonucun sebeplerinden biri olabilmekle birlikte, sonuclarimiz
hastalik olusumunda, her ii¢ genotipi gosteren INF-y ve NRAMPI ile birlikte diger
sitokinlerin de rol aldigi kompleks bir konak hiicre yanitinin olmasi ile de
iliskilendirilebilinir. Yas, cinsiyet, ¢evresel ve yasam tarzi faktorleri, tularemi ile
INF-y, NRAMP1 gen polimorfizmleri arasindaki iliskileri muhtemelen
degistirebilir. Bu nedenle, hastalik prognozunda spesifik ¢evresel faktorlerin ve
yasam bicimlerinin rollerini degerlendirmek gereklidir. Hastalia direng ve
yatkinlikla ilgili genetik faktdrlerin aydinlatilmasi, hastalik patogenezinin ortaya
konmasina, konak savunmasinda kullanilan mekanizmalarin aydinlatilmasina katkida
bulunacagi gibi, ilag gelistirilmesinde yeni farmakolojik hedeflerin ortaya
konulmasinda, yeni ve etkinligi daha yiiksek olan asilarin gelistirilmesinde de
yardimct  olacaktir. Boylece hastaligin  Onlenmesi ve tedavi stratejilerin

gelistirilmesine olanak saglayacaktir. Insanlarda tularemiye yatkinlhik ile ilgili az
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sayida calisma bulunmaktadir. Literatiirde tularemide NRAMP1 polimorfizmini
inceleyen insan ve hayvan c¢alismalart bulunmaktayken INF-y 874 T/A
polimorfizmini inceleyen ¢alismaya rastlanmamustir.

Calismamiz tularemi olgularinda INF-y 874 T/A gen polimorfizmi iligkisinin
arastirildigt ve anlamli sonu¢ bulundugu ilk calismadir. Bu iligkinin varligim
arastiracak deneysel ve yiiksek olgu sayisina sahip ¢ok merkezli klinik ¢alismalar ile
hastalik olusumundaki mekanizmalarin anlagilmasi, komplikasyon gelisiminin
tanisinin rahatlikla konulmasi, komplike olgularin daha kolay ve etkin tedavisi ile

korunma Onlemlerine katkida bulunulacaktir.
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6. EKLER
EK-A

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
Sayin hasta/hasta yakini. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar

boliimii olarak Tularemi hastaliginda bagisiklikla ilgili olan bir genetik arastirma
yapmaktayiz. Bu katildiginiz arastirma bilimsel bir calisma olup adi “TULAREMIDE
INTERFERON GAMA 874 T/A,NRAMP1 INT4 GEN POLIMORFIZMLERININ
ARASTIRILMASTI” dir.

Calismanin amact Tularemi hastaliginda yatkinliga sebep olabilecek olasit genetik
farkliliklart tespit etmektir. Bu calismada sizin i¢in bir risk ya da zarar s6z konusu degildir.
Calisma kapsaminda sizden alinacak bir tiip kan numunesi kullanilacaktir. Size bir 6deme
yapilmayacaktir, iicret de istenmeyecektir.

Yapilacak bu ¢aligmanin getirecegi olasi riskler:

Igne batmasina bagl olarak az bir aci duyabilirsiniz. Az bir ihtimal de olsa igne
batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak bu ¢aligmanin getirecegi olasi yararlar:

Hayvanlardan bulagan ve kisiye gore farkli seyredebilen bu enfeksiyon hastaliginin
ortaya c¢ikmasinda ve seyrinde farkliliklara sebep olabilecek genetik yatkinligin tespit
edilmesi.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir, aragtirmada yer almay1
reddedebilirsiniz veya herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu durum
herhangi bir yaptirnma veya sizin yarariniza engel duruma yol agmayacaktir ve tibbi
bakiminizi etkilemeyecektir. Calisma ile ilgili olarak istediginiz zaman Dr Hatice
UDURGUCU ile 0532 366 80 87 numarali telefon ile irtibata gegebilirsiniz.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir, ¢aligmadan ¢ekilmeniz veya
arastirmaci tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda sizinle ilgili tibbi veriler gerekirse bilimsel
amacl kullanilabilecektir. Size ait tiim t1bbi ve kimlik bilgileri gizli tutulacaktir.

Bu calismaya katilmak istediginiz takdirde formun alt kisminda bulunan goniillii
beyani kismina kendi el yaziniz ile onayinizi belirtip imzalayimiz.

(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

Dr. Hatice Udiiriigiicii tarafindan FTM Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklari’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer”

(denek) olarak davet edildim.
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Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak ig¢in aragtirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr Hatice
Udiirgiicii’yii 0532 366 80 87 numaral telefondan ve FTM Tip Fakiiltesi Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 servisinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.  Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim.  Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek)
olarak yer alma kararimi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu formun bir kopyasi bana verilecektir.

Katilme Katilimea ile goriisen hekim
Ad, soyadr: Adi, soyadt:

Adres: Adres:

Imza Imza

Tel. Tel.

Goriisme tamgi

Adi, soyadt:

Adres:

Tel.

Imza:
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EK-B TULAREMI TAKIP FORMU

HASTA BILGILERI
Ad1 — Soyadt: Yast: Cinsiyet:
E() K(QO)
Adres (yasadigi yer): Mahalle: Telefonu:
Koy:
Ilge:
1.
Halen yiiriittiigii is/meslek:
HASTANIN SiKAYETLERI

11k sikayet (kendi ifadesiyle): Baslangig tarihi:
Bogaz agrist: Var( ) Halsizlik |Var () Yok ( )

Yok ()
Yiiksek ates: Var () Kas ve Var( ) Yok ( )

Yok() eklem
- (adale)
Usiime — titreme Var ()

Yok()
Lenf bezinde biiyiime - agr1 Var () Yok ( )
Lenfodenopati bolgesi ve dzellikleri: ]
Bas agrist Var( ) Yok( ) Oksiiriik: |Var () Yok ()
Gozde sisme, kizarma Var( ) Yok( ) Balgam: |Var( ) Yok ()
Ciltte tilser-yara Var( ) Yok( ) Diger
Yeri ve ozellikleri:
Ciltte dokiintii —eritem  [Var () Yok ()
yeri ve ozellikleri:
Mukozada lezyon Var( ) Yok ()
Yeri ve ozellikleri:
Hane halkinda benzer Var( ) Yok() Mabhallede / kdyde benzer
hastalik hastalik Var ( )Yok ( )

EPIDEMIiYOLOJIiK HIKAYE

Kullandig su kaynagi/kaynaklart

Sebeke (

) Pinar (

Dere () Diger:

)

I¢me suyu klorlaniyor mu?

Evet ( )Hayir ( )

Gol ve/veya dere suyuyla temas (yiizme,

Var( ) Yok()

Kirsal bolgede yasama

Evet ( ) Hayir ( )

Cig sebze tiiketimi

Evet ( ) Haywr ()

Hayvan besleme (Evde/ Ahirda / Bahgede

Var () Yok ()

Av hayvaniyla temas (yeme, kesme, yikama... vb)

Var ( )Yok ()

Ev ¢evresinde fare, tavsan, kemirici varlig1 (6lii veya Var () Yok ()
Ce\;rztde kemirici hayvan veya diskisi ile temas etme Var () Yok ()
Cevrede kene varligi Var () Yok ()
Bocek 1sir181 (kene, sivrisinek....) Var () Yok ()
Seyahat dykdisii ve dogada aktivite (spor, piknik, Var () Yok ()

avlanma...)
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FiZiK MUAYENE

Ates

Tonsillit / farenjit Var( ) Yok( )
Oral mukoza lezyonu |[Var( )  Yok( )
Lenfadenopati Var( ) Yok( )
Konjonktivit Var( ) Yok( )
Cilt lezyonu Var( ) Yok( )
Yeri ve ozellikleri:

Splenomegali Var( ) Yok( )
Hepatomegali Var( ) Yok( )

Tularemi formu

Ulseroglandiiler tularemi
Glandiiler tularemia
Okiiloglandiiler tularemia

Tifoidal tularemia
Pnomonik tularemia

Faringeal (orofaringeal) tularemia (

(
(

~ — e —

DAHA ONCE ALDIGI TANILAR

1-
2-
3-

Antibiyotik tedavisi ald1 m1?

Evet ( ) Hayrr( )

Antibiyotikten yarar

Gordi () Gormedi ()

Boyundaki kitle Kayboldu () Kigtlda ()
Ayni boyutta () Biyiidi ()
Yeni kitle ortaya ¢ikti mi1? Evet( ) Hayir( )
Kitle siipiire oldu mu? Evet( ) Hayir( )
Kitle direne oldu mu? Evet( ) Hayir( )
Spontan () Cerrahi ()

Patolojik inceleme yapildi mi1?
Sonug:

Evet ( ) Hayir( )

Mikroskobik inceleme yapildi
m1?
Sonug:

Evet () Hayir( )

LABORATUVAR BULGULARI

Mikro-agliitinasyon titresi:

Tularemi PCR Yap ) Yapimadi ( )
Tularemi kiiltiirti Yap ) Yapilmadi ( )
Radyolojik inceleme Yap )  Yapilmadi( )
Patolojik inceleme Yap ) Yapilmadi( )

STREPTOMISIN ( )

ONERILEN TEDAVI
GENTAMISIN ()
DOKSISIKLIN(

DIGER (
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