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SIMGE VE KISALTMALAR

BCYE : Buffered charcoal yeast exract agar

BHIA : Brain heart infusion agar

CDC : Centers for Disease Control and Prevention
CFU : Colony forming unit (koloni olusturan {inite)
CHAB : Cystein heart agar base

CO2 : Karbondioksit

DNA : Deoksiriboniikleik asit

ELISA : Enzyme- linked immunosorbent assay
FITC : Fluorescein isothiocyanate

F. novicida : Francisella novicida

F. tularensis : Francisella tularensis

GE : Genomik equivalent

GC : Gonococcal

LPS : Lipopolisakkarit

LVS . Live vaccine strain (Canli as1 susu)

MAT : Mikroagliitinasyon testi

M.O. : Milattan dnce

NCBI : National Center for Biotechnology Information

PCR : Polymerase chain reaction (polimeraz zincir reaksiyonu)

RT-PCR : Real time polymerase chain reaction (es zamanli polimeraz zincir reaksiyonu)

TGBA : Thioglycollate glucose blood agar



GIRIS ve AMAC

Tularemi, Francisella tularensis bakterisinin neden oldugu zoonotik bir hastaliktir (1).
Hastalik tarih boyunca; avci hastalig, tavsan atesi, geyik sinegi atesi, kene atesi, Ohara ve Yato-
byo hastaligi gibi isimlerle anilmistir (1-4). Etken olan bakterinin biyolojik ter6r ajan1 olmast,
enfektif dozunun ¢ok diisiik olmasi, hastaligin tanisinda yasanan zorluklar, yanhs tedaviler ve
son yillarda salginlarin ortaya ¢ikmasindan dolay1 tularemi yeniden 6nem kazanmustir (5-10).

Tularemi hastaliinin ¢esitli formlar1 bulunmaktadir. Diinyada en sik olarak
iilseroglandiiler form goriilmesine ragmen {ilkemizde en sik goriilen formu orofaringeal
tularemidir (11-17). Zoonotik bir hastalik olan tularemi i¢in farkli bulas yollar1 olmakla birlikte
orofaringeal formda en 6nemli bulas yolu enfekte sularin kullanimi, i¢ilmesi ve bu sularla
temastir (11,17-20). Sularin kontamine olmasinda ve bdylece hastaligin bulasmasinda ve
yayillmasinda kemiricilerin énemli rol oynadig diisiiniilmektedir (11,21-25). Kemiricilerden
sulara, sulardan insanlara bulas iizerinde durulmas1 gereken bir dongiidiir.

Bu tez ¢aligmasinin amaci Trakya’da riskli ve ona yakin bir bolgede tularemi insidans
calismasi yapmak ve fare- su- insan dongiisiinii arastirmaktir. Gegmis yillarda etkeni tagidigi
tespit edilen farelerin yasadigi Kaynarca deresinin etrafindaki kdyler risk grubu, baska derelerin
etrafindaki kdyler kontrol grubu olarak belirlenmistir. Yilin ilk ve son aylarinda derelerden ve
sebeke sularindan kiiltlir ve polimerase chain reaction (PCR) ile etken arastirilirken, kdylerde
yasayan insan serumlarinda F. tularensis’e karsi gelisen antikorlarin varligi arastirilmis ve
insidans calismasi yapilmistir. Bu sayede sularin etken ile kontamine olup olmadigi, bolge

halkinin etkenle karsilasip karsilagmadigini tespit etmek amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

TARIHCE

Tularemi hastaliginin varlig1 ¢ok eski tarihlere dayanmaktadir. Milattan énce (M.0O) 14.
yiizyilda Hitit vebasi olarak bilinen hastalik 6liimciil salginlara neden olmustur. Misir kraliyet
arsivlerine goére M.O. 1335 tarihinde bugiinkii Liibnan olarak bilinen Byblos bélgesinde etkenin
var oldugu ve aristokratlarm oliimiine neden oldugu diisiiniilmektedir. M.O 1335-1330
yillarinda Misir’in biiyiik bir askeri gii¢ kaybi yasadigi ve iilkede kaos ortami oldugu
belirtilmektedir. Bu duruma bir hastaligin, muhtemelen tulareminin neden olabilecegi
diistiniilmiistiir. Etken ticaret yolu boyunca gemilerle, savaslarla yayilmis ve Orta Anadolu’ya
ulasmustir. Hititler ve Arzavan savaslarinda kasitli olarak etken kullanilmis ve M.O. 1320-1318
yilinda olan bu olay kayitlara ilk biyolojik savas olarak ge¢mistir (26).

Diinyada ilk izolasyon 1911 yilinda Kaliforniya’nin Tulare sehrinde Mc Coy ve Chopin
tarafindan 6lii yer sincaplarindan yapilmigtir. Hastalik ‘kemirgenlerin veba benzeri hastaligi’
olarak tamimlanmistir. Bakteriye izole edildigi bolgeden dolayr Bacterium tularense adi
verilmistir (27). Iki y1l sonra ilk insan vakas1 Ohayo’da Wherry ve Lamb tarafindan bildirilmis
ve tavsan temasi olan hastadan bakteri izole edilmistir (28). Edward Francis bakteri {izerinde
bilimsel kariyerini etkileyen 6nemli ¢alismalar yapmistir. Hastaligin klinik belirtileri, bulag
yollari, kiiltiir ve serolojik testlerin gelisimi tizerine arastirmacinin yaptigi ¢calismalar nedeni ile

1947°de bakteriye Francisella tularensis adi verilmistir (29).



[k olarak Amerika’da tanimlanan hastalik 20. yiizyilm ilk yarisinda Amerika kitasinda
yaygin olarak goriilmiistiir. En biiyiik salgin 2291 vaka ile 1939 yilinda bildirilmis daha sonra
say1 giderek azalmistir (30).

Tularemi Kuzey yarimkiire iilkelerinde siklikla goriilmektedir (Sekil 1) (31). Ikinci
Diinya Savasi’nda 1940-1942 yillari arasinda Dogu Avrupa iilkelerinde her y11 10.000- 100.000
olgunun bildirildigi su kaynakli tularemi salginlar1 olmustur (32). Eski Sovyetler Birligi’nde
Ikinci Diinya Savas1 sirasinda 100.000 kisiyi etkileyen bir salgin yasanmustir (33). Japonya’nin
ozellikle kuzeydogu adalarinda salginlar goriilmiis ve 1945-1965 yillar1 arasinda pik yapmistir
(3). Hastaligin endemik olarak goriildiigii Isve¢’te 1967 yilinda 2739 vaka bildirilmistir (34).
Geemis yillarda olgularin siklikla goriildigii Norveg’te 2011 yilinda 180 tularemi vaka
bildirimi olmustur (35).

Balkanlar’da 6zellikle son yillarda hastalik artis géstermistir. Kosova’da savas sonrast
1999-2000 yillar1 arasinda 327 olgu bildirilmistir (36). Bulgaristan’da 1998-2003 yillari
arasinda %90°1 orofaringeal form olan 262 olgu tespit edilmistir (37).

Sekil 1. 1952-2006 yillar1 arasi literatiir taramasina dayah olarak diinyada tularemi

hastaliginin goriildiigii bolgeler (31).

Hastalik Tiirkiye’de ilk kez 1936 yilinda Liileburgaz’da Kaynarca deresi etrafindaki
koylerde goriilmiistiir (38). Ayn1 bolgede 9 yil sonra 18 kisinin etkilendigi ikinci bir salgin
gerceklesmistir (11).



Antalya’da 1953 yilinda, saglik kuruluslarinin 154 olarak tespit ettigi ve o ana kadar
olan en biyiik tularemi salgini goriilmiistir (23). Bursa’da 1988 yilinda 64 tularemi olgusu
bildirilmistir (22). Ankara’da 1997 yilinda, Diizce’de 2000 ve 2005 yillarinda, Bolu’da 2001
yilinda salginlar olmustur (11,13,39). Balikesir’de 2002 yilinda 126 olgu saptanmustir (16).
Zonguldak, Bartin ve Kastamonu illerinden 2004 yilinda vaka bildirimleri olmustur (40). 2004-
2005 yilinda Kars, Kocaeli, Zonguldak, Bartin ve Kastamonu’da hastaliga rastlanmigtir (18,40,
41). Edirne’de 2005 yilinda, son salgindan 60 yil sonra yeni bir salgin meydana gelmistir (10).
2005-2006 yillarinda Sakarya, 2005 yilinda Tokat, Samsun- Havza, 2008 yilinda Amasya’da
vaka bildirimleri olmustur (12,42,43). 2009 yilinda Canakkale, Cankiri, 2010 yilinda Tokat,
Tekirdag ve Konya’da salginlar olmus, Corum, Ankara, Kirgehir ve Yozgat’ta vakalar tespit
edilmistir (20,44-48). 2009-2010 yillarinda Sivas, 2010-2012 yillarinda Kayseri, 2012 yilinda
Van, 2011-2013 yillar1 arasinda Eskisehir ve 2013 yilinda Kahramanmaras’ta salginlar
goriilmiistiir (49-53). Trakya bolgesi ilk salginin bildirildigi ve sonraki yillarda salginlarin
yasandig: riskli bir bolgedir (Sekil 2).
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Sekil 2. Trakya Bolgesi’nde tularemi salgimi saptanan yerler (11). (Kaynaktan alinan
resme 2010 yili Tekirdag-Hayrabolu-Muzruplu koyii salgimi eklenmistir).




Hastalik, Tiirkiye’de olgu sayilarinin artmasi ve farkli bolgelerden vaka bildirimlerinin
olmasi nedeniyle 2005 yilindan itibaren T. C. Saglik Bakanligi tarafindan Bulasici Hastaliklarin
Ihbar1 ve Bildirim Sistemi’nde C Grubu Bildirimi Zorunlu Hastaliklar listesinde yer almaktadir
(54).

FRANCISELLA TULARENSIS ve OZELLIKLERI
Bakterinin siniflandirilmas1 yillar iginde bircok degisiklige ugramustir. Ilk olarak
Bacterium cinsi, sonra Pasteurella cinsi ve ardindan Brucella cinsi igine yerlestirilmistir.
Bakteri 1947°de Francisella olarak adlandirilan cinsin tek iiyesi olarak kabul edilmistir (55).
Kuzey Amerika’da 1951 yilinda sudan Francisella novicida ve 1969 yilinda fare ve sudan
Francisella philomiragia izole edilmistir ve Francisellaceae ailesine dahil edilmistir (1).
Olsufjev ve arkadaslar1 (56) 1959°da F. tularensis var. tularensis ve F. tularensis var.
palaeartica olmak iizere iki alttiir tanimlamustir. Iki y1l sonra bu tiirler form A ve form B olarak
iIsimlendirilmistir. Aikimbaev (56) 1966’da F. tularensis var. mediasiatica’y1 tanimlamistir. F.
tularensis var. palaeartica 1982°de Olsufjev ve arkadaslari (56) tarafindan F. tularensis subsp.
holarctica olarak tanimlanmuistir. F. novicida, ilk olarak Francisella tiiriiniin ayr1 bir cinsi
olarak smiflandirilmistir. Yapilan ¢alismalarda F. tularensis ve F. novicida 16S ribozomal
deoksiriboniikleik asit (DNA) analizine gore %99,6 benzerlik gostermis ve yapilan ¢aligmalar
ile F. novicida’nin F. tularensis’in alt tiirii olarak tanimlanmasi 6nerilmistir (57,58).
National Center for Biotechnology Information (NCBI) taksonomi verilerine gore
Francisella tularensis;
e Proteobacteria subesi,
e Gammaproteobacteria sinifi,
e Thiotrichales takima,
e Francisellaceae ailesi,
e Francisella cinsi i¢inde yer almaktadir.
Francisella tularensis tiirtinde;
e Francisella tularensis subsp. tularensis (Biovar tip A)
e Francisella tularensis subsp. holarctica (Biovar tip B)
e Francisella tularensis subsp. mediasiatica
e Francisella tularensis subsp. novicida olmak {izere 4 alt tir ve heniiz
siniflandirilamayan Francisella tularensis 99A-2628 ve Francisella tularensis
B-SA yer almaktadir (59).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=34064&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&id=263&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=1224&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=1236&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=72273&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=34064&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=262&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&id=263&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=119856&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=119857&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=135248&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=264&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&id=545771&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&id=545771&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock

Francisella tularensis subsp. holarctica’nin eritromisin duyarli, eritromisin direngli ve
biovar japonica olmak iizere 3 biovari bulunmaktadir (55).

Francisella tularensis subsp. tularensis (Biovar tip A) Kuzey Amerika’da, yaygin
olarak da Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde goriilmektedir. Bu alt tiir yiiksek viriilansa
sahiptir. Enfeksiyon gelisimi i¢in 10 koloni olusturan iinite (cfu)’den az bakteri yeterlidir.
Tedavi edilmeyen olgularda mortalite %5-6’dir. F. tularensis subsp. holarctica (Biovar tip B)
Avrupa, Asya, Japonya ve Kuzey Amerika’da bulunur ve daha az viriilandir. Bu alt tiir
orofaringeal form etkenidir (55). Ulkemizde bu giine kadar sadece bir tularemi olgusunun
mortal seyretmesi, diigilk viriilansli kokenlerle enfeksiyonu diisiindiirdiigiinden dolay1
kokenlerin F. tularensis subsp. holarctica oldugu diistiniilmektedir. Giircan ve arkadaslari (60)
genetik caligmalarla Karadeniz Bolgesi’ndeki kokenlerin F. tularensis subsp. holarctica
oldugunu goéstermistir.

Francisella tularensis subsp. mediasiatica Kazakistan ve Tiirkmenistan’da izole
edilmistir. Bu alt tiir insan ve tavsanlarda hafif seyreden bir hastaliga neden olur.

Francisella tularensis subsp. novicida diisiik viriilansa sahiptir ve immiin sistemi
baskilanmus kisilerde hastaliga neden olmaktadir. Bu alt tiiriin son zamanlarda Avustralya’dan
bildirimleri olmustur (61,62).

Francisella tularensis, fakiiltatif intraselliiler, gram negatif, kiigiik (0,2x0,2-0,7)
kokobasillerdir. Gram boyamada zayif olarak boyanirlar. Katalaz zayif pozitif, hareketsiz,
sporsuz ve zorunlu aerob bakterilerdir (1,63). Lipid yapili ince bir kapsiilii bulunmaktadir (64).
Kapsiil tek basina toksik veya immiinojen degildir fakat bakteriye hiicre i¢i yagama 6zelligi
saglayarak viriilansinda rol alir (54). Sinirhi sayida karbonhidratlarla reaksiyona girerler. F.
tularensis subsp. tularensis glikozu, maltozu ve gliserolii fermente eder. F. tularensis subsp.
holarctica gliserolii, F. tularensis subsp. mediasiatica glikozu fermente etmez. F. tularensis
subsp. mediasiatica siikrozu fermente eder. F. tularensis subsp. novicida maltozu ge¢ fermente
eder. Gaz olusturmadan asit tiretirler (1).

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) bakterileri 3 gruba ayirmaktadir.
Kategori A en riskli gruptur. F. tularensis aerosol yolla hastalik olusturabilmesi, g¢evre
kosullarina dayanikli olmasi nedeniyle biyolojik teror ajanlari arasinda kategori A’da yer
almaktadir (65). Diinya Saglik Orgiitii’ne gére 50 kg F. tularensis’in aerosol seklinin 5 milyon
niifuslu bir sehirde 19.000 6liim dahil 250.000 kisiyi etkileyecegi belirtilmektedir (5).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=119857&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=119856&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=119857&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=119857&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=119857&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=135248&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=264&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=119856&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=119856&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=119857&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=119857&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=135248&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=135248&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=135248&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=264&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock

VEKTORLER ve REZERVUARLAR

Tularemi’de kara ve su olmak tizere iki dongii bulunmaktadir (31,66). F. tularensis’in
rezervuarlari arasinda vahsi tavsanlar, sincaplar, tarla faresi, kuslar, koyunlar, kunduzlar, misk
siganlari, su fareleri olmak tizere kara ve su canlilar1 yer alir. Ayrica gesitli lagomorflar, bocek
yiyen hayvanlar, ot yiyen hayvanlar, toynakli hayvanlar, kuslar, amfibianlar, balik ve
vertebrasiz hayvanlar rezervuarlari arasinda bulunmaktadir (11,55).

Bit, pire, tatarcik, tahtakurusu, kene, sivrisinek ve ¢ok sayida farkli artropodlarda da
etken bulunabilmektedir. Etkenin insanlara bulasmasinda en 6nemli rol oynayan artropodlar ise
sert keneler, geyik sinegi, at sinegi ve sivrisineklerdir (66,67). Artropodlar hastaligin
hayvanlardan insanlara bulasmasinda da rol oynamaktadir (55). Bazi kene tiirleri bakteriyi
viicudunda 6miir boyu (1-2 y1l) tasiyarak rezervuar olarak da rol oynamaktadir (54). Hastalik
insandan insana bulasmamaktadir (31).

Kara kemiricileri Biovar tip A ve Biovar tip B, su kemiricileri Biovar tip B i¢in
rezervuardir ve su kaynakli salginlardan sorumludurlar (55,66).

Cografik bolgelere gore vektorler degisiklik gostermektedir. ABD’nin batisinda geyik
sinegi ve keneler, dogusunda ise sadece keneler onemli vektorlerdir ve Amblyomma,
Dermacentor, Haemaphysalis ve Ixodes cinsine ait tiirlerde etken gosterilmistir. Kunduz ve
misk siganlarinin Kuzey Amerika’da su kaynakli bulasta rol oynadigi belirtilmektedir (31).

Finlandiya ve Isve¢’te epidemiyolojik veriler etkenin insana bulasmasinda
sivrisineklerin &nemli rol aldigimi gostermektedir (31). isveg’te 1938 yilinda olan salginda
etken Anopheles cinereus’ta gosterilmistir (68). Isveg’te 2000 olgunun incelendigi bir
caligmada ise sivrisinek 1siri@1 en énemli risk faktorii olarak belirlenmistir (69).

Eski Sovyetler Birligi’'nde yapilan c¢alismalarda etkenin insanlara bulagsmasinda
farelerin rol oynadig1 diisiiniilmiistiir. Ozellikle su sigan1 (Arvicola terrestris), tarla faresi
(Microtus arvalis), kirmizi sirthi tarla faresi (Clethrionomys spp.) ve yerli fare (Mus musculus)
vektorleri tanimlanmustir (31).

Balkanlarda fareler tularemi hastaligi igin rezervuardir. Bulgaristan’da salgin
doneminde incelenen 42 farenin 9’unda PCR ile etkenin gosterilmesi ve son 3-4 yil i¢inde fare
olii sayisinda artig goriilmesi bunu desteklemektedir (37).

Ulkemizde ilk salgindan sonra bdlgede yapilan incelemelerde hastaligin rezervuari olan
tarla ve su farelerinin salgin doneminde bir artis gostermesi salginda farelerin rolii oldugunu
diisiindiirmiistiir (21). Dere kenarindaki bahgelerde fare sayisinda artis olmasi sularin

kirlenmesinde farelerin rolii oldugunu destekler nitelikte olsa da kanitlanamamistir (21,38).
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Bursa’da 1988 yilinda meydana gelen salgin doneminde fare sayisinda artis oldugu
belirtilmistir fakat farelerde bir ¢alisma yapilmamistir (22). Diizce’de 2000 yilinda birbirine
yakin koylerde tespit edilen tularemi vakalari olmustur. Vakalarin oldugu dénemde fare
sayisinda artis oldugu belirtilmistir. Ayrica bir kuyu suyunda fare karkasina rastlanmistir (70).
Tokat’ta 2005 yilinda ayni aileden 7 kiside hastalik tespit edilmis, risk faktorleri
sorgulandiginda evin cevresinde ve gidalarini muhafaza ettikleri depoda cok sayida fare
gordiikleri ortaya ¢ikmustir (43). Kirikkale’de tularemi hastaligi ve fare iliskisini gdstermek igin
farelerde yapilan bir calismada 42 farenin karaciger ve dalak dokularinda kiiltiir ve PCR
yontemleri ile F. tularensis aranmis fakat pozitiflik saptanamamistir (71). Bolgemizde 2012
yilinda yapilan bir ¢aligmada etken dere kenarinda yakalanan iki farede tespit edilmis ve
boylece farelerle tularemi arasindaki iligki ilk kez kesin olarak gosterilmistir (24). Etkenin
farelerde tespit edilmis olmasi Trakya Bolgesi’nin hastalik agisindan riskli bir bolge oldugunu

gostermektedir.

ETKENIN BULAS YOLLARI

Hastalik i¢in kirsal alanlarda yasayanlar ve calisanlar, ¢ift¢iler, bah¢ivanlar, avcilar, et
ile temas edenler, veterinerler ve laboratuvar ¢alisanlar risk grubudur (11). Klorlanmamis su
kullanimi, bakimsiz kalmis su depolar1 ve kdy ¢esmeleri de tularemi i¢in risk olusturmaktadir
(54).

Hastaligin degisik bulas yollar1 bulunmaktadir. Enfekte hayvanlar ile dogrudan temas
veya bu hayvanlarin ¢ikartilart ile temas sonucu hastalik bulasabilmektedir. Hastalik vektor
araciligi ile de bulasmaktadir (55,67). Solunum yolu ile bulas, aerosol seklinde bulunan
kontamine su veya toz partikiillerinin solunmasiyla olur. Laboratuvar ¢alisanlari, solunum yolu
ile bulas acisindan oldukga riskli gruptadir. Sindirim yolu ile bulas, kontamine yiyecek ve suyun
tiiketimi sonucu olmaktadir (66,72).

Amerika’da etken sik olarak F. tularensis subsp. tularensis’tir ve bulasinda karasal
dongli yer almaktadir. Kara kemiricileri, geyik sinegi ve kene gibi vektorler bulasta rol
almaktadir. ABD’de salginlar kene 1siriklari, kemirgen ya da tavsan temasi sonrasi siklikla
bildirilmistir (73).

Isveg, Finlandiya ve Rusya’da vektor kaynakli bulas yaygin iken Orta Avrupa’da
enfekte hayvan ile temas, kontamine gida ve sularla bulas yaygin olarak goriilmektedir (67).

Isve¢’te salginlarla ilgili yapilan caligmalarda bulasta ozellikle sivrisineklerin rol aldig


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Tree&id=119856&lvl=1&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock

gosterilmistir (69,74). Cek Cumhuriyeti’nde 1978 yilinda farelerin kontamine ettigi elmalardan
yapilan meyve suyu tiiketimine bagli olarak bir salgin gériilmiistiir (75).

Bulgaristan’da 262 olgunun incelendigi ¢alismada kemirgenler tarafindan kirlenen gida
ve suyun hastaliga neden oldugu sonucuna varilmistir (37). Kosova’da savastan sonra 1999-
2000 yillart arasinda 327 olgu bildirilmistir. Salgin doneminde kemirgen sayisinda artis olmasi,
kemirgenlerin gidalara temas etmesi ve sularin korunaksiz olmasi bulasin kemirgenler kaynakli
oldugunu diistindiirmistiir (36).

Ulkemizde en sik olarak goriilen tularemi formu orofaringeal formdur ve bu formda en
Oonemli bulag yolu sudur. Gegmisten giiniimiize yapilan ¢aligmalarda su kaynakli bir¢ok salginin
oldugu goriilmektedir. Su kaynakli salginlarin bir kisminda etken suda tespit edilirken bir
kisminda edilememistir (15,17,19,42,45,46,52). Ulkemizde ilk salgindan sonra bolgede yapilan
caligmalarda da kaynagin sular oldugu diistiniilmiistiir. Vakalarin saptandig1 donemde, 6zellikle
dere boyunca piring tiretimi olmasi nedeniyle dere kenarlarinda farelerde dikkat ¢eken bir artis
oldugu belirtilmistir. Bir sonraki yilda saptanan vakalarin hepsinin dere etrafindaki bahgelerde
calisan koyliiler olmas1 ve dereden alinan suyun enjekte edildigi farenin 6lmesi bulasin su
kaynakli oldugunu diisiindiirmiistiir (21). Antalya’da 1953 yilinda meydana gelen salginda
vakalarin patlama tarzinda goriilmesi ve su kanallarinin Ustiiniin agik olmasi salginin su
kaynakli oldugunu diistindiirmiistiir (23). Bursa’da 1988 yilinda meydana gelen salginda hasta
kisilerin dag suyunu igme suyu olarak kullandigi tespit edilmis ve salgin su ile
iligkilendirilmistir (22). Balikesir’de 2002 yilinda 126 olgunun saptandigi salgin déneminde
yagislarin artis gostermesi ve sebeke sularinin kontrol eksikligi nedeniyle kaynagin kontamine
sular oldugu diistiniilmistiir (16). Sakarya’da 2005-2006 yilinda, Cankiri’’da 2009 yilinda
meydana gelen salginda ise etken kaynak sularinda gosterilmistir (42,44). Canakkale’de 2009
yilinda tularemi vakalari bildirilmesi nedeniyle bolgede gerceklestirilen arastirmada su
kaynaklarinda etken gosterilmistir (20). Tekirdag- Hayrabolu’da 2010 yilinda 8 cocukta
tularemi tespit edilmis, vakalar sorgulandiginda ¢ocuklarin hepsinin dere suyuyla doldurulan
bir havuzda yiizdiigii ortaya ¢ikmis ve salginin bu nedenle oldugu diisiiniilmiistiir (46). Tokat’ta
15 kisiye tularemi tanisi1 konulmasinin ardindan yapilan saha c¢alismasinda sularin yeterince
klorlanmadig1 ve koyliilerin dogal kaynak sularini igme suyu olarak kullandiklari tespit
edilmistir (45). Eskisehir’de 2011 yilinda tularemi vakalarinin sik goriildiigii yerlerden alinan
su 6rneklerinde F. tularensis gosterilmis ve vakalarin su kaynakli oldugu distiniilmiistiir (52).

Francisella tularensis dis ortam kosullarina olduk¢a dayanikli olup suda serbest

yasayan amiplerde canliligini siirdiirebilmektedir. Suda, toprakta, hayvan leslerinde aylarca
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canli kalabilmektedir (76). Klorlanmamis suda 90 giine kadar canli kalan bakteri giines 1sini,
1s1 ve dezenfektanlara karsi oldukca duyarhidir (31,76). Bakterinin suda, toprakta, hayvan
leslerinde uzun siire canli kalabilmesi, farelerde bulunabilen etkenin sulara ve sulardan
insanlara bulagmasinda rol oynamaktadir. Kemiricilerin idrar, digki gibi artiklarinin su ve
gidalar1 kontamine etmesi ve bunlarin insanlar tarafindan tiiketilmesi veya temas1 sonucu
salginlar meydana gelmektedir (66,77).

Hastalik siklikla kirsal kesimlerden bildirilmektedir. Ulkemizde tespit edilen olgularin
cogu koylerde, kirsal kesimlerde yasayan kisilerdir (10,17,39). Kdylerde yasayan insanlarin
bahge isleriyle daha ¢ok ugrasmasi, derelerden bahge sulamasi yapmalari, dere, golet gibi agik
alan sularina daha ¢ok temas etmeleri bunun nedeni olarak diisiiniilebilir.

Bulagin siklikla sinek ve kenelerle oldugu iilkelerde vakalar daha ¢ok yaz aylarinda
bildirilirken, su kaynakli bulagin sik goriildiigii iilkemizde vaka bildirimleri ¢ogunlukla
Agustos-Mart aylar: arasinda olmaktadir (Sekil 3) (9,12,20,78,79).

Elil]
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Sekil 3. 1936-2011 yillar1 aras1 Tiirkiye’de goriilen tularemi vakalarimin aylara gore
dagilima (9).

KLINIK
Tularemi hastaliginin klinigi bakterinin viriilansina, giris yoluna ve konagin immiin
yanitina gore degismektedir. Hastalik asemptomatik veya hafif klinik tablolarda seyredebildigi

gibi, agir sepsis tablosuna kadar degisen, hatta 6liimle sonuglanan farkli klinik tablolar da
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goriilebilir (31,54). F. tularensis subsp. tularensis 6liimle sonuglanabilen akut hastaliga neden
olurken, F. tularensis subsp. holarctica daha hafif seyreden ve 6lime neden olmayan bir
hastaliga neden olmaktadir (32,55).
Hastaligin T.C Saglik Bakanligi’na gore;
. Ulseroglandiiler,
° Glandiiler,

J Okuloglandiiler,

° Orofaringeal,
. Tifoidal ve
. Pnomonik olmak tizere 6 formu bulunmaktadir (54).

Diinyada en sik lilseroglandiiler ve glandiiler form goriilmekte iken iilkemizde en sik
goriilen form orofaringeal formdur (31,54).

Inkiibasyon siiresi ortalama 3-5 giindiir. Bogaz agris1, halsizlik, istahsizlik, sirt agrisi,
bas agrisi, titreme ile ylikselen ates ve terleme semptomlari hastaligin basinda goriiliirken, takip
eden semptomlar hastaligin lokalizasyonuna gore degismektedir (11,32,55). Ulseroglandiiler
tularemi vektor kaynakli bulasmaktadir ve yurtdisinda en sik goriilen formdur. F. tularensis
subsp. tularensis alt tiiriiniin neden oldugu ilseroglandiiler form kene 1sirmasi, sivrisinek
sokmasi, enfekte hayvan dokularina temas sonrasi bulasmaktadir (72). Hastalik vektoriin temas
yerinde iilser ve bolgesel lenf nodlarinda sislik ile karakterizedir (32,55,67). Glandiiler formda
deride ilser olmaksizin ates ve agrili lenfadenopati vardir (67,72). Okuloglandiiler form
kontamine su veya ellerin géz ile temast sonucu gelismektedir. Bu formda tek tarafli
konjonktivit ve preaurikiiler lenfadenopati goriilmektedir (72). Ulkemizde en sik goriilen form
olan orofaringeal tularemi kontamine gida ve sularin sindirim yoluyla alinmasi sonucu
bulasmaktadir. Kliniginde ates, bogaz agrisi, tonsillit, tek tarafli veya bilateral servikal
lenfadenopati vardir. Tifoidal tularemi en agir formdur ve sistemik bulgular gosterir. Hastalik
septik sok, yaygin damar i¢i pihtilagsma, akut respiratuvar distres ile sonuclanabilir. Pndmonik
tularemi inhalasyon veya diger formlarin hematojen yayilimi ile olusabilir. Kliniginde ates,
halsizlik, oksiiriik olup akcigerde infiltratlar ve hiler lenfadenopati saptanabilir (31,72).

Hastalik ABD, Isvec, Norveg’te erkeklerde daha sik goriiliirken, Kosova, Bulgaristan
gibi Balkan iilkeleri ve iilkemizde kadinlarda daha sik goriilmektedir. Ulkemizde kadinlarda
daha sik goriilme nedeni olarak kadinlarin su ile daha ¢ok temas etmesi diistiniilebilir. 2005-
2009 yillar1 arasinda tespit edilen 1091 tularemi olgusunda kadin erkek orani 1,18 olarak tespit
edilmistir (12,45,77).
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TANI

Tulareminin baslangic klinik belirti ve bulgular1 hastaliga spesifik olmadig i¢in birgok
farkli hastalikla karistirilabilmektedir. Ozellikle iilkemizde sik olarak goriilen orofaringeal
tularemi tiiberkiiloz lenf adeniti ile karisabilmekte ve hastalar bu ylizden yanlis ve gereksiz
tedavi alabilmektedir (7,80-82).

Bursa’da patoloji laboratuvarma gonderilen ve tiiberkiiloz lenfadenit tanisi alan 32
hastanin parafin doku blok preparatlarinda PCR yontemiyle %19 oraninda F. tularensis DNA’s1
pozitif olarak tespit edilmistir (83). Tiberkiiloz lenfadenit tanisi alan 1170 olgunun dahil
edildigi bir ¢alismada hasta serumlarinda F. tularensis antikorlar1 arastirilmis ve %6,75
oraninda pozitif olarak bulunmustur (84).

Aynt zamanda tularemi hastalifinin endemik oldugu bolgelerde tiiberkiiloz
atlanabilmektedir. Iki yillik bir siirede tularemi siiphesi ile génderilen servikal lenf aspirati
orneklerinde, molekiiler yontemlerle Mycobacterium tuberculosis aranmis ve %8,6 pozitif
olarak bulunmustur (7). Klinik ve patolojik bulgular1 olduk¢a benzer olan tiiberkiiloz servikal
lenfadenit ve orofaringeal tularemi siklikla karigabildigi i¢in ayrimi konusunda dikkatli
olunmalidir (84).

Tularemi vakalar1 T. C. Saghk Bakanligi’na gore; stipheli, kesin ve olas1 vaka olarak
siiflandirilmaktadir (54).

e Siipheli vaka, tularemi ile uyumlu klinik bulgular1 olan vakada asagidakilerden en az
birinin bulunmas: durumu;

1. Son bir ay igerisinde tularemi bildirilen bir bolgede bulunmus olmak,

2. Son bir ay i¢inde riskli temas Oykiisiiniin varligi (klorlanmamis su i¢gmek, yabani
hayvanla temas, kene 1sir1g1, hayvan lesleriyle temas),

3. Beta laktam grubu antibiyotiklere yanit vermeyen akut tonsillofarenjit.

e Olas1 vaka, siipheli vakada asagidakilerden en az birinin bulunmasi durumu;

1. Asilanmamis veya daha once tularemi ge¢irmemis vakada tek serum 6rneginde 1/160
ve lizeri titrede antikor varligi,

2. Klinik 6rneklerde PCR pozitifligi,

3. Klinik 6rneklerde Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), floresan mikroskopi
vb. incelemelerde antikor veya antijen pozitifligi.

o Kaesin vaka, siipheli vakada asagidakilerden en az birinin bulunmasi durumu;

1. Klinik 6rneklerden F. tularensis izolasyonu
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2. En az 10 giin arayla tekrarlanan serolojik incelemede antikor titresinde en az dort kat
artis.

Hastaligin tanis1 ayrintili 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgularina gére konulmaktadir.

Kiiltiir

Tularemi tanisinda altin standart kiiltiirdiir. Kiiltiirde etkenin iiretilmesi kesin tani
konulmasini saglar ve bunun yani sira antibiyotik duyarlilik, molekiiler epidemiyolojik
caligmalar, yeni tiir ve alt tiirlerin kesfi igin énemli bir tan1 yontemidir (31). Laboratuvar
calisanlart i¢in riskli olmasindan dolayi ise rutinde kullanimi yaygin degildir (32). Bakterinin
enfektif dozunun diisiik olmasi nedeniyle drneklerden besiyerine ekim islemleri Biyogiivenlik
Diizey 2 sartlarinda yapilmasi gerekirken, etken iiretildikten sonra tanimlama, antibiyogram
islemleri Biyogiivenlik Diizey 3 sartlarinda yapilmalidir.

Bakterinin kiiltiirden izolasyonu igin uygun sekilde alinmis 6rnegin, uygun sartlarda
laboratuvara iletilmesi gerekmektedir. Tularemi hastaligindan siiphelenildiginde uygun 6rnek
(bogaz, konjonktival siiriintii, yara, lenf aspirati, doku) antibiyotik tedavisine baslanmadan
alinmal1 ve tasima besiyerinde laboratuvara ulagtiritlmalidir (54). Tasima besiyeri olarak Amies
veya Thayer Martin besiyerleri tercih edilmelidir (85). Yara 6rnekleri i¢in tasima besiyeri
kullanimi kiiltiiriin duyarliligini %25°ten %62’ye ¢ikarmaktadir (11).

F. tularensis iiremek igin siilfidril bilesikleri (sistein, sistin) i¢eren besiyerine ihtiyag
duyar. Besiyeri olarak Francis besiyeri, %9 1sitilmig koyun kani eklenmis cystein heart agar
(CHAB), sisteinle zenginlestirilmis ¢ukulatamsi agar, non selektif buffered charcoal yeast
exract agar (BCYE), %1 hemoglobin- %1 isovitalex eklenmis Gonococcal (GC) agar base 2,
thioglycollate- glucose blood agar (TGBA) besiyerleri kullanilabilir. En sik olarak Francis
besiyeri kullanilmaktadir (86). Besiyerine penisilin, polimiksin B ve siklohekzimid ilavesi
normal floranin F. tularensis’in {iremesini baskilamasini &nler (1). Uremesi i¢in en uygun
sicaklik 35°C’dir. Uygun ortamda 18 saatte iirer fakat kolonilerin goriiniir hale gelmesi igin 2-
3 giin gereklidir (29,32,55). Cikolatamsi agarda ii¢ giinliik inkiibasyondan sonra 2 mm ¢apinda,
diizgiin yiizeyli, gri yagh koloniler seklinde goriiliir (86).

Seroloji
Seroloji tularemi hastaliginin tanisinda en yaygin kullanilan yontemdir. Serolojik tanida
F. tularensis’e kars1 olusan antikorlar veya akut evrede bakteriye ait antijenlerin varlig1 tespit

edilebilir. Mikroagliitinasyon (MAT) ya da tiip agliitinasyon yontemiyle hasta serumunda
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bakteriye karst olusan antikorlar tespit edilirken, mikroagliitinasyon testi kisa siirede ve kolay
yapilabilmesi, sonuglarinin kolay degerlendirilmesi nedeniyle daha sik tercih edilmektedir
(1,31,54,87). MAT tulareminin serolojik tanisinda duyarliligi ve 6zgiilligi yiiksek bir testtir ve
referans serolojik yontem olarak kabul edilmektedir (88). Yapilan bir ¢alismada MAT
duyarlilik ve 6zgiilliigii %100 olarak bulunmustur (89).

Antikorlar, semptomlarin baslangicindan sonraki 6-10 giin i¢inde serumda belirir ve
yillarca serumda diisiik titrelerde pozitif olarak kalir (1,32,54,90).

Akut donemde aliman serum Orneginde MAT sonucu >1/160 antikor titresi ve
konvalesan donemde (2-6 hafta sonra) alinan serum 6rneginde ilk serum 6rnegine gore 4 kat
titre artis1 ‘kesin tan1’ bulgusudur (88). Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkezi (Hastane)’nde Bolu- Gerede koylerindeki hastalarin lenf bezi aspiratlarindan izole
edilen bakteri kokenlerinden elde edilen patentli antijen (Patent no: TPE-2008/01623 B-Saban
Giircan ) 2005 yilindan bu yana kullanilmaktadir (87).

Serolojik sonuglarin degerlendirilmesinde 6zellikle diisiik titrelerde pozitif sonuglarin
capraz reaksiyon nedeniyle olabilecegi bilinmelidir. Brucella spp., Escherichia coli O:116 ve
0157, Salmonella serotipleri, Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas spp. ve Yersinia
enterocolitica serotip O:9 ve O:3, Proteus spp.’e kars1 olusan antikorlar F. tularensis ile ¢apraz
reaksiyonlar verebilir. Ozellikle Brucella ile ¢apraz reaksiyon hastaligin iilkemizde endemik
olarak goriilmesinden dolayr &nemlidir. (11,87). Ulkemizde yapilan seroprevalans
calismalarinda F. tularensis ile Brucella arasinda g¢apraz reaksiyon varligi gosterilmistir
(91,92). Tirkiye Halk Sagligi Kurumu’na gonderilen 6rneklerin incelendigi bir caligmada
tularemi pozitif 260 6rnegin %18,8’inde Brucella abortus antijeniyle, Bruselloz tanili 252
ornegin %9,1’inde F. tularensis antijeni ile ¢apraz reaksiyon saptanmistir (93). Van’da kirsal
alanda yasayan insan ve sahip olduklari hayvanlarda yapilan ¢alismada tularemi antikoru pozitif
insan serumlarinin %69,5, hayvan serumlarinin %44’tinde Brucella antikoru tespit edilmis ve
capraz reaksiyon olarak degerlendirilmistir (51).

ELISA yontemi tanida kullanilan diger bir serolojik yontemdir. Son zamanlarda ELISA
ve Western blot (WB) yontemlerinin kombine kullanim1 hastaligin tanisinda yiiksek duyarlilik
ve Ozgiillik gostermektedir (31). Farkli serolojik yontemlerin karsilastirildigr bir ¢alismada
ELISA testlerinin duyarliligi %97-%94,8, 6zgilliigii %96,8-%76,6 arasinda degisirken, WB
duyarliligi %93,3, 6zgiilliigii %83 olarak tespit edilmistir (94).
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Molekiiler Yontemler

Tularemi tanisinda yaygin olarak kullanilan serolojik yontemde, antikorlarin ikinci
haftada saptanabilmesi ve farkli bakterilerle ¢apraz reaksiyon olusabilmesi nedeniyle molekiiler
testlerin kullanimi son yillarda yaygmlasmistir (93,95). Molekiiler yontemler oldukca
duyarhdir. Cin’de yapilan bir ¢alismada duyarliligi %82,6 olarak bulunmustur (96). Yapilan
baska bir ¢alismada 15 tularemi pozitif dokunun 14’tinde DNA tespit edilebilmistir (97).
Molekiiler yontemler ile hasta 6rnekleri, vektorler, hayvan rezervuarlar ve ¢evresel 6rneklerde
bakteri tespit edilebilir (20,24,98,99).

F. tularensis tespiti i¢in PCR’da siklikla dis membran proteinlerini kodlayan fopA ya da
tul4 genleri hedeflenmektedir. Son yillarda tani i¢in daha hizli ve duyarli olan real-time PCR
gelistirilmistir (31). Oldukga duyarli ve hizli bir PCR yontemi olan real-time TagMan PCR ile
ISFtu2 elementi, 23kDa ve tul4 genleri hedeflenmektedir (31,95). Multitarget TagMan PCR;
salginlarda klinik 6rneklerde, bakterinin dongiisiinii aragtirmak i¢in ¢evresel drneklerde ve olasi
biyoterdr olaylarinda etkeni tespit etmek icin kullanilabilecek olduk¢a duyarli ve 6zgiil bir

yontemdir (100).

Diger Yontemler

Fluorescein isothiocyanate (FITC) isaretli tavsan antikorlar1 kullanilarak direkt olarak
klinik drneklerden F. tularensis tespiti yapilabilir. Immiinohistokimyasal boyama ile formalin
ile tespit edilmis dokularda F. tularensis varlig: tespit edilebilir (31).

F. tularensis live vaccine strain (LVS)’nin lipopolisakkaritine spesifik olusturulan
monoklonal veya poliklonal antikorlarin kullanimina dayali immunkromotografik yontemler
tanida kullanilmaktadir. Bu yontemler kolay ve 15 dakika kadar kisa bir siirede sonug

vermektedir fakat duyarlilig diisiik oldugu i¢in negatif sonuglar hastalig1 diglamamaktadir (55).

TEDAVi ve KORUNMA YOLLARI

Tularemi, iyilesme siiresini kisaltmak, komplikasyonlar1 ve relapslar1 6nlemek,
mortaliteyi azaltmak i¢in tedavi edilmelidir (101). Hastalikta dogru tani ve erken tedavi
onemlidir. Tip A’nin neden oldugu tularemi 6liimciil seyredebilirken, iilkemizde de etken olan
Tip B’nin neden oldugu hastalik daha hafif seyretmektedir (31,102). Aminoglikozidler tedavide
ilk segilecek ila¢ grubudur. Gentamisin Smg/kg/giin iki doza boliinerek uygulanir. Streptomisin
ginlik 2 g intramuskiiler 10 giin boyunca uygulanir. Daha hafif vakalarda oral olarak
siprofloksasin ve doksisiklin tercih edilir (31,55). Menenjit, perikardit, pnémonik ve tifoidal
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form gibi agir seyreden olgularda ve imminsiipresif hastalarda kombinasyon tedavisi
uygulanabilir (54). Tularemi hastaliginda 6liim orani antibiyotiksiz donemde agir olgularda
%?30’larda iken giiniimiizde oran %?2’lere kadar diismiistiir (101,102).

Orofaringeal tulareminin bir komplikasyonu olarak gelisen lenfadenopatinin gerilemesi
zaman aldig1 i¢in lenf drenaji uygun bir tedavi yaklagimidir (101).

Tularemi hastaliginda ana ilke belirlenen enfeksiyonun yayilmasinin onlenmesidir.
Bundan dolay1 hastalik tespit edildigi zaman saglik yetkililerine bildirilmeli, hastalik agisindan
endemik olan bolgelerde yasayanlar hastalik hakkinda bilgilendirilmelidir. Tularemi hastalig
igin rezervuar gorevi goren tavsan, fare gibi kemiricilere, 6lii veya hasta hayvanlarla temastan
kagiilmalidir. Hayvan derisi yiizerken eldiven gibi koruyucu ekipmanlar kullanilmali ve etler
lyice pisirildikten sonra yenilmelidir. Sivrisinek, kene gibi vektorlere karsi koruyucu giysiler
giyilmeli, hasere kovucular kullanilmalidir (1,103).

Ozellikle su ile bulasin siklikla gériildiigii iilkemizde bu konuda énlemler alinmalidir.
fcme suyu olarak sanitasyonu saglanmus, yeterince ve diizenli klorlanmis sebeke sulari
kullanilmali, dere, kuyu, gol gibi agik alan sular1 igme suyu olarak tiiketilmemelidir. Ayrica
enfekte hayvan Oliisii ile kontamine olmus sular kullanilmamali, her tiirlii temastan
kagmilmalidir (103). Gida ile bulastan korunmak i¢in gidalarin depo edildigi yerlerin
hayvanlarla temasi engellenmeli, hayvan diskisi ile kontamine olmus gidalar tiiketilmemelidir
(312).

Tularemi hastaliginda insandan insana bulas olmadig1 i¢in izolasyon gerekli degildir
fakat kontamine salgilar ve agik yaralar ile temastan kaginilmalidir (5). Biyoteror saldirilarinda
ve su ve gida kaynakli salginlarda profilaksi uygulanabilir. Profilakside siprofloksasin veya
doksisiklin 14 giin siireyle kullanilmaktadir (31). Laboratuvar calisanlarinin asilanmasi
onerilmektedir. ilk kez 1930 yilinda eski Sovyetler Birligi’nde tularemi igin endemik
bolgelerde yasayan milyonlarca insana bagisiklik kazandirmak igin zayiflatilmis canli asi
kullanilmistir (5). Birlesik Devletler’de 1959 yilindan beri laboratuvar ¢alisanlarina LVS agis1
uygulanmaktadir. Asinin respiratuvar tularemiye karsi koruyucu olmasina ragmen glandiiler
tularemi insidansin1 azaltmadigi fakat semptomlar: hafiflettigi gosterilmistir (32). F.
tularensis’e kars1 Food and Drug Administration (FDA) onay1 almis as1 heniiz bulunmamakla
birlikte 6zellikle tip A igin as1 ¢alismalar1 15 yildir devam etmektedir ve gelecek yillarda etkili
bir aginin bulunmasi muhtemel géziikmektedir (104).

Trakya bolgesinde Kaynarca-Liileburgaz arasinda ge¢mis yillarda birgok vaka

saptanmasina ve 2012 yilinda farelerde etken gosterilmesine ragmen 1945 yilindan beri bu
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bolgedeki insanlarda tularemi hastaligi bildirimi olmamaktadir (24,38,46,91). Hastaligin
siklikla yanlis tant aldigr ya da akla gelmedigi bilinen bir durumdur (8,82). Tularemi
bildiriminin olmamasinin nedenlerinden biri yanlis tani olabilir. Diger bir olasilik ise ger¢ekten
vaka goriilmemesidir. Bu olasiliklar aydinlatilmasi gereken bir durumdur. Bu ¢alisma ile riskli
bolgeden tularemi bildirilmemesinde ger¢ek nedenin ortaya konulmasi ile ilgili yeni verilerin
elde edilmesi amaclanmistir. Seropozitif olgular saptandig: takdirde hekimlerin yanlis tani
koyma olasilig1 diisiiniilerek bilgi eksikliginin giderilmesinin yaninda halkin da hastaliktan
korunma konusunda bilinglendirme c¢aligmalarinin baslatilmasinin  ve koruyucu diger

onlemlerin alinmasinin 6nemi ortaya konmus olacaktir.
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GEREC VE YONTEMLER

ARASTIRMANIN YERI

Bu uzmanlik tezi calismasi Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 15.04.2015 tarihli TUTF-BAEK-2015/77 protokol no’lu onay1 (Ek-1), Saglhk
Bakanhig Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun izni (EK-2) ve Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma  Projeleri Komisyonu (TUBAP) 2015/128 numarali proje destegi ile
gerceklestirilmistir. Calismadaki testler Trakya Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Merkez Laboratuvart Mikrobiyoloji Béliimii ve Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvari’nda yapilmistir.
CALISMA PLANI ve IS AKISI

Ocak 2016 Tarihinde Yapilan islemler
e (Calisma yapilacak koylerde saglik c¢alisanlar1 ve halkin hastalik hakkinda
bilgilendirilmesi amaciyla sunum yapilmasi, posterlerin asilmasi
e (Goniillilere ‘Tularemi anket formu’ doldurulmasi, goniillilerden kan alimi ve
serumlarin ayrilmasi
e Seroloji testleri
e Su orneklerinin alimi ve filtre edilmesi
e Sularin kiiltiir islemleri
e Sularin molekiiler islemleri

e Sonuglarin bildirimi
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Aralik 2016 Tarihinde Yapilan islemler
e Goniilliilerden kan alimi ve serumlarin ayrilmasi
e Seroloji testleri
e Su drneklerinin alimi ve filtre edilmesi
e Sularin kiiltiir iglemleri
e Sularin molekiiler islemleri

e Sonuglarin bildirimi

Calisma Yapilacak Koylerde Saghk Cahsanlarn ve Halkin Hastahk Hakkinda

Bilgilendirilmesi Amaciyla Sunum Yapilmasi, Posterlerin Asilmasi

Calismaya baslamadan oOnce calismaya dahil edilecek koyler belirlendi. Trakya
Bolgesi’nde 1936 yilinda yasanan tularemi salgininin gerceklestigi ve 2012 yilinda yapilan
‘Trakya Bolgesi'nde Farelerde Kiiltiir, Seroloji ve Molekiiler Yontemlerle Francisella
tularensis Varliginin Aranmasi’ baslikli ¢alismada bakterinin molekiiler yontemlerle tespit
edildigi iki farenin yakalandigi Kaynarca deresinin etrafindaki koyler risk grubu olarak
belirlendi. Kaynarca deresi etrafinda bulunan Kirklareli iline bagh Atakoy, Ayvali, Hamzabey,
Celaliye, Ceylankoy, Eskitasli, Tatarkoy, Turgutbey ve Osmancik kdyleri risk grubu olarak ve
Kaynarca deresine paralel baska dereler etrafindaki Uskiipdere, Bayramdere, Kizilcikdere,
Degirmencik koyleri ve Kavakli beldesi kontrol grubu olarak belirlendi (Sekil 4).

Calismanin Trakya bolgesinde yapilacak olmasindan dolayr Kiling ve arkadaslarinin
(91) tespit ettigi seroprevalans degeri esas alinarak 6rneklem biiyiikliigii hesaplandi. Koylerin
toplam niifusu Tiirkiye Istatistik Kurumu 2013 verilerine gére 12.561 olarak belirlendi.
Seroprevelans degeri %0,3 alinarak toplam 728 kisi hesaplandi. Kisilere ¢esitli nedenlerden
oOtlirti ulasilamamasi goz oniine alinarak yaklasik olarak %10 yedek goniilliiniin ¢alismaya dahil
edilmesine karar verildi ve toplam 6rneklem biiyiikliigii 800 olarak belirlendi.

Calismaya katilmasi planlanan 13 kdy ve 1 belde Eyliil 2016 tarihinde tek tek ziyaret
edilerek muhtarlarla goriisiildii ve hastalik ve ¢aligma hakkinda bilgilendirme yapildi. Ekim
ayinda calismaya katilmasi planlanan toplam sayr lizerinden kdy koy dagilim yapilarak
mubhtarlarla iletisime ge¢ildi ve sayilar bildirildi. 2016 Ocak ayinda tiim kdyler teker teker
ziyaret edildi. Tularemi hastalig1 hakkinda saglik calisanlari ve kdy halki sunum yapilarak
bilgilendirildi. Hastalik hakkinda hazirlanan bilgilendirme yazilar1 dagitild1 ve posterler asildi
(Sekil 5).
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Sekil 4. Calismaya dahil edilen 13 koy ve 1 belde (kontrol grubu mavi, risk grubu kirmizi
yildizlar ile belirtilmis, PCR sonucu pozitif ¢gikan kéyler ve belde yuvarlak igine
alinmistir, 2006 yilinda 2 olguda tularemi seropozitifligi olan koy ayrica

dikdortgen icine alinmustir).
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Sekil 5. Hastalik hakkinda bilgilendirme toplantilar

Goniilliilere ‘Tularemi Anket Formu’ Doldurulmasi, Goniilliillerden Kan Alim

Toplam 6rneklem biiyiikliigii 800 olarak belirlenen ¢alismada goniilliiliik esas alindig1
icin ¢alismanin baginda 746 kisiye ulasildi ve ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen
gonilli kisilerin kanlar1 alindi ve Tularemi Anket Formu dolduruldu. Doldurulan Tularemi
Anket Form’larinin Statistical Package for the Social Sciences for Windows 20.0 (seri
numarasi: 10240642) programina girisi yapildi ve ardindan istatistiksel degerlendirme yapildi.
Risk grubu ve kontrol grubuna dahil edilen goniilliiler arasinda risk faktorleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadig: Ki-kare testiyle analiz edildi. P degeri < 0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ocak ayinda ¢alismaya dahil edilen ve kanlar1 alinan
746 kisiye Aralik ayinda tekrar kanlari alinmak {izere ulagilmaya calisildi. Kisilerin gontlli
olmamasi, baska bolgeye tasinmis olmasi, okul ve iste olmalari nedeniyle kisilere
ulagilamamasi gibi nedenlerden dolayr 464 kisiden tekrar kan alinabildi. Yilin son ayinda

sadece kan alim1 gergeklestirildi, anket formu doldurulmadi.
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Alinan kanlarin ayn1 giin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda
4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar ependorf tiiplerine
aktarildi. Her tiip hasta adi, soyadi1 yazilarak etiketlendi. Koy kdy ayrilan serumlar ayni hafta
icinde calisilacagi gline kadar +4°C’de saklandi. Ayni islemler yilin ilk ay1 alinan 746 ve son

ay1 alinan 464 6rnege uygulandi.

Seroloji Testleri
Serolojik deneylerin yapilacag:r giin +4°C’de saklanan serumlar ¢ikarildi ve patentli
tularemi antijeni (patent no: TPE-2008/01623 B-Saban Giircan) ile mikroagliitinasyon testleri
gerceklestirildi. Mikroagliitinasyon testleri sonuglarin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in V
plate kullanilarak gergeklestirildi. Negatif kontrol olarak serum fizyolojik, pozitif kontrol
olarak pozitif hasta serumu kullanildi.
e Her bir ¢ukura 22,5 pl %0,9’luk serum fizyolojik konuldu.
e Uzerlerine goniillii serumlarindan 2,5 pl eklenerek serumlar 1/10 seyreltildi.
e Diliie edilmis serumlarin tizerine 25 pl tularemi antijeni eklendi ve her 6rnek icin 1/20
tarama diliisyonu hazirlanmis oldu.
e Testler 18 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra degerlendirildi.
e Siipheli 6rneklerden yeniden titrasyon yapilarak test tekrarland.

Ayni iglemler yilin ilk ay1 alinan 746 ve son ay1 alinan 464 6rnege uygulanda.

Su Orneklerinin Alim ve Filtre Edilmesi

Ocak ayinda su orneklerini toplamak i¢in kdyler yeniden teker teker ziyaret edildi ve
her kdyden bir dere bir sebeke suyu olmak tizere ikiser adet su 6rnekleri alindi. Su 6rneklerinin
alindi1 zamanlarda hava sicakligi (+)1-(+5)°C arasinda idi. Ornekler 5’er litrelik, 2 giin
oncesinden 5/1000°lik sodyum-hipoklorid ile dezenfekte edilen plastik siselere alindi.
Derelerden su ornekleri alinmadan 6nce 6rnek suyu ile 2-3 kez calkalandiktan sonra siselere
sular toplandi. Ev veya isyerlerinden ¢esme suyu alinmadan 6nce musluk agzi alev ile steril
edildi, su 1-2 dakika akitildiktan sonra 6rnek alindi. Alinan sular kdy isimleri yazilarak
etiketlendi ve ayni1 aksam +4°C’ye kaldirildi. Es zamanli olarak sebeke sularinda klor miktarlari
Olctildii. Ayrica Kirklareli Halk Sagligi Miidiirliigii’niin ¢alisma yapilan kdylerdeki 1 yillik klor
Olctim sonuglar1 incelendi. Yilin son ay1 ayni dere ve ¢esme sularindan ayni yontemler ile su
ornekleri alindi. Su 6rneklerinin alindigr tarihte hava sicakligi (-1)-(+2) °C arasinda idi. Ocak
aymda 28, Aralik ayinda 28 olmak iizere toplam 56 su 6rnegi alindi.
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Alinan su 6rneklerine filtrasyon islemi uygulandi. Filtrasyon islemi vakum filtrasyon
seti (Sartorius Stedim Biotech/Almanya) ile gerceklestirildi. Filtre isleminde 0,2 pm por ¢apli
selliiloz nitrat filtreler (Sartorius Stedim Biotech/Almanya) kullanildi. Her bir su 6rneginin
yarist filtre edildi ve filtreler kiiltiir islemlerinde kullanildi. Su 6rneklerinin diger yarisi filtre
edildi ve filtreler DNA izolasyon islemlerinde kullanildi. Dere sularmin yogun olmasindan

dolayi filtreleme isleminde birden fazla filtre kullanildi.

Sularin Kiiltiir Islemleri
Calismaya baslamadan Once antibiyotikli Francis besiyeri hazirlandi. Hazirlanan
besiyerlerinden birer adet sterilite ve lireme kontrolii amagl normal ve %5 CO2’li etiivde
inkiibasyona birakildi. Ureme kontrolii amagh -80°C’de saklanan Yazikara’da elde edilen
bakteri susu kullanildi. Bakteri ekimi gergeklestirilen besiyerinde dordiincii giinde %5 CO2’li
etiivde daha yogun olmak iizere iireme gerceklesti. Ureyen kolonilere Gram boyama, oksidaz,
katalaz islemleri uygulandi. Bu islemler Sinif 2-Biyogiivenlik Kabini’nde gergeklestirildi.
Vitek 2 cihazi ile iireyen bakterinin F. tularensis oldugu dogrulandi. Sterilite kontrolii amaciyla
inkiibasyona birakilan petrilerde onuncu giin sonunda lireme olmadi. Besiyeri hazirlanmasi,
sterilite ve lireme kontrolii yilin ilk ve son aylarinda kiiltiir isleminden 6nce gerceklestirildi.
Antibiyotikli Francis besiyeri hazirlanisi:
100 ml besiyeri i¢in;
e 100 ml brain heart infusion agar (BHIA) (Acumedia, Neogen, USA)
e 0,1 gr Cystine (Merck, Almanya)
e 1 grglukoz (Sigma, Almanya)
e 2 gr Agar (Acumedia, Neogen, USA)
o %2,5 eritrosit slispansiyonu
e 100.000 tinite penisilin
e 10 ml siklohekzimid
100 ml BHIA hazirland, 2 gr agar ilave edildi. Karisim kaynatildi ve ardindan 1 gr
glikoz, 0,1 gr cystine eklendi. 100 °C’de 30 dakika kaynatildi. Ardindan 50 °C’ye sogutuldu ve
%2,5 eritrosit siispansiyonu eklendi. 100.000 {inite penisilin, 10 ml siklohekzimid eklendi. Her
bir su 6rneginin yarisi1 yaklasik 2 litre filtre edildi ve filtreler steril pens ile alinarak Francis
besiyerine yerlestirildi (Sekil 6). Besiyerleri 37 °C, %5 CO2’li etiive kaldirildi ve 10 giin
boyunca her giin F. tularensis bakterisi agisindan degerlendirildi. Siipheli kolonilere Gram
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boyama yapildi. Gram boyamada gram negatif basil morfolojisinde goriinen bakterilere

oksidaz, katalaz islemleri uygulandi.

Sekil 6. Francis besiyerine yerlestirilen membran filtreler

Sularin Molekiiler Islemleri

Alinan su 6rneklerinin diger yarist filtre edildi. Selliiloz nitrat filtreler 5 ml steril distile
su igeren falkon tiipler igerisine alindi. Tiipler 10 dakika vortekslenerek filtreye tutunmus
olabilecek bakterilerin distile suya gegmesi saglandi. Ardindan filtreler atildi ve falcon tiipler
1500 devirde 20 dakika santrifiij edildi. Uste kalan kisim atilarak yaklasik 200 pL ¢okelti DNA
izolasyonu i¢in kullanildi.

e Pozitif kontrol olarak Francis besiyerinde tiremis F. tularensis kolonileri, negatif
kontrol olarak steril distile su kullanildi.

e DNA izolasyon isleminde peqGOLD Tissue DNA Mini Kit (peqlab, Almanya)
kullanildi.

e Elde edilen ¢okelti vortekslendi ve steril ependorflara alindi. Uzerlerine kit icerisinden
cikan 400 pL lysis buffer, 20 pL proteinaz K, 15 pL RNAse eklendi ve 10 saniye
vortekslendi. Bir saat 50 °C 1s1 blogunda bekletildi. Tiipler 15-20 dakika araliklarla
vortekslendi.

e Tiipler 1s1 blogundan ¢ikartild1 ve 30 saniye 10.000 rpm’de santrifiij edildi. Ustte kalan

kisim steril ependorflara aktarildi, altta kalan kisim atildi
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Stipernatant igeren tiiplere 200 uL DNA binding buffer eklendi

Kolonlar ve toplama tiipleri hazirlandi. Hazirlanan sividan 750 pL kolonlara aktarildi.
Iki dakika 10.000 rpm’de santrifiij edildi ve sivinin toplama tiiplerine gec¢mesi,
DNA’nin kolonda kalmasi saglandi.

Toplama tiipleri atildi1 ve kolonlar yeni toplama tiiplerine yerlestirildi. Kolonlara 650 uL
DNA wash buffer koyuldu.

Kolonlar 1 dakika 10.000 rpm’de santrifiij edildi. Toplama tiipleri siviyla birlikte atild1
ve kolonlar yeni toplama tiiplerine yerlestirildi. Bu yikama ve santrifiij islemi bir kez
daha yapildi.

Kolonlar yeni toplama tiiplerine yerlestirildi ve 2 dakika 10.000 rpm’de santrifiij
edilerek kolonlarin kurumasi saglandi. Kolonlar tek tek etiketlenmis ependorf tiiplerine
yerlestirildi ve {iizerlerine 100 pL elution buffer eklendi. Ug dakika oda 1sisinda
bekletildi ardindan 1 dakika 6000 rpm’de santrifiij edilerek DNA’nin ependorflara
gecmesi saglandi. Elde edilen DNA’lar PCR islemi yapilacak giine kadar -80 °C’de
saklandi.

Pozitif ve negatif kontroller NanoDrop ile dlgiilerek DNA izolasyonu degerlendirildi.
DNA izolasyon islemi yilin ilk ve son aylarinda alinan su 6rneklerine uygulandi.

Molekiiler testler Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Arastirma Laboratuvari’nda yapildu.

ISFtu genine yonelik primerlerin ve probun yer aldigi Tularemi Real Time PCR kiti
kullanildi.

Soguk zincir ile gotiiriilen su d6rneklerinden izole edilen DNA’larin oda 1s1sina gelmesi
beklendi.

Her 4 6rnek basina 31 pl Karisim A (Primerleri igeren tiip), 31 pl Karigim B (Prob igeren
tiip), 31 pl Karigim C (MgCI2 igeren tiip) soliisyonundan ve 1 pl Hot Start DNA
polimeraz koyuldu ve pipet ile karistirildi.

Steril PCR tiiplerine, her 6rnek basina 23 pl olacak sekilde PCR karisimi dagitildi.
PCR karigiminin ardindan 2’ser pl su o6rneklerinden elde edilen DNA’lar eklendi.
Amplifikasyon islemi Exicycler™ 96 Quantitative Real-Time PCR System’de
gerceklestirildi.

PCR dongiisii 95°C’de 10 dakika denatiirasyon, ardindan 40 siklus 95°C’de 15 saniye,
60°C’de 1 dakika olarak uygulandi.
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Pozitif kontrol olarak F. tularensis NCTC 10857’in 10* GE (Genomik Equivalent)
~cfu/ml, 10%® GE, 10 GE, 50 GE, 25 GE ve 10 GE diliisyonlari, negatif kontrol olarak
master-mix ve Brucella spp. DNA’s1 kullanildi.
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BULGULAR

ANKET SONUCLARI

Yilin ilk ayinda ¢alismaya katilan 746 goniilliiye tularemi anket formu dolduruldu ve
formlarin veri girisi yapilarak elde edilen veriler degerlendirildi. Anket form sonuglarina gore
calismaya; risk grubuna 397, kontrol grubuna 349 olmak iizere toplam 746 goniilli katildi.

Risk grubu olan kdylerde toplam 397 kisiye ulasildi. Bunlarm 197’si kadin, 200’
erkekti. Meslekleri sorgulandiginda 18’inin avcilik, 75’inin ¢ifteilik, 5’inin hayvancilikla
ugrastigi tespit edildi. Risk grubunda goniilliilerin yas ortalamasi 53 olarak hesaplandi. Risk
grubundaki goniilliilerde risk faktorlerine maruziyet sorgulandiginda; av hayvani yeme %11,3,
av hayvani ile temas %6,3, fare ile temas %?2,5, cevreden su igme %3,3, dereden bahge sulamasi
%16,6 ve derede yiizme %17,6 olarak hesaplandi (Tablo 1). Bulasta risk faktorii olabilecek
cevreden su i¢me, dereden bahge sulamasi ve derede ylizme goniillillerde oldukga diisiik
oranlarda tespit edildi.

Risk grubu goniilliilerinin kullandiklari su kaynaklart sorgulandiginda %99,7 oraninda
sebeke, hazir su veya aritict kullanarak sebeke suyu kullandiklari tespit edildi. Risk grubuna
dahil edilen 397 kisiden 394°{i sularinin klorlandigini belirtti (Tablo 2).
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Tablo 1. Risk grubundaki goniilliilerde risk faktorlerine maruz kalanlarin sayilar

N L § £
@ | 2 g| g £ < | o | E c | = %
7 £ g 2} = = 5 —- 1 g = Q © : @
@ = = L »of ‘7 - = »n = ] =1 ’
Koy adi = | 8| 5| 3| 2 %n = | 2 :_ = .E:i > = | 5 5
= > S| = = S = ) o) < 2| = - — =
Sz 5| zl2 s |2|2i8|E 2|52 5|3
S|=|E|s| 2| E|E 8|51 |§5|8|2|=|z2|2%2
& = s | L | = E | E sl |l = | R B o] & /R
<] < SEICEEC o|o| 8 =R =
< 2 3
Atakoy 45 |16 2|01 |17| 9 |8 |14| 2 |30|18| 3|27 | 0| 38
Celaliye 98 | 7 |6 |53 ][4 |37 |19]|15/ 012|131 |64 |1 | 54
Ceylankoy | 25 | 5 | 1 | 1 | O | 6 5|64 |0]|5 11|01 |0 15
Eskitash 553 ]1]0|0]17 10|11 8|0 |5|1]1]|3|2]|34
Hamzabey | 22 | 7 | 5 [ 1|1 | 6 4 |7 |4 |14 ]8]0]16]|3]15
Osmanaik | 26 | 5 |3 | 0|0 11117 |5 |3 |[5[8]1]16]1]10
Tatarkoy | 48 | 8 | 7 | 2 | 4 | 24|16 156 |1 |2 |7 |0|3]4]39
Turgutbey | 78 | 4 | 0 | 1 | 4 |20 | 25 |19 9 |6 |3 |4 |2 |39]| 1] 43
Toplam 397 |45 |25 |10 | 13 | 142|117 |92 | 65 | 13 | 66 | 70 | 8 | 248 | 12 | 248
Tablo 2. Risk grubunun su ile ilgili sorgulama sonuclar*
) Goniillii Kullandig: su kaynagi su \fagmurlu
Koy ad1 Kaynak | Hazir | ... giinlerde su
sayist | Sebeke Diger | klorlanmasi -
suyu su bulamikhgi
Atakoy 45 43 0 1 0 42 13
Celaliye 98 76 0 7 0 98 10
Ceylankoy 25 21 0 2 0 25 6
Eskitash 55 51 0 3 0 55 7
Hamzabey 22 20 0 0 0 22 0
Osmancik 26 19 0 2 0 26 4
Tatarkoy 48 43 0 0 0 48 7
Turgutbey 78 63 2 1 0 78 9
Toplam 397 336 2 16 0 394 56

*Risk grubundaki goniilliilerin su kullanimindaki kombinasyonlar:

Sebeke ve hazir su kullananlar; Atakdy 1, Celaliye 6, Hamzabey 1, Osmancik 2, Tatarkdy 2, Turgutbey 8.
Sebeke ve aritici kullananlar; Celaliye 9, Ceylankdy 2, Eskitashi 1, Hamzabey 1, Osmancik 3, Tatarkdy 3,
Turgutbey 2.

Sebeke ve kaynak suyu kullananlar; Turgutbey 2.

Kontrol grubu olan kdylerde toplam 349 kisiye ulasildi. Bunlarin 164°i kadin, 185’1
erkek, 3’ avci, 46’s1 giftei, 4’i hayvancilikla ugrasiyordu. Yas ortalamasi 52,3 olarak
hesaplandi. Kontrol grubundaki goniilliillerde risk faktorlerine maruziyet sorgulandiginda; av

hayvani yeme %16, av hayvani ile temas %38,3, fare ile temas %4,3, ¢cevreden su igme %4,9,
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dereden bahge sulamasi %7,2 ve derede yiizme %4,9 bulundu (Tablo 3). Goniilliilerin

kullandiklar1 su kaynaklar1 sorgulandiginda %99,1 oraninda kaynak suyu digindaki su

kaynaklarimi kullandiklar1 tespit edildi. Kontrol grubuna dahil edilen 349 kisiden 346’s1

sularmin klorlandigini belirtti (Tablo 4).

Tablo 3. Kontrol grubundaki goniilliillerde risk faktorlerine maruz kalanlarin sayilari
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o
Ayval 32|/ 0|0|0]|]O0O|5|6|6]2|4]|1|1]|]0]|16|0] 15
Bayramdere | 33 | 6 | 2 |1 | 4|12 12| 0 |13/ 0 | 8] 2 |1]29]|0 28
Degirmencik | 27 | 3 | 3 | 1 | O 7 8 |11 (4 |4 |2 |1 0|15 0 19
Kavakh 166 (28 |16 | 7 |19 | 32 |31 |23 |17 | 2 | 8 | 7 |10]| 92 | 5 70
Kizileikdere | 80 | 19| 8 | 6 | 8 |39 (37| 4|3 |7 |4|4]0]62]0 58
Uskiipdere | 11 | 0 |0 |0 | 0| 7 [ 4]0 |10 |2]2|1]7]0 9
Toplam 349 156 |29 | 15|31 (102 |98 | 44 |40 | 17 | 25|17 |12 | 221 | 5 | 199
Tablo 4. Kontrol grubunun su ile ilgili sorgulama sonuclar™
Kullandig1 su kaynag
F— B ¥ Yagmurlu
. Goniilli Su .
Koy adi Kaynak | Hazir | ... giinlerde su
sayis1 | Sebeke Diger | klorlanmasi <
suyu su bulamikhig:
Ayvah 32 23 1 3 0 32 12
Bayramdere 33 18 0 5 0 33 5
Degirmencik 27 25 1 0 0 27 1
Kavakh 166 126 1 8 1 163 30
Kizilcikdere 80 60 0 3 0 80 0
Uskiipdere 11 9 0 2 0 11 0
Toplam 349 261 3 21 1 346 48

* Kontrol grubundaki goéniilliilerin su kullanimindaki kombinasyonlar:
Sebeke ve hazir su kullananlar; Ayvali 4, Degirmencik 1, Kavakli 15, Kizilcikdere 7
Sebeke ve aritici kullananlar; Ayvali 1, Bayramdere 10, Kavakli 16, Kizilcikdere 10
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Kontrol ve risk grubu risk faktorleri acisindan Ki-kare testiyle degerlendirildi. Fare
sayisinda artis kontrol grubunda, bocek 1sirigi, dereden bahge sulamasi ve derede yiizme risk

grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. Risk faktorlerinin istatistiksel acidan degerlendirilmesi

RiSK KONTROL %95
RiSK GRUBU GRUBU Odds Giivenlik p
FAKTORLERI (N=397) (N=349) ratio Arahg
N % n %

Av hayvani yeme 45 11,33 | 56 |16,04 | 0,669 | 0,439 -1,020 0,061
Av hayvani temas 25 6,29 29 8,3 | 0,742 | 0,426 — 1,292 0,290
Fare ile temas 10 2,51 15 4,3 | 0,575 | 0,255 1,298 0,178
Fare sayisinda artis 13 3,27 31 8,88 | 0,347 | 0,179 - 0,675 0,001

Kemirici atiklarina 142 3577 | 102 | 29,22 | 1,348 | 0,090 1,836 | 0,057

rastlama

Kemirici oliisli gorme 117 29,47 | 98 |28,08| 1,070 | 0,779-1,471 0,676
Bocek 1sirigi 92 23,17 | 44 (12,61 | 2,091 | 1,412 - 3,097 0,000
Cevreden yiyecek

toplama 65 16,4 40 |11,46 | 1,512 | 0,991 — 2,309 0,054
Cevreden su igme 13 3,27 17 49 | 0,661 | 0,316 — 1,381 0,268
Dereden bahce 66 |16,62| 25 | 7,16 | 2,584 | 1,591-4,198 | 0,000
sulamasi

Derede yiizme 70 1763 | 17 487 | 4,181 | 2,408 — 7,257 0,000
Ev iginde hayvan 8 2,01 12 3,44 | 0,578 | 0,233-1,430 0,230
Bahc¢ede hayvan 248 625 | 221 |63,32| 0,964 | 0,716 — 1,298 0,809
flvu ;ayvanlarmda 12 | 302 | 5 | 1432144 |0748-6149| 0146
Dogada ugras 248 | 62,47 | 199 |57,02 | 1,255 | 0,935 - 1,683 0,130
Su klorlanmasi 394 199,24 | 346 |99,14 | 1,139 | 0,228 —5,679 0,874

Yagmurlu giinlerde su

< 56 |14,10| 48 |13,75| 1,030 | 0,680-1,560 | 0,890
bulaniklig

SEROLOJI SONUCLARI

Ocak ve Aralik 2016 tarihleri olmak tizere yilin ilk ve son aylarinda yapilmasi planlanan
calismaya Ocak 2016 tarihinde 746 goniillii katildi. Calismaya katilan 746 goniilliiden alinan
kan ornekleriyle tularemi mikroagliitinasyon testi ¢alisildi ve seropozitiflik saptanmadi. Yilin
son ayinda 464 kisiye ulasildi. Alinan kan Ornekleriyle tularemi mikroagliitinasyon testi
calisildi ve seropozitiflik saptanmadi. Yilin ilk ve son aylarinda goniillii serumlarinda yapilan
tularemi mikroagliitinasyon testinde seronegatif durumdan seropozitif hale donen higbir olguya

rastlanmadi ve insidans ‘sifir’ olarak hesaplandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Yilin ilk ve son aylari seroloji sonuclari

Ocak 2016 Aralik 2016
Koy adi | Goniillii sayis1 | Testsonucu | Kay adi | Géniillii sayist | Test sonucu
Risk grubu
Atakoy 45 (-) Negatif Atakoy 36 (-) Negatif
Celaliye 98 (-) Negatif Celaliye 56 (-) Negatif
Ceylankoy 25 (-) Negatif Ceylankoy 14 (-) Negatif
Eskitagh 55 (-) Negatif Eskitasli 42 (-) Negatif
Hamzabey 22 (-) Negatif Hamzabey 18 (-) Negatif
Osmancik 26 (-) Negatif Osmancik 20 (-) Negatif
Tatarkoy 48 (-) Negatif Tatarkoy 42 (-) Negatif
Turgutbey 78 (-) Negatif Turgutbey 42 (-) Negatif
Ayvali 32 (-) Negatif Ayvali 22 (-) Negatif
Kontrol grubu
Bayramdere 33 (-) Negatif Bayramdere | 30 (-) Negatif
Degirmencik 27 (-) Negatif Degirmencik | 21 (-) Negatif
Kavakli 166 (-) Negatif Kavakli 53 (-) Negatif
Kizilcikdere 80 (-) Negatif Kizilcikdere | 58 (-) Negatif
Uskiipdere 11 (-) Negatif Uskiipdere 10 (-) Negatif
Toplam 746 (-) Negatif Toplam 464 (-) Negatif
KULTUR SONUCLARI

Calismaya dahil edilen 13 koy ve 1 beldeden Ocak 2016 tarihinde alinan dere ve sebeke
suyu Orneklerine kiiltiir islemi uygulandi. Dere ve sebeke sularinda 10 giinliik inkiibasyon
sonunda F. tularensis iiremesi olmadi. Aralik 2016 tarihinde aynmi yerlerden alinan dere ve
sebeke sularina kiiltiir islemi uygulandi. Dere ve sebeke sularinda 10 giinliik inkiibasyon
sonunda F. tularensis iiremesi olmadi. Dere sularinda Ocak ve Aralik 2016 tarihlerinde Gram
(-) basil, Gram (+) basil, Gram (+) kok morfolojisinde karisik tiremeler oldu. Kaynak sularinda
olan iiremeler tablo 7’de belirtildi. Sebeke sularinda es zamanli olarak klor 6l¢iimii yapildi.
Ocak ve Aralik 2016 tarihinde yapilan klor dlgimleri sonucu sifir olarak tespit edildi. Sebeke
sularinda klor 6l¢iimii yapilmadan 6nce klor 6l¢iim kiti Kirklareli Halk Sagligi Miidiirliigii’nde
denendi. Ayrica Kirklareli Halk Sagligi Miidiirliigii 1 yillik klor 6lgim sonuglart incelendi ve

caligma yapilan koylerde yetersiz klorlamanin oldugu goriildii.
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Tablo 7. Sebeke sulari iireme sonuclari

Ocak 2016 Aralik 2016
Koy adi | Kaynak sulari iireme sonucu Koy adi | Kaynak sulari iireme sonucu
Risk grubu

Atakoy Gr (-) basil Atakoy Gr (-) basil, gr (+) basil
Celaliye Ureme yok Celaliye Ureme yok
Ceylankoy Gr (-) basil Ceylankoy Gr (-) basil
Eskitash Ureme yok Eskitash Ureme yok
Hamzabey Ureme yok Hamzabey Ureme yok
Osmancik Ureme yok Osmancik Ureme yok

Tatarkoy Gr (-) basil, gr (+) basil Tatarkoy Gr (-) basil, gr (+) basil
Turgutbey Ureme yok Turgutbey Ureme yok
Ayvali Gr (-) basil Ayvali Gr (-) basil

Kontrol grubu
Bayramdere Gr (-) basil Bayramdere Gr (-) basil
Degirmencik Gr (-) basil Degirmencik Gr (-) basil
Kavakli Ureme yok Kavakli Ureme yok
Kizilcikdere Gr (-) basil Kizilcikdere Ureme yok
Uskiipdere Ureme yok Uskiipdere Ureme yok
MOLEKULER SONUCLAR

Tularemi real time-PCR testi sonucunda 2 adet dere, 3 adet sebeke suyunda pozitiflik
tespit edildi. Y1lin ilk ve son aylarinda her kdyden birer adet olmak iizere dere ve sebeke suyu
alind1 ve PCR uygulandi. Ocak 2016 yilinda alinan 6rneklerde pozitiflik tespit edilmezken,
Aralik 2016 tarihinde alinan o6rneklerde pozitiflik saptandi. Kavakli beldesi ve Celaliye
koylinden alinan dere sularinda ve Hamzabey, Tatarkdy, Ceylankdy kdylerinden alinan sebeke
sularinda F. tularensis DNA’s: tespit edildi. Pozitiflik tespit edilen 4 kdy risk grubu iken
Kavakl1 beldesi kontrol grubu idi. Kantitasyon amaciyla pozitif kontroliin diliisyon sonuglari
ile sulardan elde edilen sonuglar karsilastirildi. Kavakli dere suyu 10 GE, Celaliye dere suyu
25 GE, Hamzabey sebeke suyu 50 GE, Tatarkdy sebeke suyu 10® GE, Ceylankdy sebeke suyu

50 GE olarak tespit edildi (Sekil 7).

Negatif kontrolde amplifikasyon saptanmadi.
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Sekil 7. Pozitif kontroller ile birlikte pozitif saptanan su érneklerinin PCR egrileri (1: 10*
GE pozitif kontrol, 2: 10 GE pozitif kontrol, 3: 10? GE pozitif kontrol, 4: 50 GE
pozitif kontrol, 5: 25 GE pozitif kontrol, 6: Tatarkdy sebeke suyu, 7: Kavakh dere
suyu, 8: Hamzabey sebeke suyu, 9: Ceylankoy sebeke suyu, 10: Celaliye dere suyu
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TARTISMA

Tularemi, Tiirkiye’de ilk kez 1936 yilinda Trakya Bolgesi’nde bildirilmistir. Liileburgaz
Askeri Hastanesi’ndeki askerlerde, Silivri, Catalca ve Tekirdag koylerinde vakalar tespit
edilmistir (11,38). Bolgede yapilan incelemeler sonucu daha 6nceden hastalik gegirdigi ve
nedbe izi bulunan kisilerde seropozitiflik saptanmis ve hastaligin daha eski yillardan beri
Trakya Bolgesi'nde oldugu belirtilmistir. Liileburgaz’da 1945 yilinda Liileburgaz
garnizonundan 15 asker ve sivil halktan 3 kisinin etkilendigi ikinci bir salgin yaganmistir (11).
Trakya Bolgesi’nde uzun bir sessizligin ardindan 2005 yilinda Edirne Demirkdy’de 7’si
orofaringeal tularemi, 3’li asemptomatik olmak iizere 10 kisiyi etkileyen bir salgin meydana
gelmistir (10). 2010 yilinda Tekirdag- Muzruplu’da 8 ¢ocuk tularemi tanisi almistir (46). Biitiin
bu salginlar bize etkenin ¢ok eski yillardan beri bélgemizde var oldugunu ve uzun bir sessizligin
ardindan yeniden ortaya ¢iktigini gdstermektedir.

Risk grubu olarak secilen bolge 1936 yilinda vaka bildirimlerinin oldugu ve 2012
yilinda etkeni tasidig: tespit edilen farelerin yasadigi Kaynarca deresinin etrafindaki Atakoy,
Ayvali, Hamzabey, Celaliye, Ceylankdy, Eskitasli, Tatarkdy, Turgutbey ve Osmancik
koyleridir (24). Kontrol grubu olarak se¢ilen bolge bu dereye paralel bagka derelerin etrafindaki
Uskiipdere, Bayramdere, Kizilcikdere, Degirmencik kdyleri ve Kavakli beldesidir. Kontrol
grubunda bulunan koylerin 6zelligi daha eski yillar da dahil hi¢bir zaman higbir olgunun
bildirilmedigi veya etkenin baska kaynaklarda da gosterilmedigi kdyler olmasidir. Son yillarda
vaka bildirimi olmamasina ragmen 2012 yilinda etkenin Kaynarca Deresi etrafindan yakalanan
farelerde tespit edilmis olmasi hastaligin hala bu bolge igin bir risk olusturdugunu

gostermektedir (24).
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[lk salginlarin Trakya Bolgesi’nde yasanmasinin ardindan iilkemizin diger bolgelerinde
de bir¢cok salgin yasanmis ve vaka bildirimleri olmustur. Yasanan salginlarin ve vaka
bildirimlerinin ardindan o bolgelerde seroprevelans galismalar1 yapilmistir. Gliniimiize kadar
yapilan seroprevelans ¢aligmalarinin ¢ogu bir salgin veya vaka bildiriminin ardindan yapilmis
iken tilkemizde ger¢ek anlamda insidans ¢aligmasi yoktur. Bu ¢alisma prospektif bir insidans
calismasidir ve heniiz bir salgin veya vaka bildirimi olmayan fakat gegmis yillardaki verilere
dayanarak riskli oldugu tespit edilen bolgelerde gerceklestirilmistir.

Kuzey Amerika ve Isvec’te yapilan calismalarda tularemi seroprevalansinin %0-1,8
arasinda oldugu belirtilmektedir. Avrupa’da salgin esnasinda yapilan c¢alismalarda ise
seroprevalans degeri %9,7-19,7 arasinda degismektedir. Amerika’da risk grubu olan bahge
isleriyle ugrasan kisilerde yapilan ¢aligmada seroprevalans degeri %9,1 olarak tespit edilmistir
(105). Ispanya’da 559 kisinin etkilendigi salgin yasanmadan once alman serumlarda daha
sonradan yapilan seroprevalans c¢alismasinda 4825 kisiden %0,2’sinde antikor pozitifligi
bildirilmistir (106).

Ulkemizdeki seroprevalans ¢alismalarmi inceleyecek olursak ilk ¢alisma 1988 yilinda
Bursa’da salgindan sonraki donemde gerceklestirilmistir. Vaka bildirimlerinin oldugu 10 kdy
ve vaka bildirimi olmayan 2 koy calismaya dahil edilmis, vaka bildirimi olmayan koyde
seropozitiflik saptanmazken, salginin gergeklestigi kdylerde seropozitiflik orani %20,9 olarak
hesaplanmistir (22). Bolu’da 2001 yilinda ayni1 kdyde yasayan 5 kisinin tularemi tanisi
almasinin ardindan bolgede yapilan ¢aligmada 14 kisiden alinan serum Orneklerinde F.
tularensis’e karsi olusmus antikorlar tespit edilmis ve seroprevalans %16,7 bulunmustur (39).
Edirne’de 2005 yilinda bir kadin hastaya tularemi tanis1 konulmasi ve ayni kdyde yasayan baska
kisilerde de benzer semptomlarin oldugunun Ogrenilmesinin ardindan bélgede tarama
yapilmistir. Ik vakanin saptandig1 kdyde yasayan 266 ve cevre kdylerde yasayan 124 kisiden
serum Ornekleri alinmig ve seroprevalans %2,6 olarak hesaplanmistir (10). Bu 3 g¢alismada
salgin ve vaka bildirimleri ardindan gerceklestirilmistir. Bildigimiz kadariyla ilk defa 2006
yilinda Edirne’de bir salgin yasanmadan veya bir vaka bildirimi olmadan 1782 kisinin dahil
edildigi genis kapsamli bir ¢caligma yapilmis ve seroprevalans degeri %0,3 olarak bulunmustur.
Kirklareli iline bagli Ceylankdy koylinde 2, Seyitler koyiinde 1, Tekirdag’a bagh
Yukarisevindikli kdylinde 1 ve Edirne’ye bagli Aligopehlivan kdyiinde 1 kiside olmak iizere
toplam 5 kiside degisen titrelerde seropozitiflik tespit edilmistir (91). 2011 yilinda da aym
sekilde heniiz hi¢ vaka bildiriminin olmadig fakat tarim ve hayvancilikla ugrasin yiiksek olmast

nedeniyle riskli bolge oldugu diisiiniilen Erzurum’da seroprevalans c¢alismasi yapilmustir.
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Ozellikle tarim ve hayvancilikla ugrasan kisilerin dahil edildigi calismada seroprevalans degeri
%2,1 olarak bulunmustur (92). Van’da 2012 yilinda kirsal alanlarda yasayan 495 kisinin dahil
edildigi ¢alismada seroprevalans degeri %3.6 olarak bulunmustur (51).

Bu ¢alismada 2016 yilinin ilk ve son aylarinda goéniilli serumlarinda F. tularensis’e
kars1 gelisen antikorlar aranmis ve insidans hesaplamasi yapilmasi hedeflenmistir. Ocak
2016°da bolgede yasayan 746 kisiye ulagilmis ve seropozitiflik tespit edilmemistir. Yilin son
ay1l ayni kisilere ulagilmaya c¢alisilmis fakat tasinma, calismanin yapildigi donemde koyde
bulunmama veya géniillii olmama gibi nedenlerden dolayr 464 kisiye ulasilmistir. Ozellikle
kontrol grubunda yer alan Kavakli beldesinde ¢calismaya katilimda biiyiik bir diislis yasanmustir.
Bir onceki yil beldede bulunan fabrikanin kapanmasi ve burada calisan belde halkinin il
merkezinde calismaya baslamasi diisiisiin bir nedenidir. Kdylerde katilim sayisinda 6nemli bir
diisiis yasanmamistir. Yilin ilk ve son aylarinda goniilli serumlarinda yapilan tularemi
mikroagliitinasyon testinde seronegatif durumdan seropozitif hale donen higbir olguya
rastlanmamis ve insidans 0 olarak hesaplanmistir. Heniiz bir vaka veya salgin yok iken yapilan
calismada riskli bolgelerde yasayan kisilerin tularemi agisindan taranmasi hedeflenmistir.
Salgin veya vaka bildirimleri ardindan yapilan c¢alismalarda seroprevalans orani %20 gibi
yiiksek degerlere ulasirken, diger ¢alismalarda oran %0,3-3,6 gibi diisiik degerlerde tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamiz da heniiz bir vaka bildirimi yok iken yapilmistir ve insidans ‘sifir’
olarak bulunmustur.

Calismanin bir diger amaci sularda etkenin aranmasi idi. Farelerde tespit edilen etkenin
fare ¢ikartilar1 veya oliileri ile sulara karigmis olma ihtimali bulunmaktadir (24). Bu nedenle
2012 yilinda etkenin farelerde tespit edildigi Kaynarca deresi boyunca ve paralel baska
derelerden ve bu derelerin gegtigi yerlesim yerlerindeki sebeke sularindan 6rnekler alinarak
kiiltiir ve PCR c¢alismas1 yapilmustir.

Ulkemizde sik olarak goriilen orofaringeal tularemide en énemli bulas yolu sudur ve
sularin fare gibi kemirgenlerle kontamine oldugu diisiiniilmektedir (20-22,44,70). Kosova’da
yasanan salginda fare sayisinda artis yasandig1 ve farelerin gida ve sular1 kontamine ettigi
belirtilmektedir (36). Ulkemizde ilk salgindan sonra yapilan incelemelerde farelerde énemli bir
artis oldugu tespit edilmistir. Farelerin 6zellikle dere kenarlarinda artis gdstermesi derelerin
fareler tarafindan kontamine edildigini diistindiirmiistiir (21). Bursa’da 1988 yilinda yasanan
salginda da fare sayisinda artis oldugu belirtilmistir (22). Diizce’de 2000 yilinda yasanan
salginda kiimes hayvani ¢iftliklerinin kurulmasi1 nedenli fare sayisinda artis oldugu

belirtilmistir. Ayrica bir kuyu suyunda fare karkasina rastlanmis olmasi sularin fareler
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tarafindan kontamine edildigini disiindiirmektedir (70). Tokat’ta 2005 yilinda yasanan
salginlarda farelerden bulas oldugu diistiniilmiis fakat etken farelerde gosterilememistir (43).
Edirne — Demirkéy’de 2005 yilinda yasanan salgindan 6nce bolgede fare sayisinda artis oldugu
belirtilmistir. Salginda 6lii olarak yakalanan 8 farenin karaciger ve dalak dokusuna kiiltiir ve
PCR yontemleri uygulanmis fakat etken tespit edilememistir (10). Kirikkale’de 42 farenin
karaciger ve dalak dokularinda kiiltiir ve PCR yontemleri ile F. tularensis aranmig fakat
pozitiflik saptanamamustir (71). Trakya Bolgesi’nde 2012 yilinda etken farelerde aranmis ve
Kaynarca deresi etrafinda yakalanan iki farede PCR ile etken gosterilmistir (24). Etkenin
bolgedeki farelerde tespit edilmis olmasi sularin fareler tarafindan kontamine edilme riskini
distindiirmektedir.

Calismamizda sularin kontaminasyon riskini ortaya c¢ikarmak amaciyla Kaynarca
deresi boyunca olan dere kollarindan ve bu derelerin gectigi kdylerdeki sebeke sularindan ve
paralel baska dere ve bu derelerin icinden gegtigi koylerdeki sebeke sularindan Ornekler
almmistir. Yapilan kiiltiir islemi sonucu F. tularensis bakterisi izole edilememis fakat etken
PCR ile 2 dere ve 3 sebeke suyunda pozitif olarak saptanmistir. Derelerden biri risk grubu
olarak kabul edilen Kaynarca deresine ¢ok yakin olan ve 1936 yilinda vakalarmn goriildigii
Celaliye koylinden gegen dere iken digeri ayn1 bolgede fakat daha uzak mesafede olan ve
kontrol grubu olarak kabul edilen Kavakli beldesinden gecen deredir. Ayrica 1936 yilinda olgu
bildirimlerinden dolay1 risk grubu olarak kabul edilen Kaynarca deresi etrafinda bulunan
Hamzabey, Ceylankdy ve Tatarkdy kdoylerinden alinan sebeke sularinda da etken tespit
edilmistir. Sulara kiiltiir ve PCR islemleri uygulanmis, Kiiltiirde tireme saptanmazken PCR ile
pozitiflik tespit edilmistir. Glinay ve ark. (91) tarafindan 2006 yilinda yapilan seroprevalans
caligmasinda Ceylankdy’de yasayan 2 kiside tularemi seropozitifligi saptanmis olmasi
diisiiniildiiginde ayn1 yerde 10 yil sonra sebeke suyunda etkenin gosterilmis olmas ilgingtir.
Bu bulgular riskli bolgede riskin devam ettigi hatta yakin bolgelere de riskin yayildigini
diistindiirmiistiir.

Etkeni iiretmek icin altin standart yontem kiiltiirdiir. Bulas riski yiiksek bir bakteri
olmast nedeniyle Orneklerin calisilmast igin biyogiivenlik diizeyi 2 sartlarinda, kiiltiir,
antibiyogram ve biyokimyasal testlerin yapilmasi i¢in ise biyogiivenlik diizeyi 3 sartlarinda
calismak gerekmektedir. invitro olarak yavas ve nazli iiremesi nedeniyle etkeni kiiltiirden izole
etmek zor iken, laboratuvar enfeksiyonu riski nedeniyle de tehlikelidir (86). Kiiltiiriin
duyarliligin %25 gibi ¢ok diisiik oranda oldugu gozoniine alindiginda PCR ile tespit edilen

etkenin kiiltiir ile izole edilememesi olagan bir durumdur (11). Birgok ¢alismada etken ¢ok
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diisiik oranlarda kiiltiirde iiretilebilmistir. 1984-1985 yillarinda Norveg’te meydana gelen
salginda 57 kisi tularemi tanist almis ve yalnizca bir hastanin deri iilserinden etken izole
edilmistir (107). 88 tularemi vakasinin incelendigi bir ¢alismada sadece 5 hastadan alinan 2
kan, 2 deri tilseri siiriintiisii ve bir konjuktival akintida etken kiiltiir ile izole edilebilmistir (108).
Bursa’da 205 tularemi vakasinin incelendigi bir calismada sadece 10 hastadan alinan 6rneklerde
etken kiiltiirde tiretilmistir (109). 2005-2006 yillarinda tularemi tanisi konulan 12 hastaya ait
16 6rnege Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi’nde kiiltiir yapilmus, sadece iki hastanin lenf nodu
aspiratindan etken lretilmistir (60). Simsek ve arkadaslar1 (110) {i¢ farkli salginda toplanan 154
klorlanmamis su 6rnegine kiiltiir ve PCR islemi uygulamis ve 6rneklerin 17 tanesinde etken
PCR ile gosterilirken, 4 tanesinden F. tularensis izole edebilmislerdir. Biitiin bu ¢aligmalar
etkeni kiiltiir ile iiretmenin zor oldugunu gostermektedir. Sunulan ¢aligmada da etkenin
sulardan izole edilememesi dogal bir sonug olarak degerlendirilmistir.

Kiiltiiriin tularemi etkenini saptamadaki diisiik basaris1 nedeniyle son yillarda molekiiler
teknikler klinik ve c¢evresel orneklerden bakterinin tespitinde 6nem kazanmistir ve siklikla
kullanilmaktadir. Ozellikle DNA miktarmin es zamanli izlenebildigi Real-Time PCR daha hizli
sonu¢ vermesi ve duyarliligin standart PCR’a gore daha iyi olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir. Real-Time PCR saptama sinir1 10-100 GE’dir. Real-time TagMan PCR metodu
F. tularensis’e ait DNA’nin saptanmasinda kullanilan bir molekiiler yontemdir. Bu yontemde
primerlere ek olarak bir prob kullanilir ve PCR sikluslar ilerledik¢e calisilan 6rnekte hedef
DNA varsa prob yikilir, ucundaki florofor serbest kalir ve 1sima gittikge artar. Real time
TagMan PCR hayvan dokulari ve idrar, digki gibi ¢ikartilar1 yanisira su 6rneklerinde etkeni
tespit etmek icin siklikla kullanilmaktadir (95). Calismada Real time TagMan PCR yontemi
kullanilmis ve sularda F. tularensis DNA’s1 tespit edilmistir.

Amerika’da yapilan bir ¢aligmada 10 klinik, 6 hayvan dokusu olmak iizere toplam 16
ornegin 15’inde etken PCR ile tespit edilmistir (97). Yine Amerika’da infekte hayvan karkaslari
tizerinde yapilan bir ¢aligmada kiiltiir ve Real time TagMan PCR kiyaslanmis ve TagMan PCR
anlamli olarak (p<0,05) daha duyarli bulunmustur (100). Yapilan bir¢ok ¢alismada hem sularda
hem insan ve hayvan 6rneklerinde etken kiiltiirde iiretilemez iken PCR ile tespit edilmistir.
Cin’de yapilan bir ¢caligmada bakteri inokiile edilen farelerde 24 saat sonra yapilan ¢aligmada
46 farenin 38’inde PCR ile etken tespit edilmistir (111). Kocaeli’de 2005 yilinda 17 kisinin
seropozitif olarak bulundugu salginda, salgimin kaynagimi tespit etmek i¢in su 6rnekleri
toplanmigtir. Pinar sularindan alinan 6rneklerde kiiltiir ile tireme saptanmazken Real time PCR

ile F. tularensis DNA’s1 gosterilmistir (17). Edirne Demirkdy’de 2005 yilinda 3’
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asemptomatik 10 tularemi vakasinin tespit edildigi salgininin ardindan bdlgede gerceklestirilen
saha ¢aligmalari sonucunda etken sularda ve bir lenf nodu aspiratinda PCR ile tespit edilmistir.
Hasta o6rnekleri, hayvan dokulari ve su 6rneklerine PCR’1n yanisira kiiltiir islemi de uygulanmis
fakat etken tiretilememistir (10). Canakkale’de 2009 yilinda tularemi salgini sonrasi yapilan bir
calismada su ornekleri incelenmis ve 16 su 6rneginin 8’inde PCR ile pozitiflik tespit edilmis,
kiiltirde tireme olmamustir. Ayrica seropozitif kisilerden alinan bir lenf bezi akintisinda ve bir
bogaz siirlintiisiinde etken PCR ile pozitif bulunurken kiiltiirde iireme olmamustir (20).
Cankiri’da 2009 yilinda ayni1 kdyden gelen iki hastaya tularemi tanis1 konulmasinin ardindan
biitiin koy halkindan ve sulardan 6rnekler alinmistir. 15 kiside seropozitiflik tespit edilirken
ortak kullanilan koy suyunda PCR ile etken gosterilmistir. Sulara kiiltiir islemi uygulanmis
fakat etken tiretilememistir (44). Calismamizda da bir¢ok ¢aligma ile uyumlu olarak etken 5 su
orneginde Real-time TagMan PCR metodu ile tespit edilirken kiiltiir ile izole edilememistir.

Calismamizda sebeke sularindan kiiltiir ve PCR islemi i¢in 6rnek alinirken es zamanlt
klor 6l¢timii yapilmis ve klor degerleri sifir olarak tespit edilmistir. Anket sonuglarina gore
goniilliilerin tamamina yakini klorlu su kullandiklarini belirtmislerdir fakat yapilan 6lgtimler
bunu géstermemektedir. Ayrica Kirklareli Halk Sagligi Miidiirliiga verileri 1 yillik klor 6lgiim
sonuglart klorlamanin yetersiz oldugunu gostermektedir. Calisma yapilan kdylerin 1 yillik
sebeke suyu klor dl¢iimleri de incelendiginde klorlamanin yetersiz oldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle sunulan ¢alismada sularda tularemi etkeninin saptanmis olmasina sasmamak gereklidir.

Francisella tularensis klorlanmis suda canliligini siirdiiremektedir. Pinar, dere gibi agik
alan su kaynaklari, bakimsiz su depolari, klorlanmamis sular hastalik i¢in risk tasimaktadir. Su
kaynaginda veya depolandig1 noktada, kullanildig1 u¢ noktada 0,5 mg/l serbest klor olacak
sekilde klorlanmalidir. U¢ noktadaki serbest klor miktar1 diizenli araliklarla dlgiilerek kontrol
edilmelidir (112). Canakkale’de yapilan bir ¢alismada klorlamanin yapildigi depodan alinan su
orneginde bakteri PCR ile negatif olarak bulunurken depo sonrasi alinan kdy sebeke suyunda
yani ug¢ noktada pozitif olarak bulunmustur (20). Bu nedenle hem suyun depolandigi yerler hem
de evlerdeki sularda diizenli araliklarla klor 6l¢iimii yapilmalidir. Sunulan ¢aligmada sebeke
sularinin diizenli bir sekilde degil de zaman zaman klorlandig1 6grenilmistir. Sularin diizensiz
de olsa klorlanmasi tularemi etkeninin tespit edilmesine ragmen herhangi bir salgma neden
olmamasi, etkenin enfeksiyon yapici miktarlara ulasamamasiyla agiklanabilir.

Ulkemizde yapilan birgok calismada etken tespit edilen sularin yetersiz klorlandig1 veya
klorlanmadig1 belirtilmektedir. Kocaeli Karamiiresel’de 2005 yilinda 17 hastaya tularemi tanisi

konulmasinin ardindan bolgede yapilan ¢aligmada etken kdy suyunda tespit edilmistir ve sularin
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klorlanmasinin ardindan salgin kontrol altina alinmistir (17). Canakkale’de salgin ardindan
yapilan ¢aligmalarda iki kdyden toplam 16 su 6rnegi alinmis ve her iki kdyden alinan dorder
ornekte etken tespit edilmistir. Bir koyden alinan 5 6rnegin dordiinde de etken tespit edilirken
sadece klorlamanin yapildig1 depoda PCR negatif olarak bulunmustur. Her iki kdyde de sebeke
sularinda klor tespit edilmemis ve sularin klorlanmasinin ardindan vakaya rastlanmamaistir (20).
Cankiri’da salgin sonrasi yapilan ¢aligsmalarda etkenin tespit edildigi sularin klorlanmadig1 ve
sularin klorlanmasimin ardindan salginin kontrol altina alindigi belirtilmistir (44). Etkenin
sularda tespit edilemedigi salginlarda da yapilan arastirmalar sonucu kaynagin klorlanmamais
su oldugu belirtilmistir (47,53). Havza-Samsun bélgesinde yasanan salginda igme suyu olarak
kullanilan suyun yetersiz klorlandigi ve Van ili ve ¢evresinde yapilan bir seroprevelans
calismasinda seropozitif saptanan olgularinin tamaminin klorlanmamis su kullandigi
belirtilmektedir (15,51). Sunulan ¢alismanin bulgular1 Kirklareli Halk Saglhigi Midiirligi’ne
hemen sunulmus ve sularin klorlanmasiyla ilgili islemlerin gerceklestirilmesi ve olasi
salginlarin 6nlenmesine yardimet olunmustur.

(Calismada 2 dere ve 3 sebeke suyunda etkenin PCR ile tespit edilmesinin ardindan
Kirklareli Halk Saglhigi Midiirligi’niin klorlama, halki ve saglik birimlerini uyarmasi gibi
koruyucu Onlemler faydali olmustur. Nitekim iki ay sonra pozitif ¢ikan yerlerden tekrar
ornekler alinmis ve bu sefer PCR negatif olarak tespit edilmistir. Kdylere gelen sebeke suyunun
koylerin yakininda bulunan depolardan geldigi tespit edilmistir. Yakin zamanda farelerde
etkenin gosterilmis olmast bu depolarin fareler tarafindan kontamine oldugunu
diistindiirmektedir. Anket sonuglarina gore goniilliiler kemirici 6lii ve artiklarina rastladiklarini
belirtmislerdir. Dere sular1 pozitif ¢ikan kOy ve beldede yasayan goniilliilere yapilan anket
sonuglarinda dereden bahge sulamasi ve derede yiizme gibi eylemlerin ¢ok diisiik oranlarda
oldugu ve i¢gme suyu olarak dere suyunun kullanilmadig tespit edilmistir. Dag suyu veya agik
alanlardan su igme sonucu bildirilen tularemi vakalari mevcuttur (19). Tokat’ta 2010 yilinda 15
kisinin tani aldigi salginda koyliilerin acik alan suyu kullandiklar: tespit edilmistir. Etken
sularda gosterilmemis olsa da salginin kaynagmin sular oldugu disinilmiistir (45).
Calismamizda gonilliilerin ekonomik ve kiiltiir diizeyi yiiksek bir cografyada yasamasi, hijyen
kurallarina uymasi ve dere suyu ile temaslarinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle seropozitiflik
tespit edilmemis olabilir.

Icme suyu olarak kullanilan sebeke sularinda etken tespit edilmesine karsin hi¢ vakaya
rastlanmamustir fakat sularda etkenin tepit edilmesi olasi bir salginin habercisi niteligindedir.

Ormnek alinirken klor seviyeleri sifir olarak 6lciilmiis ve bu nedenle muhtarlar uyarilmistir.
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Ormek aliminm hemen ardindan sularin klorlanmis olmasi olas1 bir salgin1 énlemis olabilir.
Tularemi etkeni olan F. tularensis’in enfektif dozu diisiik olmasina ragmen insanlardaki
enfeksiyoz doz bulas sekline gore farkliliklar gostermektedir. Deriden veya mukozal yol ile
aliman 10-50 bakteri enfeksiyonun gelismesi i¢in yeterlidir. Solunum yolu ile bulasta da doz 10-
50 bakteri iken sindirim yoluyla alinan bakterinin enfeksiyon olusturabilmesi igin en az 108
bakteri gerekmektedir (54,113,114). Calismada PCR ile Kavakli dere suyunda ve Tatarkoy
sebeke suyunda 10° GE ~ 102 bakteri tespit edilirken, Hamzabey sebeke suyu ve Ceylankdy
sebeke suyunda 50 GE ~ 50 bakteri, Celaliye dere suyu 25 GE =~ 25 bakteri kadar diisiik
oranlarda bakteri tespit edilmistir. Sindirim yolu ile bulasta infektif doz ile yayinlar ¢ok kisitlt
olmakla birlikte bu miktarlarin bulas i¢in yeterli olmadig diistiniilmektedir. Nitekim hi¢ vakaya
rastlanmamis olmas1 bunu destekler niteliktedir. Gilinay ve ark. (91)’'nin 2006 yilinda
Ceylankdy’de 2 olguda seropozitiflik saptamasina ragmen kayitlarda bir tularemi salginina
rastlanmamistir. Ayn1 kdyde 10 yil sonra etkenin sebeke suyunda da tespit edilmis olmasi
tesadiif degildir. Ancak etkenin diisiik konsantrasyonlarda bulunmasi ve/veya PCR pozitifligi
sonrasi hizla sularin klorlanmasinin tularemi salginin1 6nledigi kanisina varilmstir.

Tularemi tanisinda en sik kullanilan yontem serolojik testlerdir. Mikroagliitinasyon testi
kisa siirede sonu¢ vermesi, sonuglarinin kolay degerlendirilmesi nedeniyle sik olarak tercih
edilen serolojik yontemdir. Tulareminin tanisinda 5 farkli serolojik yontemin degerlendirildigi
bir ¢alismada mikroagliitinasyon yonteminin duyarliligi ve 6zgilligii %100 olarak tespit
edilmistir (89). Diinyada ve iilkemizde yapilan calismalarin ¢ogunda vaka tespiti i¢in
mikroagliitinasyon yontemi kullanilmistir. Fakat serolojik testler hastaligin erken doneminde,
immiinsiipresif durumlarda negatif olarak saptanabilir. Tularemi antikorlar1 semptomlar
basladiktan 6-10 giin sonra serumda saptanabilmektedir (87). Isve¢’te 1979 yilinda yapilan bir
calismada klinik olarak tularemi tanisi alan 40 hastadan alinan serum orneklerinde antikor
tespiti yapilmistir. 19 serum 6rnegi birinci, 13 serum Ornegi ikinci, 28 serum Ornegi tiglincii
haftada alinmis ve birinci hafta alinan serum 6rneklerinin yalnizca 3’iinde, ikinci hafta alinan
serum Orneklerinin ise 7’sinde antikor tespit edilebilmistir (115). Asilama sonrasi serumda
antikor yanitinin arastirildig: bir ¢calismada ise serolojisi negatif oldugu bilinen 13 goniilliiniin
asilamadan sonraki antikor titreleri OSl¢lilmiis ve 2. haftada 3’linlin negatif oldugu tespit
edilmistir (116).

Erken donemlerde antikorlarin serumda saptanamamasinin yani sira immiinsiipresif
konakta veya normal sartlarda da bazi konaklarda antikorlar negatif kalabilmektedir (24).
Bulgaristan’da 1997-2005 yillar1 arasinda saptanan 205 vakanin incelendigi bir ¢alismada
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seronegatif bulunan bir hastanin biyopsi materyalinde etken PCR ile tespit edilmistir (117).
Isve¢’te yapilan bir calismada tularemi klinigi gosteren bir hastada etken PCR ile tespit
edilirken serumda antikor tespit edilememistir (118). Johansson ve ark. (119) seroloji sonucu
negatif olan 4 kisiden alinan 6rneklerde PCR ile F. tularensis DNA’sin1 tespit etmislerdir.
Canakkale’de meydana gelen salginda bir kisiden alinan bogaz siiriintii 6rneginde etken PCR
ile tespit edilirken ilk ve 1 ay sonra alinan ikinci serum Orneklerinde seropozitiflik
saptanmamustir (20). Trakya Bolgesi’nde fareler lizerinde yapilan bir ¢alismada seronegatif
olan iki farede etken PCR ile tespit edilmistir (24). Calismalar erken donemlerde serumda
antikor saptanamayabilecegini ve bazen antikorlarin negatif kalabilecegini gostermektedir.
Calismamizda etken sularda gosterilirken seropozitiflik saptanmasinin diger olasi nedenleri bu
durumlardan kaynaklaniyor olabilir.

Kocaeli’de yapilan bir ¢alismada kdy sebeke suyunda etken PCR ile gosterilmis ve 362
niifuslu koyde sadece 17 tularemi vakasi tespit edilmistir. Ortak igme suyunda etken tespit
edilmesine ragmen az sayida vakaya rastlanmasi oral bulag dozuna ulasmama veya serumda
tespit edilecek miktarda antikor olusmamasi nedeniyle olabilir (17). Cankiri’da etkenin ortak
icme suyunda tespit edildigi bir kdyde 53 kisiden kan alinmis ve 20 kiside seropozitiflik
saptanmustir (44). F. tularensis’in PCR yontemi ile igme sularinda tespit edildigi Ceylankdy,
Hamzabey ve Tatarkoy kdylerinin niifusu sirasiyla 485, 352 ve 853 iken, etkenin sularda tespit
edildigi tarih olan Aralik 2016’da kan alinan goniillii sayisi sirastyla 14, 18 ve 42°dir. Calismada
goniilliiliik esas alindig: i¢in tiim koy halkindan kan alinamamugtir. Seropozitif kisi tespit
edilememesinin bir diger nedeni de katilim sayisinin azligi olabilir. Nitekim 2006 yilinda
yapilan seroprevelans calismasinda Ceylankdy’de 2 olguda seropozitiflik saptanmisken 2016
yilinda ayn1 kdyde hi¢ seropozitif olguya rastlanmamis olmasi da bu olasilig1 destekler
niteliktedir (91).

Calisma uzun yillardir vaka tespit edilmeyen fakat etkenin farelerde gosterildigi Trakya
Bolgesi’nde gerceklestirilmistir. Calismada goniilliilerde seropozitiflik tespit edilmemis fakat
etken PCR ile sularda gosterilmistir. Bu da ge¢cmis yillarda bolgede yasayan farelerde tespit
edilen etkenin fareler araciligiyla sular1 kontamine ettigini desteklemektedir. Depolardan gelen
sebeke suyunun diizenli klorlanmamasi sonucu etken sularda tespit edilmistir. Heniiz bir vaka
bildirimi olmadan yapilan ¢alisma ile gerekli onlemlerin alinmasi saglanarak olas1 bir salgin
engellenmistir. Sonuglar kdy muhtarlar1 ve Kirklareli Halk Sagligi Miidiirliigii’ne bildirilmistir.
Koy muhtarlari ve kdy halki sularin klorlanmasi, derelerden veya agik alanlardan su i¢ilmemesi,

dere suyu ile temas edilmemesi konularinda bilgilendirilmistir. Sunulan ¢aligma tularemi
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acisindan riskli bolgelerin yakindan takip edilmesinin olas1 salginlar1 dnlemede olduk¢a 6nemli
olabilecegini gostermistir. Ozellikle gecmis yillarda etkenin fareler, sular veya insanlarda var
oldugunun bilindigi bélgelerde olasi kaynaklar (kemiriciler, keneler, sinekler, sular vb.) etken
varlig1 agisindan arastirilmali ve kirsal kesimde yasayanlarin igme sular1 ve hastalik hakkinda

stirekli bilgilendirilmesinin uygun olacag: diisiiniilmiistiir.
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SONUCLAR

Bu tez caligsmasi ile Trakya’da riskli bir bolgede tularemi insidans hesaplamasi yapilmis

ve sularda F. tularensis varligi arastirilmistir. Ocak 2016 tarihinde risk grubu olarak seg¢ilen 9

ve kontrol grubu olarak secilen 4 kdy ve 1 beldeye gidilerek 746 kisiden kan alinmistir. Aralik

2016 tarihinde ayni kisilere ulasilmaya calisilmis fakat ¢esitli nedenlerden dolay1 464 kisiye

ulagilabilmistir. Ayrica Ocak ve Aralik 2016 tarihlerinde 13 kdy ve 1 beldeden dere ve sebeke

suyu olmak tizere ikiser su 0rnegi alinarak kiiltiir ve molekiiler ¢alisma yapilmistir. Calismanin

sonuglari asagida belirtilmistir:

1.

Bolgede yasayanlarda hi¢ seropozitif olgunun olmamasi ve insidansin sifir olarak
saptanmasi, hijyen kurallarina uyuldugunda tularemiden korunulabilecegini
gostermistir.

Ocak 2016’da alinan su 6rneklerinde kiiltiir ve PCR ile etken tespit edilememesine
ragmen Aralik 2016’ da alinan su 6rneklerinde 2 dere, 3 sebeke suyu olmak {izere
toplam 5 su 6rneginde PCR ile etkenin tespit edilmesi zaman zaman dogadaki
faktorlerle etkenlerin su kaynaklarina ulasabilecegini gostermistir.

F. tularensis varligin1 géstermek i¢in molekiiler yontemlerin kiiltiire gore daha iyi
sonug verdigi tespit edilmistir.

Insanlarda tularemi seropozitifliginin saptanamamasi koyliilerin hijyen kurallarina
dikkat etmesine ve bilingli olmasina baglanmustir.

Zaman zaman da olsa sularin klorlanmasi etkenlerin enfeksiyon olusturacak

konsantrasyona ulasamamasini saglamis olabilir.
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6. Trakya Bolgesi’nin halen hastalik i¢in riskli bir bolge oldugu tespit edilmistir. Bu
nedenle halkin giivenli igme sular1 ve hijyenik kurallara uyma konusunda
bilinglendirme ve farkindaligi arttirma etkinliklerinin stirdiiriilmesinde yarar vardir.

7. Etkenin varlig1 ile ilgiler veriler elde edilir edilmez gerekli kisi ve kurumlar
bilgilendirilerek sularin klorlanmasi1 ve bolge halkinin uyarilmas: saglandi ve
bdylece olas1 bir salgin 6nlenmis oldu. Universiteler ile saglik otoriteleri arasindaki
sik1 igbirligi salgin hastaliklarmin 6nlenmesinde ¢ok etkin rol oynadigi tespit

edilmistir.
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OZET

Tularemi tilkemizde ilk kez 1936 yilinda Trakya Bolgesi’nde tespit edilmistir. Sonraki
yillarda bolgede salginlar yasanmaya devam etmistir. Uzun bir sessizligin ardindan 2010
yilinda hastalik yeniden bolgede goriilmiis ve 2012 yilinda etken Kaynarca deresinin etrafindaki
farelerde tespit edilmistir. Etkenin farelerde tespit edilmis olmast hastaligin bolgemiz igin hala
risk olusturdugunu gostermektedir. Bu nedenle ¢aligmada Trakya Bolgesi’nde 13 kdy ve bir
beldede tularemi seropozitifligi arastirilmistir. Yilin ilk ay1 746 kisiden kan alindi1 ve tularemi
mikroagliitinasyon testi uygulandi. Seropozitiflik saptanmadi. Yilin son ayr 746 kisiden
464’tine ulasildi ve tekrar kanlar1 alindi. Seronegatif durumdan seropozitif duruma gegis
saptanmadi ve insidans sifir olarak hesaplandi. Ayrica etkenin farelerde tespit edilmis
olmasindan dolayr farelerin sular1 kontamine etmis olabilecegi diisiiniildii. Bu nedenle
serumlarla es zamanl olarak 13 kdy ve bir beldeden gecen derelerden ve sebeke sularindan
ornekler alindi. Alinan su 6rneklerine kiiltiir ve PCR islemi uygulandi. Etken kiiltiirde izole
edilemedi fakat 2 dere, 3 sebeke suyu olmak iizere toplam 5 6rnekte PCR ile F. tularensis
DNA’s1 tespit edildi. Pozitiflik tespit edilen dereler Kaynarca deresine ¢ok yakin olan ve gegmis
yillarda vakalarin goriildiigii Celaliye koytinden gegen dere digeri ayni bolge fakat daha uzak
mesafede olan Kavakli beldesinden gecen deredir. Pozitiflik tespit edilen sebeke sulari ise
Kaynarca deresi etrafinda bulunan Hamzabey, Ceylankdy ve Tatarkdy koylerinden alinan
sebeke sularidir.

Bu calisma ile etken sularda tespit edilmistir. Seropozitiflik saptanmamis olsa bile

etkenin sularda var olmasi hastaligin hala bolgemiz i¢in risk olusturdugunu gostermektedir.
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Bu nedenle bolge halki hastalik hakkinda bilgilendirilmeli ve calismada tespit edilen sularin

klorlanmasindaki aksakliklar giderilmelidir.

Anahtar kelimeler: Francisella tularensis, tularemi insidansi, seroloji, kiiltiir, PCR
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INVESTIGATION OF TULAREMIA INCIDENCE IN A REGION OF
THRACE HAD THE RISK

SUMMARY

Tularemia is first occurred in at Thrace region of our country in 1936. In the following
years, epidemics continued to be seen in the region. After a long silence, the disease was seen
again at the region in 2010 and 2012, the causative agent was detected in the mice around
Kaynarca stream. As the agent was detected the fact that the agent has been detected in the mice
suggests the disease is still a threat for our region. For this reason, tularemia seropositivity was
searched in 13 villages and 1 town of Thrace region. In the first month of the year, blood were
obtained from 746 people and tularemia microagglutination tests were applied to them. No
seropositivity was detected. In the last month of the year, 464 of 746 people were reached and
their blood were obtained again. Seroconversion was not observed and the incidence was
calculated as zero. It was also thought that the mice could have contaminated the water because
the agent was detected in the mice. For this reason, samplings were taken from mains waters
and the streams simultaneously with the sera of the volunteers in 13 villages and 1 town.
Obtained samples were examined by culture and PCR methods. The causative agent was not
isolated from the cultures but F. tularensis DNAs were detected by PCR methods in 2 stream
and 3 mains water samples. One of the stream with positivity was very near to Kaynarca stream
and passing through Celaliye village where had tularemia cases in the past. The other one of
the stream was passing through Kavakli town where located same region but farther away

Kaynarca Stream. Main waters
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with positivity were in Hamzabey, Ceylankdy and Tatarkdy villages located around Kaynarca
Stream.

In this study, the causative agent was detected in the waters. Even if the seropositivity
was not detected in the people, the presence of the agent in the water suggests that the disease
still pose a risk for our region. For this reason, people of the region should be informed about
the disease and more attention should be paid for chlorination of the waters.

Key words: Francisella tularensis, tularemia incidence, serology, culture, PCR
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