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OZET

Tularemi, Francisella tularensis’in etken oldugu zoonotik bir hastaliktir. F.tularensis, biyolojik silah olarak kiiresel
ilgi ceken bir organizmadir ve son yillardaki salginlart ile tularemi Tiirkiye’de de giincellegen bir hastaliktir. Bu metinde

tulareminin belli basl ozellikleri gozden gegirilmis ve 2004-2005 yillarinda Golciik/Kocaeli’nde goriilen salginin kontrol

yontemleri, hastalarin klinik ozellikleri sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Francisella tularensis, klinik ozellikler, salgin, tedavi, tularemi

SUMMARY

Tularemia

Tularemia is a zoonotic disease caused by Francisella tularensis. F.tularensis has become an organism of global

concern as a biological weapon and tularemia is an emerging disease in Turkey with the outbreaks during the last years.

In this text, major features of tularemia was reviewed and tularemia outbreak seen in Golciik/Kocaeli in 2004-2005 was

presented with control measures and clinical characteristics of the patients.

Keywords: clinical features, Francisella tularensis, outbreak, treatment, Tularemia

Tularemi, esas olarak kemiriciler basta olmak tizere
hayvanlarin bir patojeni olan fakat bazen insanlara da bulagarak
degisik klinik tablolara yol acan Francisella tularensis’in
etken oldugu zoonotik bir hastaliktir. Kuzey yarimkiiredeki
cesitli iilkelerde goriilen ve ortaya ¢iktig: iilkelerde degisik
isimlerle anilan tularemi, iilkemizde son yillarda pimar sulari
ile iligkilendirilen salginlara yol agmasi, diinya genelinde ise
biyolojik silah olma 6zelligi nedeniyle giincellesmistir.
Hastaliga ABD’de, tulareminin yani sira “tavsan atesi”, “geyik
sinegi atesi”, “pazarci hastalig1” denmekte; Japonya’da “Ohara
hastalig1”, “yabani tavsan atesi (yato-byo)”’; Rusya’da ise “su
sican1 avcl hastaligr” gibi isimler verilmektedir(’7-19),

Hastalik Rusya ve Japonya’da 1800’lii yillardan beri
bilinmekte oldugu halde 1911 San Francisco depreminden
sonra 1912°de bu bolgedeki Tulare kentinde yapilan
calismalarla ilk kez bakteri iiretilmis ve tanimlanmigtir. Bu
sehrin adina ithafen Bacterium tularense adim alan tularemi
etkeni daha sonra Francis isimli bilim adaminin kiiltiir ve
serolojik yontemleri gelistirme gibi 6nemli katkilari nedeniyle
Francisella tularensis adin1 almigtir(16),
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ETIiYOLOJI

Francisella cinsinde bulunan bakteriler aerop, fakiiltatif
intraselliiler, katalaz pozitif, pleomorfik, Gram negatif 6zellikte,
Gram veya Giemsa ile boyandiginda bipolar soluk boyanan
kokobasil goriiniimiindedirler. Francisella cinsi bakterilerin
hiicre duvarinda fazla miktarda yag asidi bulunmasi, bu cinse
ozelligini vermektedir.

Hastalik etkeni olarak izole edildiginde lipidden zengin
bir kapsiilleri vardir. Kapsiil tek basina toksik veya immunojen
olmamakla birlikte, kapsuliin kaybi1 virulansta azalmaya,
serumda yasama 6zelliginin kaybina yol agmaktadir(7-16),

Smiflandirmasi

Francisella taksonomisi olduk¢a karmagiktir ve zamanla
degismektedir. Mikroarray genom analizi gibi genotiplendirme
yontemleri siniflandirmay1 biraz daha kolaylastirmistir.
F.tularensis; Fracisellaceae ailesinde Francisella cinsinde
bulunan iki tiirden (digeri F.philomiragia) biridir. Ftularensis
tiiriinde medikal 6nemi olan dort alt tip mevcuttur: F.rularensis



subsp. tularensis (Jellison tip A), F.tularensis subsp. holarctica
(Jellison tip B), F.tularensis subsp. novicida, F.tularensis
subsp. mediaasiatica. F.japonica bugiin F.tularensis subsp.
holarctica’nin biyovaryanti1 olarak kabul edilmektedir (F.
tularensis subsp. holarctica biovar japonica).

Francisella tiirlerinin siniflandirilmasi iireme 6zellikleri,
biyokimyasal 6zellikleri, virulans 6zellikleri ile, bir 6l¢iide
de genotipik ozelliklerine gore yapilmaktadir. Ftularensis alt
tiirlerinin hepsi insan infeksiyonlart ile iligkili olmakla birlikte
tularensis ve holarctica alt tiirlerine bagl infeksiyonlar daha
sik goriilmektedir.

Bunlar i¢inde F.tularensis subsp. tularensis Jellison tip
A diye de isimlendirilir; en virulan tiirdiir, Kuzey Amerika’da
bulunur ve son yillarda az da olsa Avrupa’da da gosterilmistir.
F.tularensis subsp. holarctica, Jellison tip B diye de
isimlendirilir. Asya ve Avrupa’daki infeksiyonlarin en sik
etkenidir, insan ve tavsanda tularensis alt tiiriine gore daha az
virulandirG.7.10),

Ureme ozellikleri

F.tularensis rutinde kullanilan kanli agar, EMB ve benzeri
besiyerlerinde iiremez. Bu bakterinin liremesi i¢in zengin ve
sistin veya sistein igeren besiyeri gerekir. Klasik olarak sisteinli-
glukozlu kanh agar bakteriyi iiretmek i¢in kullanilan besiyeridir.
Ayrica CHAB (% 9 1sitilmis koyun kani igceren cysteine-heart
agar) agar ve BCYE (buffered charcoal yeast extract)
kullanilabilir. Besiyerine penisilin, sikloheksimid, polimiksin
B gibi antibiyotiklerin eklenmesi selektiviteyi saglar(7-16),

Ftularensis 35°C’de 2-5 giinde iirer, % 10 CO2’li ortam
tiremesini kolaylastirir. CHAB besiyerinde 2-4 mm ¢apinda,
yesilimsi beyaz renkte, diizgiin, hafifce mukoid koloniler
olusturur. Besiyerinde kan varsa koloni ¢evresinde ince bir
alfa hemoliz zonu mevcuttur. Haemophilus ve Actinobacillus
ile karisabilir. Identifikasyonu ve subtip ayirim1 immunfloresan
antikor testi ile, lam aglutinasyonu ile, PCR ve hiicresel yag
analizi ile yapilir. Spesifik antiserumla tularensis ve holarctica
birbirinden ayirt edilemez, ancak tularensis ve novicida
birbirinden ayrilabilir.

F.tularensis’in identifikasyonda otomatize sistemler
giivenilir degildir(16),

Bakterinin izolasyonu; iilser kazmntilari, lenf nodu biyopsi
ornekleri, bogaz siiriintiisii ve balgam gibi 6rneklerden miimkiin
olabilir. Kandan iiretmek oldukg¢a zordur.

Hemen tiim kokenler beta-laktamaz salgilarlar.
Ftularensis’in bilinen bir ekzotoksini yoktur. Virulans genel
olarak kapsiil ve strulin iireidaz aktivitesi ile iligkilidir.

Ftularensis laboratuvar bulagi yoniinden dikkatli olunmasi
gereken bir bakteridir. Canli bakteri ile calisiliyorsa
biyogiivenlik diizeyi III (Biosafety level III) kosullarinda,
siipheli orneklerle ¢alisiliyorsa biyogiivenlik diizeyi II
kosullarinda calisiimalidir(7-16),
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PATOGENEZ

F. tularensis’in hastalik olusturma mekanizmalari tam
olarak bilinmemekle birlikte, ¢cok diisiik miktarlarda infektif
olabildigi bilinmektedir. Baz1 yazarlarca saglam deriden bile
gecebilecegi ileri siiriilmiisse de bugiin i¢in deriden gecebilmesi
icin en azindan gozle goriilmeyen zedelenmelerin olmasi
gerektigi diisiiniilmektedir(3-7:16), Bakterinin viicuda giris yolu
ve tird ile iligkili olarak infektif dozu degismektedir.
Intradermal veya inhalasyonla 10-50 bakteri bile hastalik
olugtururken, sindirim yolundan girdiginde 108 bakteri
infeksiyon yapmaktadir. Deriden inokiile olduktan 3-5 giin
sonra inokiilasyon yerinde kiiciik bir papiil olugsmakta, 2-4
glin sonra ayn1 bolgede iilserasyon goriilmektedir. Bakterinin
girdigi yerde ¢ogalarak bolgesel lenf nodlarina geldigi, daha
sonra lenfohematojen yolla yayilarak bircok organi tutabildigi
diistiniilmektedir. Tularemi gegirildikten sonra hem humoral
hem hiicresel bagisiklik gelisir. Humoral bagisiklikta daha
cok karbonhidrat antijenlere karst IgM, IgG ve IgA tipi
antikorlar olugur ve agliitinasyon testinde yer alirlar; ancak
koruyucu olmamaktadirlar. Opsonizasyon olsa da bakteri
hiicre i¢inde oksijene bagimli 6ldiirme mekanizmasina ve
hidrojen radikallerine direnclidir. Tularemide tam iyilesmeyi
saglayan hiicresel immun yanittir ve bakterinin protein
antijenlerine karg1 gelisir; CD4+ ve CD8+ T hiicreleri bu
bagisiklikta yer alir. F.fularensis intraselliiler bir patojendir;
makrofaj, hepatosit, endotel hiicreleri gibi hiicrelerin i¢inde
yasayabilir. Sistemik infeksiyonun sonlanmasi o/f§ T
hiicrelerinin fonksiyonlarina baglidir(19).

TULAREMI EPIDEMiYOLOJISI

Tulareminin diinya genelinde goriilmesi, kuzey yarimkiire
iilkeleri ile (30°-71° enlemler aras1) siurlidir. Avrupa’da; Ingiltere
adalari, Izlanda ve Portekiz’de ve ayrica Afrika, Giiney Amerika
ve Avustralya’da simdiye kadar goriilmemistir. ABD’de orta-
bat1 ve daglik yerlerde endemiktir. Ikinci Diinya Savasi’ndan
sonra ABD’de fazla iken 1965°ten beri 100,000°de 0.15 siklikta
goriilmektedir. Bu iilkede tularemi, biyoterdr potansiyeli
nedeniyle 2000’den itibaren bildirimi zorunlu hastaliklar icine
tekrar alinmugstir. Avrupa’da, eski Sovyetler Birligi’nde II. Diinya
Savagt’ndan sonra 100,000/y11’dan fazla olgu goriilmekte iken
son yillarda yilda 100 olgudan az gériilmektedir®.16) Kosova’da
savag sonras1 2000 ve 2003 yilinda 300’den fazla olguyla iki
tularemi salgimni goriilmiistiir 19), Finlandiya ve Isve¢’te tularemi
endemiktir(®-6:1521) Avusturya’da, Almanya’da, Ispanya’da,
Macaristan ve Bulgaristan’da bazen tek tek, bazen de salginlar
halinde tularemi olgular1 yaylanmgtir(1.17.21),

Tiirkiye’de ise son yillarda daha cok su ile iligkilendirilen
salginlarla giincel bir hastaliktir. Ulkemizde tularemi Umumi



Hifzisthha Kanunu’nun 57. maddesinde yer alan ihbar1 mecburi
hastaliklar icinde olmadig: icin Saghik Bakanligi’nin
istatistiklerinde yer almamugtir. Ancak 2004 yilinda yiiriirlige
giren Bulagic1 Hastaliklarin fhbari ve Bildirimi Sistemi
uygulamasinda C Grubu yani sentinel bildirimi zorunlu olan
hastaliklar i¢ine alinmistir. Tirkiye verilerini, yaklagik 20
yildir tularemi tani laboratuvari olarak calisan Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde gorevli olan Prof. Dr. Suna
Gedikoglu ve Prof. Dr. Safiye Helvaci’nin yayinlarindan
ogrenmekteyiz. Ulkemizde 1936 yilindan beri tularemi
epidemileri daha ¢ok Trakya bolgesinden bildirilmistir.
1988’den sonra Bursa ve cevresinde, Canakkale, Susurluk
gibi yakin bolgelerde 1080 olgu saptanmustir(9:10,12,13),
Mart 1998°de Bilecik, Aralik 1999°da Samsun-Havza’da 34
olgu, Nisan 2000°de Yalova’da 22 olgu, Mayis 2000’de
Diizce’de 21 olgu, Ekim 2000’de Sinop-Yesilyurt kdyiinde
27 olgu, 1998’de Ankara-Ayags’ta 16 olgu, 2004’te Suluova’da,
Eylil 2001°de Gerede’de 14 olgu, 2004’te Zonguldak,
Kastamonu ve Bartin’da 40 olgu bildirilmistir*9-11)_ Aralik
2004-Mayis 2005 arasinda Kocaeli-Golciik’te hemen hepsi
orofarenjiyal formda olan 188 olgu tarafimizdan klinik ve
tedavi yoniinden izlenmigtir. 2000’den sonraki tularemi
salginlari pinar sulari ile iliskilendirilmigtir(14.23),

Tularemi olgularinin diinyadaki bulagma yollar1 gézden
gecirildiginde; ABD’de, Japonya’da, Iskandinav iilkeleri ve
Bat1 Avrupa’da daha c¢ok kene, sinek 1sirmasi veya avlanan
hayvanlardan bulastig1 goriilir ve en sik klinik form
iilseroglandiiler sekildir(7-8:16.21) Kosova ve Tiirkiye’nin de
icinde bulundugu Dogu Avrupa iilkelerinde ise kontamine
kaynak sular1 ile bulagmakta ve daha ¢ok orofarenjiyal klinik
sekil goriilmektedir(?-11.14.19.21.23) Kene, sinek 1sirmasi ve
avcilikla iligkili olan olgular Haziran-Agustos aylar1 ve av
mevsiminde goriiliirken, su kaynakli salginlar daha ¢ok kis-
ilkbahar aylarinda patlak vermektedir. Tularemi kontamine
aerosollerle de bulagabilir ve bu yolla bulagla ilgili salginlar
yaymlanmigtir®.Insandan insana bulastig1 simdiye kadar
gosterilmemistir(19). Tularemi mesleki risk tastyan bir hastaliktir;
bu bakteriyle laboratuvarda ¢alisanlar, ¢iftciler, veterinerler,
cobanlar, avcilar, av igin tuzak kuranlar daha fazla risk altindadir.
F.tularensis’in rezervuari tam olarak bilinmemektedir, son
yillarda yapilan ¢alismalarda amipler icinde bakterinin yasadigi
gosterilmistir. Bakterinin sularda, camurda aylarca canli kalmast
belki de bu sekilde olmaktadir (7-10),

TULAREMI KLINIGI

Tularemide klinik tablo bakterinin virulansina, girig
yoluna, sistemik yayilim olup olmadigina ve konagin immun
durumuna gore degismektedir. Asemptomatik sekilden akut
sepsis ve oliime kadar giden klinik spektrum gosterebilir.
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Tulareminin inkiibasyon siiresi ortalama 3-5 giindiir, 1-
21 giin arasinda degisir. Yukaridaki 6zelliklere gore baglica
6 klinik formda seyreder: 1. Ulseroglandﬁler, 2. Glandiiler, 3.
Okuloglandiiler, 4. Faranjiyal, 5. Tifiodial, 6. Pnémonik
formlar(16),

Ulkemizde en sik goriilen klinik form orofaranjiyal
sekildir. Bu klinik tabloda bakterinin orofarenksi dogrudan
invazyonu s6z konusudur. Kontamine su ve gidalarin
tiiketilmesiyle bulasir. Ayni aileden birden fazla kiside aym
anda goriliir. Hastalarin en 6nemli yakinmasi bogaz agris1 ve
atestir. Bu nedenle anjinlerle karigir. Hastalar siklikla beta-
laktam antibiyotiklerle tedavi gérmiis ancak iyilesmemis
olgulardir. Fizik muayenede membranlt anjin ve daha ¢ok
servikal tek tarafli lenf adenopati bulunur®14),

Hastalarda ates, titreme, bag agrisi, halsizlik, istahsizlik
gibi belirtiler hastaligin baglangic doneminden itibaren
bulunabilir. Ates 30 giinden fazla devam edebilir. Lenf nodu
siipiirasyonu en sik goriilen komplikasyondur, antibiyotik
tedavisine ragmen goriilebilir. Tularemi tedavisinin gec
baglamas: siipiirasyon olasihigimi artirir(9:14.16),

TANI

Tularemi tamsinda hastaligin akla gelmesi ¢cok 6nemlidir.
Rutin testlerin tanida fazla yardimi yoktur. Kesin tan1 bakterinin
cesitli orneklerden izolasyonuyla konur. Ancak iiretmek icin
ozel besiyeri gerektiginden tani daha ¢ok serolojik olarak
konur. Tularemi tanisinda en sik kullanilan yontemler hasta
serumunda antikor aramaya yonelik: mikroagliitinasyon, tiip
agliitinasyonu, lateks agliitinasyonu ve ELISA’dir. Tularemide
antikorlar genellikle ikinci haftadan sonra pozitiflesir, 4-5.
haftalarda en yiiksek diizeye ulagir.

Mikroagliitinasyon tiip agliitinasyonuna gore 100 misli
daha duyarli bir yontemdir. Agliitinasyonda yer alan antikorlar
IgG ve IgM tipidir ve her ikisi de on yila kadar pozitif kalabilir.
Bu nedenle akut infeksiyonun tanisi i¢in 7-10 giin arayla
alian ikinci serumda dort misli artigin gosterilmesi gerekir.
Tek bir serum 6rneginin muhtemel taniy1 destekleyecek titresi
tiip agliitinasyonunda >1/160, mikroagliitinasyonda ise =1/128
olarak kabul edilmektedir.

Tularemi antikorlar1 Brucella, Yersinia ve Proteus OX19
ile ¢apraz reaksiyon verebilir. Son yillarda 6zellikle ¢abuk
tanida PCR oldukca sik kullanilan bir yontem ozelligi
kazanmigtir(6.7.20),

TEDAVi

Tularemi tedavisinde kontraendikasyonlart harig ilk tercih
streptomisindir. Gentamisin de iyi bir se¢enektir. Aminoglikozit



tedavisi en az 10 giin olmalidir. Cocuklarda streptomisin ve
gentamisin ilk segenektir. Doksisiklin ve siprofloksasin oral
yoldan cocuk ve erigkinde kullanilabilecek diger ilaglardir,
uygulama siiresi 14-21 giindiir(3-14.18:22.23)

KORUNMA VE KONTROL

Esas korunma prensibi bakteri ile temasin 6nlenmesidir.
Av hayvanlarimi keserken, yemege hazirlarken eldiven, maske,
g6zliik kullamlmalidir. Etler pisirilerek tiiketilmelidir. Ol
hayvanlarla temast oldugu diigiiniilen sular i¢ilmemelidir.
Kene ve sinek 1sirmalarina karsi koruyucu giysiler ve insekt
kovucular kullanilmalidir. Insandan insana bulasmadig igin
hastalarin izolasyonuna gerek yoktur.

Olii aginin galigmalarla koruyucu olmadig1 gosterilmistir.
Canli atentiie as1 sugu (live vaccine strain=LCV) Rusya’dan
izole edilmis F.tularensis subsp. holarctica’dan elde edilmis
ve ABD.’de iizerinde caligilmistir. Son yillarda FDA’ nin
incelemesinde olup, temas riski olanlara su anda uygulanmasi
durdurulmustur.

Yiiksek riskli temas1 oldugu bilinenlere 14 giin siireyle
doksisiklin veya siprofloksasin verilmesi koruyucu olmaktadir.

GOLCUK-KOCAELI TULAREMI SALGINI:
ARALIK 2004-MAYIS 2005

Aralik 2004-Mayis 2005 tarihleri arasinda en ¢ok Golciik
Sarayli Koyii kalic1 konutlarinda yagayanlari etkileyen, Kocaeli
Saglik Miidiirliigii kayitlarina gore 250 kisiyi kapsayan tularemi
salgini, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan
tanimlanmis, risk faktorleri incelenmis, salgin kontroliine
yonelik caligmalara yol gosterilmistir. Ayrica bu yéreden gelen
188 hasta tarafimizdan incelenmis, tani, tedavi ve izlemleri
yapilmstir.

Tiim hastalar orafarenjiyal tularemi klinigi
gostermekteydi. Hastalarin yaglart 1-81 arasinda degismekteydi
ve % 58’1 kadind1. Tularemi tanis1 almadan 6nce olgularin
% 73’1 anjin tedavisi gérmiistii. Doldurulan anket formuyla
risk faktorleri aragtirildiginda 55 kisilik kontrol grubuna goére
istatistiki anlam gosteren sadece koyde bulunan pinar sularin
icme, kullanma faktoriiydii. Bu nedenle ve birden ortaya
cikmasi 6zelligiyle ile salginin kontrolsiiz kaynak sularmdan
kaynaklandigina karar verildi.

Kaynak suyu akan ¢cesmeler kapatilarak salgin kontrol
altina alindi. 188 hastanin % 86-90’1nda ates, bogaz agrisi,
boyunda sislik yakinmasi vardi. Fizik muayenede olgularin
% 81’inde servikal lenfodenopati, % 93’iinde membranlt
tonsillofarenjit mevcuttu. Lenfadenopati % 82 olguda tek
tarafliydi. Rutin kan sayiminda (97 olguda gerceklestirildi)
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% 73 oraninda lokosit sayisi normal bulundu. Eritosit
sedimentasyon hizi 97 olgunun hepsinde az ve ya ¢ok (25
mm-120 mm) artmigt.

Tularemi tedavisi amaciyla 58 olguda aminoglikozit
(streptomisin veya gentamisin), 60 olguda doksisiklin, 59
olguda bir kinolon tiirevi (siprofloksasin veya moksifloksasin)
tek bagina, 5 olguda streptomisin+doksisiklin birlikte uygulandi.

Lenfodenopatisi olan 170 hastanin 11’inde (% 6) spontan
siiplirasyon goriildii, 53’tinde (% 31) ise cerrahi drenaj
uygulandi. Toplam 188 hastanin 181’1 tamamen iyilesti, 4
hastada relaps goriildii, bir hasta bagka bir nedenle eksitus
oldu, 2 hastaya ulagilamadi.

Sikayetlerin diizelme siiresi 5-180 giindii. Tedavi siireleri
arasinda iyilesme agisindan bir fark saptanamadi. Tyilesme
siirecini etkileyen risk faktorlerinin lojistik regresyon
analizinde; tedavinin 7 giinden daha ge¢ baglanmas1 (p:0.013)
ve lenf nodunun abselesmesi (p:<0.001) iyilestirmeyi geciktiren
faktorler olarak saptandi.

Sonug olarak, iilkemizde su kaynakli olmasi muhtemel
salginlar bildirildiginden kontrolsiiz kaynak sularinin
icilmemesi Onerilebilir. Orofarenjiyal tularemi, anjinle gelen
hastada veya beta-laktam tedavisine yanit vermeyen anjinlerde
akla glmesi gereken bir hastaliktir. Oral kullanim kolaylig:
ve etkin bir tedavi saglamas1 yoniiyle siprofloksasin veya
moksifloksasin tedavide kullanilabilir. Lenf nodu fluktuasyon
veren hastalarda cerrahi drenaj skar gelisimini 6nledigi igin
onerilebilir(14:23),
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