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OZET

Amag: Tularemi, Francisella tularensis isimli bakterinin etken oldugu, hayvanlardan (zoonoz) bulasan bir enfeksiyon hastaligidir. Tavsan, fare,
sincap gibi kemirici hayvanlar hastaligin asil kaynagidir. Bu ¢alismanin amaci, Elazig ¢evresinde avcilar, av hayvanlar ve riinleriyle ugrasan kisiler-
de tularemi seropozitifligini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Risk grubu olarak belirlenen aveilar, av hayvanlar ve {iriinleriyle ugrasan gruba ait 60 kisiden, kontrol grubu olarak da 50 kisiden
5ce vendz kan alindi. Kanlar 5000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Bu serumlardan mikroagliitinasyon yontemiyle F.tularensis
Ig G arastirild1.

Bulgular: Toplam 110 kiginin serum ornegi (risk grubundan 60, kontrol grubundan 50), kullanilmistir. Risk grubuna dahil olan 2 kiside (%3.3)
1/2560 titrede F.tularensis IgG pozitifligi saptanmistir. Kontrol grubunda antikor pozitifligi saptanmamustir. istatistiksel degerlendirmede, hasta ve
kontrol gruplar arasinda seropzitiflik yoniinden anlamli fark (p <0.05) tespit edilmistir (p =0.000).

Sonug¢: Bu calismaya gore Elazig ve g¢evresinde Tularemi’nin 6nemli bir halk sagligi sorunu olabilecegi tespit edilmistir. Klinigi uyumlu hastalarin
degerlendirilmesinde Tularemi’nin dikkate alinmasi gerekmektedir. Bu ¢alisma kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ oldugunu gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Avc, Tularemi, Mikroagliitinasyon Yontemi.

ABSTRACT

Investigation of Tularemia Frequency by Microagglutination Method in Hunters in Elazig and its Vicinity

Objective: The tularemia is a zoonotic infectious disease caused by a bacteria that is named Francisella tularensis. Rodent animals like rabbits, rats
and squirrels are primer sources of the disease. The aim of this study is the investigation of tularemia frequency by microagglutination method in
hunters in Elazig and its vicinity.

Materials and Method: Five cc venous blood was taken from 60 persons belonging to the risk group, who were dealing with hunters, engaged ani-
mals and/or its products, and 50 persons from the control group. Blood was centrifuged at 5000 rpm for 5 minutes to separate the sera. F.tularensis Ig
G was investigated by microagglutination method in these sera.

Results: A total of 110 serum samples (60 from the risk group, 50 from the control group) were used. Two individuals (3.3%) who were included in
the risk group were found to have IgG positivity to 1/2560 titrated F.tularensis. Antibody positivity was not detected in the control group. Seropositi-
vity was found to be statistically significant (p <0.05) between the patient and control groups (p =0.000).

Conclusion: According to this study, Tularemia in Elazig and its vicinity could be an important public health problem. Tularemia needs to be consi-
dered in the evaluation of clinically compatible patients. This study has shown that extensive studies are needed.

Keywords: The Hunter, Tularemia, Microaglutination Assay.

Tularemi, gram negatif kiiciik bir kokobasil olan
Francisella tularensis’in etken oldugu zoonotik bir
enfeksiyon hastaligidir. Francisella tularensis esas
olarak kemiriciler basta olmak tizere hayvanlarda has-
taliga neden olan bir patojendir. Ancak bazen insanlara
da bulasarak degisik klinik tablolara yol acabilir (1).
Tularemi, “Francis hastaligi, Ohara hastaligi, tavsan
ates-vebasl, at sinegi atesi, Sibirya iilseri ve avci hasta-
l1g1” gibi degisik isimlerle anilmaktadir. (2).

F. tularensis, dogada olduk¢a yaygindir ve 125’den
fazla yabani ve evcil memeli hayvan, kus, eklem ba-
cakli, balik ve siirlingenden izole edilmistir. Bakterinin
dogal rezervuarlari ¢ogunlukla yabani tavsan, sincap,
su ve tarla faresi, kunduz, geyik ve rakun gibi vahsi
kemirici hayvanlardir (1, 3).

Bulas yollar1 dikkate alinarak Tularemi igin riskli
meslekler; avcilar, tarimla ugrasanlar, doga tutkunlari,

kirsal alanlarda yasayanlar, g¢iftcilik, ormanda calisan
ve ylrliylis yapanlar, koyunlarla temas edenler, avcilar,
et isleyenler, veteriner hekimler, laboratuvar ¢alisanlari
olarak bildirilmistir (4, 5).

Tularemi tanisinda 1920°li yillardan beri serolojik
testler en sik kullanilan tan1 yontemidir. Tiip veya mik-
ro-pleytlerde yapilan agliitinasyon testlerinde F. tula-
rensis’e kars1 gelisen antikorlarin aranmasi, uygulan-
mast en kolay tan1 yontemidir (6, 7). Tularemi antikor-
lar1 semptomlarin baglangicindan sonraki 6-10 giin,
genellikle 2 hafta i¢inde serumda saptanabilir diizeye,
4-7 hafta i¢cinde de en yiiksek diizeye ulasir. Sonrasinda
giderek azalir. Ancak 25 yil veya daha uzun bir siire
sonra saptanamayacak diizeye iner (8, 9).

Serolojik tanida cesitli testler kullanilabilmesine rag-
men, mikroagliitinasyon testi halen en yaygin yontem-
dir (10). Mikroagliitinasyon testlerinin kisa zamanda ve
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kolay yapilabilmesi, az antijen kullanilmasi ve kolay
degerlendirilebilmesi, bu testlerin tercih edilme sebebi-
dir. Bir calismada Tularemi tedavisinden sekiz yil
sonra mikroagliitinasyon ile %64 oraninda seropozitif-
lik saptanmistir (11). Agliitinasyon testlerinde anlaml
titreler, CDC (Centers for Disease Control and Preven-
tion) tarafindan yapilan olgu tanimlarinda >1:160 ola-
rak belirlenmistir. Ancak bazi yazarlar >1:80 titreyi
pozitif olarak kabul etmektedir (1, 10, 12). Bununla
beraber uzun yillar sonraki antikor takiplerinde daha
diisiik titreler anlaml kabul edilmistir (6, 8, 11). Ulke-
mizde tularemi mikroagliitinasyon testleri igin ticari
F.tularensis antijeni (Becton Dickinson, Sparks, MD.,
USA) kullanilabildigi gibi yerli suslardan iiretilmis
antijenler de kullanilmaktadir (1, 13).

Bu c¢aligmanin amaci, FElazig ve c¢evre illerde
F.tularensis risk grubunu olusturan avcilar, av hayvan-
lar1 ve tiriinleriyle ugrasan kisilerde tularemi seropozi-
tifligini arastirmaktir. Boylece epidemiyolojik ve klinik
ozellikleri arasindaki iliski ortaya konarak etkin tedavi
ve korumanin ger¢eklesmesine katki saglanip, tulare-
miye bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasina
yardimci olunacaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya risk grubu olarak avcilar, av hayvanlari
ve {rlinleriyle ugrasan kisilerde tularemi pozitifligini
arastirmak amaciyla 60 kisi, kontrol grubu olarak da 50
kisi dahil edildi. Risk grubuna ait 60 kisiden 25’i Ela-
z1g Avcilar derneginde kayitlart olan ve yilin belli
zamanlarinda avcilik isiyle ugrasan kisilerdi. Geri ka-
lan 35 kisi ise av hayvanlarinin bol oldugu koylerde
yasayan ve vakitlerinin biiyiik boliimiinde avcilik ya-
pan kisiler ve bunlarin et ve deri gibi tiriinleriyle ugra-
san kisilerden olugsmaktaydi.

Toplam 110 kisinin herbirinden, yaklasik Scc vendz
kan alindi. Bu kanlar vakumlu jelli kan alma tiipiine
aktarildi. 5000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek se-
rumlart ayrildi. Bu serumlarda mikroagliitinasyon yon-
temi ile Franciella tularensis Ig G’si arastirildi.
Mikroagliitinasyon testi, iizerinde her hasta serumu igin
toplam 8 adet ¢ukurcuk bulunan V pleytler kullanilarak
yapildi. Ilk qukurcuga 45ul, sonraki 6 ¢ukura 25pl
serum fizyolojik konuldu. Sekizinci c¢ukura pozitif
kontrol igin tularemi antikoru pozitif oldugu bilinen
25ul serum konuldu. ik ¢ukura Spul hasta serumu ek-
lendi. Boylelikle hasta srumunun 1/10°luk diliisyonu
elde edilmis oldu. Pipetle karistirildiktan sonra ilk
¢ukurdan 2. ¢ukura 25ul hasta serumu aktarildi. Bu
sekilde 2. ¢ukuda 1/10’luk dillisyon tekrar yar1 yartya
diliie edilerek 1/20’1ik yeni diliisyon elde edilmis oldu.
Benzer sekilde 2, 3, 4 ve 5. ¢ukurlardan 25pul alinarak
bir sonraki ¢ukura aktarilip 3. ¢ukurda 1/40, 4. ¢ukurda
1/80, 5. gukurda 1/160 ve 6. ¢ukurda 1/320°lik diliis-
yonlar elde edinceye kadar serum diliisyonlarina devam
edildi. Altinc1 ¢ukurdaki diliisyondan sonra 25ul serum
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atild1. Yedinci ¢ukura negatif kontrol i¢in hasta serumu
konulmadi. Tiim sekiz gukura 25ul boyanmis tularemi
febril antijeni eklendi. Pleytin {izerini kaplayacak se-
kilde parafilm ile ortiildii. Antijen antikor birlesmesi
icin gerekli siire ve ortamu olusturmak iizere 37°C’lik
etlivde bir gece inkiibe edildi.

Mikroagliitinasyon Testi Degerlendirilmesi

a) Dipteki diigme seklinde ¢okmeler negatif olarak
degerlendirildi.

b) Dipte diigme seklinde ¢dkme olmadan mat ve yay-
gin bir hiicre birikimi goriintiisii olanlar pozitif ola-
rak degerlendirildi.

c) 1/80 ve iizerindeki titrelerdeki pozitiflik anlamli
kabul edildi.

istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS versiyonunun
21.0 paket programu tercih edildi. Cikan sonuglar bilgi-
sayar ortaminda paket programlar kullanilarak Ki-kare
testine gore veri analizleri yapildi ve p <0.05 olan so-
nuglar anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Risk grubuna dahil kigilerin yasadiklar1 yerlere gore
dagilimi Tablo 1’de, yas ve cinsiyete gore dagilimi ise
Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Risk grubuna dahil kisilerin yasadiklar: yerlere gore dagilimi (n=60).

Yerlesim yeri n =60 %
Elaz1g merkez 22 36.6
Tekevler 12 20.0
Karinca 6 10
Gokdere 4 6.6
Ziiver 9 15.0
Hor 7 11.6
Toplam 60 100

Bu galigsmada risk grubuna ait serumlardan 2 tanesinde
1/320 titrede pozitiflik saptandi. Degerlendirmeye
alinan 2 pozitif serum yeni bir pleytte 1/640, 1/1280,
1/2560, 1/5120, 1/10240 ve 1/20480 seklinde tekrar
diliie edilerek 1 gece daha inkiibe edildi ve yeniden
degerlendirildi. Diliisyona bu sekilde devam edildi.
Pozitif olan her 2 serumda da en son 1/2560 titrede
pozitiflik saptandi. Bu bulgulara gore risk grubunda
seropozitiflik orant % 3.3 olarak belirlendi. Kontrol
grubuna ait serumlarda pozitiflik saptanmadi.

Tablo 2. Risk grubuna dahil kisilerin yas ve cinsiyete gore dagilim.

Yas Erkek (n=40) Kadin (n=20) Toplam (n=60)
20-29 7 (%17.5) 2 (%10.0) 9 (%15.0)
30-39 12 (%30.0) 7 (%35.0) 19 (%31.6)
40-49 15 (%37.5) 8 (%40.0) 23 (%38.3)
50-59 5 (%12.5) 2 (%10.0) 7 (%11.6)
60+ 1 (%2.5) 1 (%5.0) 2 (%3.3)

Istatistiksel degerlendirmede, hasta ve kontrol gruplart
arasinda seropzitiflik yoniinden anlamli fark (p <0.05)
tespit edilmistir (p =0.000).
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TARTISMA

Tularemi, vakalarin bir bdliimiiniin rapor edilmemesi,
hastaligin yeterince taninmamasi ve bu nedenle siklikla
gozden kacirilmasi, 6zellikle gocuklar ve yetiskinlerde
klinisyen tarafindan kolayca tanimlanamayan ilimh
enfeksiyon formunun goriilebilmesi veya asemptoma-
tik seyretmesi gibi nedenlerle diinyadaki tularemi insi-
dansi tam olarak bilinmemektedir (14).

Tirkiye’de ilk defa 1936 yilinda Trakya’da Tularemi
saptanmustir (15). 1937°de Konya’da, 1938’de ise Do-
gu Anadolu’da olgular bulundugundan bahsedilmis ve
Bitlis’in Tatvan Ilcesi’nin Resadiye Koyii’nde besi
cocuk toplam alt1 kigiyi etkileyen tularemi salgini bildi-
rilmistir. Salgin, tavsan etinin yenmesine baglanmigtir
(16).

Ibrahim Etem Utku (17) tarafindan Antalya Badema-
gact Koyii’'nde 1953 Ocak-Eyliil aylar1 arasinda mey-
dana gelen Tiirkiye’deki en biiyiikk tularemi salgini
bildirilmistir. Aragtirmact 300’e yakin olgunun salgin-
dan etkilendigini bildirmistir. Utku, salgina kontamine
sularin tiiketilmesinin neden olabilecegini diisiinmiis
ancak sularda etken varligini gdsterememistir.

Tularemi olgular1 1953’ten sonra Bursa’nin Karacabey
ilcesinde 1988 yilinda birgok kdyii etkileyen ve iki
ayda 64 kisiyi etkileyen yeni bir salgin ortaya ¢ikmistir
(18, 19). Salgin doneminde farelerde bir artig oldugu
sOylenmis ve salginin farelerin kirlettigi sulardan kay-
naklandig diistiniilmistiir (20).

Ankara’nin Ayas ilgesine bagli Yagmurdere Koyii’nde
16 kisiyi etkileyen ve su kaynakli oldugu diisiiniilen bir
salgin 1997 yilimin Kasim-Aralik aylarinda bildirilmis-
tir (21). Diizce-Akgakoca’da 2000 yilinda 22 hastanin
etkilendigi bir salgin bildirilmis, 2005 yilinda da 6nce-
ki kdylere komsu baska bir kdyde 11 olgunun bildiril-
digi Diizce salginlarindan toplam 33 kisi etkilenmistir
(22).

Bolu'nun Gerede Ilgesi’nin Yazikara Koyii’nde ise
2001 yilinda 21 kisiyi etkileyen su kaynakli oldugu
diisiniilen bir salgin patlak vermistir (1). Birkag ay
sonra dort olgunun daha eklendigi bu salgin sondiikten
bes yil sonra ayn1 kdyde ve komsu kdyde (Nuhoren)
yeni tularemi olgular1 bildirilmistir (23, 24). Karade-
niz’in Zonguldak, Bartin ve Kastamonu illerinde 2004
ve 2005 yillarinda meydana gelen salgin 61 kisiyi etki-
lemistir (7, 8). Ulkemizden son salgin ise Kocaeli’nin
Golciik Bolgesi’nde 250 kisiyi etkileyen salgin olmus-
tur (20, 25).

Uludag Universitesi’'nde yapilan bir ¢alismada degisik
illerden gonderilen serum ornekleri arasinda tularemi
mikroagliitinasyon yontemiyle Bilecik’ten 21 (Mart
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1998), Samsun-Havza’dan 34 (Aralik 1999), Yalo-
va’dan 22 (Nisan 2000), Sinop-Yesilyurt’tan 27 (Ekim
2000) olguda pozitiflik saptanmstir (26). Yayinlanmis
sporadik olgu sunumlar1 da mevcuttur (24, 27-30).
Tiirkiye’de tularemi seroprevalansi ile ilgili ¢aligmalar
ilk olarak 1988 yilinda Bursa Bolgesi’nde ¢ikan salgin-
dan sonra yapilmis ve incelenen 393 serum o6rneginin
%20.9’unda tularemi antikorlar1 saptanmustir (18).
Sonraki ¢aligmada Bolu-Gerede-Yazikara Koyii’ndeki
salgin sirasinda tiim koyliilerin (108 kisi) serumlari
incelenmis ve seroprevalansin %16.7 oldugu hesap-
lanmistir  (31). Edirne-Lalapasa-Demirkdy’de 2005
yilinda ¢ikan salgin sirasinda 400 koyliiniin 266°s1 ve
koydeki ilkdgretim okuluna devam eden ¢evre kdyler-
den 124 6grencinin serolojik incelemesinde toplam 390
kisinin %2.6’sinda seropozitiflik bildirilmistir (32).
Tiirkiye’de seroprevalans ¢aligsmalar1 2006 yilina gelin-
ceye kadar hep salgin bolgesi ve yakin cevresiyle ilgili
yapilmig, daha genis bolgeleri temsil eden seropreva-
lans ¢aligmalar1 yapilmamigtir. 2006 yilinda Kiling (33)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, Trakya Bdlgesi’nde
(Edirne, Kirklareli ve Tekirdag illerinin 90 koyiinde)
1782 kisinin besinde (%0.3) 1/20-1/160 arasinda degi-
sen titrelerde tularemi antikorlari saptanmustir. (33).
Goriildiigi tizere Diinya’nin ve yurdun dort bir tarafin-
dan tularemiyle ilgili salginlar ve sporadik vakalar
bildirildigi halde tularemi icin her tiirlii risk faktorii
tasiyan sehrimiz Elazig ve c¢evresindeki illerde elle
tutulur bir ¢alisma yapilmadigi igin herhangi bir bildi-
rime rastlanmamustir. Bu nedenle belki de gesitli enfek-
siyon hastaliklar1 nedeniyle tedavi edilen bir kisim
hasta aslinda tularemi olmus olabilir ve ayiric1 tanida
diisiiniilmemis olabilir. Ozellikle solunum yolu enfek-
siyonu nedeniyle gereksiz antibiyotik kullanimi; tedavi
stiresini, maliyetini ve isgiicii kayiplarini arttirmis ola-
bilir. Dahasi bu durum hastaligin mortalite ve morbidi-
tesini arttirmig olabilir. Bu ¢aligma bolgede yapilan ilk
semi-Tularemi ¢alismasidir.

Sonug olarak bu ¢alismada avcilarda tularemi seropozi-
tifligi %3.3 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde, daha
once de, Bursa, Gerede ve Trakya bdlgesinde epidemi-
ler yapan tularemi, yakin bir gelecekte bolgemizde de
ciddi saglik sorunlarma yol acabilir. Bu nedenle {ist
solunum yolu infeksiyonu ve boyunda kitle dykiisii ile
bagvuran hastalarda tularemi ayirici tanida mutlaka
akilda tutulmalidir. Ayrica bu ¢alismanin sonuglarina
gore Elazig ve ¢evre illerde daha kapsamli bir seropre-
valans ¢alismasi yapilmasinin zorunlu hale geldigi
gorilmiistiir.
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