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ÖZ

Amaç: Tularemi hastalığı, küçük, aerop, Gram negatif bir kokobasil olan Francisella tularensis’in 
etken olduğu bir zoonozdur. Kuzey yarımkürede endemik olan hastalık, sıklıkla avcılar, çiftçiler, 
hayvan yetiştiricileri, orman çalışanları, doğa tutkunları, veteriner hekimler ve laboratuvar çalı-
şanlarında görülür. Ülkemizde, ilk olarak 1936’da olmak üzere birçok salgın bildirilmiş, olgu sayısı 
yıllar içinde artarak 2010-2015 yıllarında 4986’ya ulaşmıştır. Diyarbakır yöresinde Tularemi ile 
ilgili kapsamlı bir epidemiyolojik çalışma bulunmamaktadır. Biz bu çalışmamızda Diyarbakır mer-
kez ve kırsalında tularemi seroprevalansını tespit etmeyi amaçladık.
Yöntem: Çalışmaya sağlıklı 1503 kan bağışçısının serum örnekleri cinsiyet ve yaş ayırımı gözet-
meksizin dahil edildi. Serumlar mikroaglütinasyon yöntemi kullanılarak F. tularensis IgG antikoru 
açısından tarandı. Taramada ≥1/20 titrasyonu pozitif olan serumlarda önce Brucella antikorlarıy-
la çapraz reaksiyon açısından Rose-Bengal testi çalışıldı. Rose-Bengal testi negatif olan serumlara 
daha düşük titrelerde titrasyon işlemi uygulandı. 
Bulgular: Çalışmamıza katılanların 93’ü kadın, 1410’ü erkek bağışcılar oluşturmaktadır. Bağışcılar 
18-65 yaş aralığında olup yaş ortalaması 33,2’dir. Çalışmaya katılan bağışçıların 22’sinde 1/20 
tarama titrasyonunda pozitiflik saptandı. Bu serumlardan 3 tanesi Brucella lam aglütinasyon ile 
reaksiyon verdiği için Brucella antikor pozitifliği olarak kabul edildi. Geriye kalan 19 serum (%1,3) 
tularemi tarama seropozitifliği olarak kabul edildi. Seropozitif bağışcıların 3’ü kadın 16’sı erkek 
olup, yaş ortalaması 29,5’dir. Tularemi seropozitif kişilerin cinsiyetler ve yaş açısından anlamlı bir 
fark bulunmamıştır (cinsiyet p=0.108/yaş p=0,053). 
Sonuç: Sonuç olarak, çalışmamızda saptadığımız %1,3’lük seropozitiflik oranı, tularemi etkeninin 
bölgede bulunduğunu göstermektedir. Yerel halk ve özellikle kırsal kesimde yaşayan risk grupları-
na hastalık ile ilgili eğitimler verilerek etkenin bulaşı azaltılabilir.
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ABSTRACT

Objective: Tularemia is a zoonosis caused by Francisella tularensis; a small Gram-negative aerobic 
coccobacillus. It is endemic in northern hemisphere and often seen in hunters, farmers, animal 
breeders, forest workers nature lovers,veterinarians and laboratory staff. After the first epidemic 
in 1936, there have been many outbreaks in Turkey. The number of cases has increased each year 
and reached 4986 by 2015. We aimed to determine the seroprevalence of tularemia in rural and 
urban regions of Diyarbakır.
Method: Serum samples of 1503 healthy blood donors from Diyarbakir and neighboring prov-
inces regardless of age and gender were included in the study. Serum samples were investigated 
for the presence of IgG antibodies against F.tularensis by microagglutination methods. Serum 
samples with positive titration of 1/20 were studied by Rose Bengal test in terms of cross- reactiv-
ity with Brucella antibodies. Rose-Bengal test negative samples were retested in low titers.
Results: Study participants consisted of 1410 male, and 93 female donors. The mean age of 
donors was 33.2±9.8 years. Serum samples of 22 donors were determined as positive in 1/20 
titration. Three of them which were fully reactive with Brucella slide agglutination were consid-
ered positive for Brucella antibodies. The remaining 19 serum samples (1.3%) were accepted as 
tularemia seropositivity. Sixteen (84.2%) of seropositive donors were male, while three (15.8%) of 
them were female. The mean age of seropositive donors was 29.5±10.3 years. There was no 
significant difference in gender (p=0.108) and age groups (p=0.053) among tularemia seroposi-
tive donors.
Conclusion: Seropositivity rate of 1.3% indicates the presence of tularemia agent in the region. 
Educating the local people and population inhabiting especially in rural area risk groups about 
the disease may reduce the transmission of the agent.
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GİRİŞ

Tularemi hastalığının etkeni olan Francisella tularensis 
dünyada kuzey yarım kürede görülen zoonotik bir 
ajandır. F.tularensis soğuk ve nemli ortamlarda uzun 
süre yaşayabilen gram-negatif bir kokobasildir (1). 
F.tularensis ölmüş hayvan cesetlerinde, suda, toprakta 
ve hayvan atıklarında aylarca, samanda altı ay ve - 
15°C’de dondurulmuş tavşan etinde yıllarca canlı kala-
bilmektedir. Bulaş yolları nedeniyle avcılar, endemik 
bölgedeki çiftçiler, hayvan yetiştiricileri, orman çalı-
şanları, doğa tutkunları, veteriner hekimler ve labora-
tuvar çalışanları risk grubu olarak kabul edilmektedir. 
Tularemi şiddetli sistemik şekilden glandüler varyant-
lara çeşitli klinik tablolar şeklinde görülebilir. Klinik 
olarak ülseroglandüler, glandüler, oküloglandüler, oro-
faringeal, tifoidal ve pulmoner olmak üzere başlıca altı 
klinik formda sınıflandırılmaktadır(2, 5).

Sağlık Bakanlığı bilgilerine göre 2005 yılına kadar 
Türkiye’de 1.000’den fazla tularemi olgusu bildirimi 
olmuştur. 2005 yılında bildirimi zorunlu hastalıklar 
için yapılan değişikliklerden sonra 2005-2009 yılları 
arasında 1091 olgu bildirilmiştir (6). 2010-2015 yılla-
rında ise bu sayı 4986’ya yükselmiştir (7). Daha önce-
den Diyarbakır ve çevresinden olgu bildirimleri olmuş 
fakat geniş kapsamlı seroepidemiyolojik bir çalışma-
ya rastlanmamıştır (8). Bu çalışmada Diyarbakır mer-
kez ve kırsalında tularemi prevalansının serolojik 
yöntemlerle tespit edilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamızda Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastaneleri Kan Merkezi’ne Şubat-Nisan 2015 tarih-
leri arasında başvuran sağlıklı kan bağışçılarının 
serum örnekleri cinsiyet ve yaş ayırımı gözetmeksizin 
toplandı. Kan bağışçılarına araştırma hakkında bilgi 
verildi. Onamları alınan bağışcıların HbsAg, Anti-HCV, 
Anti-HIV1/2 (HIV Ag+Ab) ve sifiliz tarama testleri 
enzim immün assay yöntemi (Architect, Abbott, 
IL,USA) ile çalışıldı ve negatif olan 1503 bağışçının 
serumları çalışmaya dâhil edildi. Bu serumlar 1,5 
cc’lik eppendorf tüplere aktarıldı ve +4°C’de saklan-
dı. Gelen bağışçı sayısına göre haftada en az 2 defa 
serumlar çalışmaya alındı.

Yarım saat önceden oda ısısına alınan serumlar mik-
roaglütinasyon yöntemi kullanılarak tularemi IgG 
antikoru tarandı. Mikroaglütinasyon testi üzerinde 
96 kuyucuk bulunan U-mikroplaklarda yapıldı. 

Tarama her plak için bir pozitif kontrol (F.tularensis 
Schu suşu) bir negatif kontrol ve her hasta için bir 
kuyucuk olmak üzere çalışıldı. Her kuyucuk için 45 μL 
örnek dilüent, 5’er μL bağışcı serumları ve 50’şer μL 
F.tularensis MAT antijeni (F.tularensis Schu suş anti-
jeni, Türkiye Halk Sağlığı Kurumu) eklendi. Elle mik-
roplak kenarına hafifçe vurarak (20 sn kadar) antijen 
ve serumların karışması sağlandı. Böylece 1/20 dilüs-
yonlar elde edildi. Pleytin üzeri parafilm ile kapatıldı. 
Antikor-antijen birleşebilmesi için nemli bir ortamda 
37°C’lik etüvde bir gece inkübe edildi (9). 

Taramada ≥1/20 titrasyonu pozitif olan serumlarda 
önce Brucella antikorlarıyla çapraz reaksiyon açısın-
dan Rose-Bengal (Seromed) testi çalışıldı. Rose-
Bengal testi negatif olan serumlara daha yüksek tit-
relerde titrasyon işlemi uygulandı (9).

Titrasyon taramasında birinci kuyucuklara 90 μL 
diğer kuyucuklara 50 μL örnek dilüenti konuldu. 
Birinci kuyucuklara 10 μL bağışcı serumu eklendi. Her 
serum karışımının 50 μL’si, kendinden sonraki çukura 
pipetaj yapılarak aktarıldı ve son 50 μL atıldı. Böylece 
iki katlı serum dilüsyonları elde edildi (1/10-1/640). 
Bütün çukurlara (çukur A-G) 50’şer μL F.tularensis 
MAT antijeni eklendi. Böylece 1:20’den 1:1280’e son 
dilüsyonlar elde edildi. Bundan sonra taramadaki gibi 
U-mikroplaklar hafifçe sallandı, inkübe edilip değer-
lendirildi (9).

Bu çalışma, Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 26.12.2014 
tarihli kararı ile etik kuruldan onay alınmıştır.

BULGULAR

Çalışmamızda 1503 bağışcı serumu MAT yöntemi ile 
tarandı. Bağışcıların %70’lik (1046) kısmını Diyarbakır 
yerleşimliler oluşturmaktadır. Geriye kalan %30’luk 
(457) kısmı ise diğer illerden gelenler oluşturmakta-
dır. Çalışmamıza katılanların 93’ü kadın, 1410’ü erkek 
bağışcılar oluşturmaktadır. Bağışcılar 18-65 yaş aralı-
ğında olup yaş ortalaması 33,2’dir.

Çalışmamıza katılan bağışcılar 22’sinde 1/20 tarama 
titrasyonunda pozitiflik saptandı. Brusellozda oluşan 
antikorlarla çapraz reaksiyonları belirleyebilmek için 
tularemi mikroaglütinasyon testi pozitif saptanan 
tüm bağışcı serumları için Rose-Bengal testi yapıldı. 
Pozitif bulunan serumlardan 3 tanesi Brucella lam 
aglütinasyon ile reaksiyon verdiği için Brucella anti-
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kor pozitifliği olarak kabul edildi. Geriye kalan 19 
serum (%1,3) tularemi tarama seropozitifliği olarak 
kabul edildi. Çalışmaya katılan 1503 bağışcıdan 19 
serumda (%1,3) tularemi antikorları 1/20-1/160 ara-
sında değişen titrelerde pozitiflik belirlendi (Tablo 1). 
Seropozitif bağışcıların 3’ü kadın 16’sı erkek olup, yaş 
ortalaması 29,5’dir. Tularemi seropozitif kişilerin cin-
siyetler ve yaş açısından anlamlı bir fark bulunma-
mıştır (cinsiyet p=0.108/yaş p=0,053). 

TARTIŞMA

Türkiye’de tularemi ile ilgili kapsamlı çalışmalar ve 
yeterli epidemiyolojik veriler sınırlı sayıda bulunmak-
tadır. Türkiye’de ilk salgın 1936 yılında Trakya bölge-
sinde saptanmıştır (10). Sağlık Bakanlığı’nın tularemiyi 
2005 yılında “bildirimi zorunlu hastalıklar” listesine 
alması ile olgu bildirimleri artmıştır. Fakat tularemi 
hakkında yeterli seroepidemiyolojik çalışmalar sınırlı 
kalmıştır. Bölgemizde de olgu bildirimi çok az olup, 
seroepidemiyolojik bir çalışmaya rastlanmamıştır 
(8,11). Biz bu çalışmada F. tularensis’in toplumda buna 
bağlı olarakta süreli bölge kan merkezine gelen 
bağışcılardaki seropozitiflik oranın ne olduğunu orta-
ya koyarak bu konuda yapılabilecek daha ileri çalış-
malara ışık tutmayı tularemi hastalığına karşı bilinç 
düzeyinde farkındalık oluşturmayı amaçladık.

Utku (12) 1953’de Antalya’nın Bademağacı köyündeki 
tularemi epidemisini incelemiştir. Epidemide yaklaşık 
300 kişi enfekte olmuştur. Utku salgının kaynağının 
kemirgenler tarafından kirletilmiş sular olabileceğini 
belirtmiştir. Helvaci ve ark. (13) Bursa’da 10 yıllık veri 
analizinde 205 hastanın %4,9’unda kültür yöntemi ile 
F.tularensis’i izole edildiğini bulmuşlardır. Engin ve 
ark. (14) retrospektif olarak Sivas’ta 2009 ve 2010 yılla-
rında tespit edilen 29 tularemi vakasının tanısını MAT 
ile konulduğunu, iki hastada F.tularensis DNA’sı tesbit 
edildiğini belirtmişlerdi. 2009 yılında Kılıç AU ve ark. 
(15) Çankırı’da bir epidemi incelemesi yapmışlardır. 
Çalışmaya katılan toplam 53 olgunun 20’si seropozitif 
olarak bulunmuştur.

Tularemi seroprevelansı ile ilgili Bursa bölgesinde 
1988 Kasım ayı sonlarında başlayan tularemi salgı-
nından sonra bir çalışma yapılmıştır. Çalışmada epi-
demiden sonra 393 kişiye ait serum örneğinde tula-
remi antikorları tüp ve mikro aglütinasyon yöntemi 
ile araştırılmıştır. Seksen iki serumda (%20,9) tulare-
mi antikorları belirlenmiştir. Antikor tireleri; epide-
mik dönemde 1/640-1/2560 arasındaki olduğu, epi-
demiden sonraki dönemde titrelerin 1/160 -1/320 
arasında bulunduğu tespit edilmiştir. Aynı zamanda 
serumların 14’ünde Brucella spp. ile de aglütinasyon 
bulunmuştur. Brucella spp. ile F. tularensis arasındaki 
çapraz reaksiyonların düşük titrelerde olduğunu bul-
muşlardır (16).

Yeşilyurt ve ark. (17) 2010 yılında Yozgat’ta yaptıkları 
çalışmaya 64 gönüllü avcı katılmıştır. MAT ve ELISA ile 
F.tularensis antikorları araştırılmıştır. Toplam 4 (%6.3) 
olgu (yaş ortalaması 29.5 yıl) seropozitif saptanmış 
olup olguların hepsi Brucella aglütinasyon testinde 
negatif belirlenmiştir. Esmaeili ve ark. (18) 2013 yılında 
İran’da yaptıkları bir çalışmada, 250 serum örneği 
ELISA yöntemiyle taranmıştır. Antikor seroprevalansı 
%14,4 olarak bulunurken en yüksek seroprevalans 
%18 ile avcılarda saptanmıştır.

Küpeli ve ark. (8) tarafından 2011 yılında Diyarbakırda 
bir olgu bildiriminde bulunmuştur. Boyunda kitlesi 
olan 8 yaşındaki hastanın MAT titresi 1/640 belirlen-
miştir. Korkmaz ve ark. (19) Eskişehir’de retrospektif bir 
çalışma yapmışlardır. MAT ≥1/160 pozitif olanlar çalış-
maya dahil edilmiş olup Ocak 2011-Temmuz 2013 
tarihleri arasında 90 hasta belirlenmiştir. Yılmaz ve ark. 

(20) Trakya bölgesinde farelerin tularemi üzerindeki 
rolünü anlamak için yakaladıkları 19 farenin 2’sinde 
RT-PCR ile F.tularensis’i genomu tespit edilmiştir.

Yazgı ve ark. (21) tarafından yapılan bir çalışmada daha 
önce vaka bildirimi olmayan Erzurum il merkezi ve 
Pasinler ilçesine bağlı köylerde yaşayan toplam 240 
gönüllü serumu incelenmiştir. Bu çalışmada 
%29,6’inde lam aglütinasyon testi (LAT) ile pozitiflik 

Tablo 1. Tarama pozitif numunelerin titreleri.

İnsan Serum Örneği

3 Adet
8 Adet
6 Adet
2 Adet
3 Adet

Rose-Bengal Sonucu

Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Pozitif

F.tularensis MAT Titresi

1/20
1/40
1/80

1/160
1/20

Sonuç

F.tularensis seropozitif
F.tularensis seropozitif
F.tularensis seropozitif
F.tularensis seropozitif

Brucella spp. seropozitif
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saptanırken 25’inde (%10,4) MAT ile F.tularensis anti-
kor pozitifliği belirlenmiştir. %2,1 ELISA ile seropozitif 
bulunmuştur. Ülkemizde yapılan seroprevalans çalış-
maları çoğunlukla epidemi bölgelerinde epideminin 
değerlendirilmesi veya epidemi sonrası epidemi böl-
gesi ve yakın bölgeleri kapsamaktadır. 2006 yılında 
Kılınç ve ark. (22) tarafından Trakya bölgesinde kırsal 
kesimi temsil eden Edirne, Tekirdağ ve Kırklareli’ne 
bağlı 90 köyden alınan (tarım ve hayvancılıkla uğra-
şan) 1.782 insan serumu ile yapılmış en geniş serop-
revalans çalışması yürütülmüştür. Çalışmada 5 kişide 
(%0,3) tularemi antikorları 1/20-1/160 arasında deği-
şen titrede pozitif bulunmuştur. Özkaçmaz ve ark.(23). 
Van’da MAT yöntemi ile yaptığı bir çalışmada 495 
insan serum örneği çalışılmıştır. F.tularensis seropozi-
tiflik oranı %3,6 olarak bulunmuştur.

Kılıç ve ark. (24) Sağlık Bakanlığı verilerine göre ülke-
mizde 2005-2012 yılları arasında tanı konan tularemi 
olguları incelendiğinde, tulareminin tüm yaş grupla-
rında görülmekle birlikte hastaların çoğunun 30-64 
yaş aralığında olduğunu tespit etmiştir. Bu durum, 
tularemi için riskli aktivitelerin sıklıkla bu yaş grubun-
da yapılmasına bağlanmaktadır. Cinsiyet ayrımına 
bakıldığında kadınlarda daha yüksek oranda saptan-
mıştır. Bunun nedeni de kadınların riske daha fazla 
maruziyetine bağlanmıştır. Çalışmamızda yaş açısın-
dan (p=0.053) ve cinsiyetler arasında (p=0.108) 
anlamlı bir fark bulunmamıştır.

Karakeçili ve ark. (25) yaptıkları çalışmada Marmara 
bölgesinde 2009-2015 yıllarında beş gecikmiş tulare-
mi olgusu belirlemişlerdir. MAT titreleri 1’i 1/160, 2’si 
1/320, 2’si de 1/1280 olarak bulmuşlardır.

Zarkutna ve ark. (26) Slovakya’da sağlıklı kan bağışçıla-
rında yaptıkları çalışmada tularemi seroprevalansının 
%0.8 olarak bulmuşlardır. Ayrıca transfüzyon ile bulaş 
teorik olarak mümkün olmakla birlikte, literatürde 
tranfüzyonla bulaş bildirilmemiştir (27).

Sonuç olarak bizim çalışmamızdaki %1,3’lük seropo-
zitiflik oranı, etkenin bölgede bulunduğunu ve insan-
ların risk altında olduğunu göstermektedir. 
Çalışmamızda yaş ve cinsiyet acısından anlamlı bir 
fark bulunmamıştır (cinsiyetler için p=0.108) (yaş için 
p=0,053). Sağlık çalışanlarının tularemi hastalığı hak-
kında bilinçlendirilmesi hastalığın gözden kaçmaması 
açısından fark oluşturacaktır. MAT pozitif hastalar 
çapraz reaksiyonlar açısından EIA veya PCR ile doğru-
lanması gerekmektedir. Bölge halkına hastalık ve 

bulaş yolları ile ilgili gerekli eğitimler verilerek hasta-
lığın bulaşının azaltılması sağlanabilir. Ayrıca tulare-
minin bölgemizi ne derece etkilediğini ve tularemi 
hastalığının vektör ve kaynağı hakkında daha geniş 
kapsamlı çalışmalara gerek olduğu düşünülmüştür.
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