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Nadir Bilinen Bir Hastalik:
Diyarbakir ve Yoresinde Tularemi

Tularemia in Diyarbakir Province and its
Surroundings: A Rarely Known Disease

Hasan Bozdag ©
Tuncer Ozekinci ®
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Amag: Tularemi hastaligi, kiigiik, aerop, Gram negatif bir kokobasil olan Francisella tularensis’in
etken oldugu bir zoonozdur. Kuzey yarimkiirede endemik olan hastalik, siklikla avcilar, ¢iftgiler,
hayvan yetistiricileri, orman ¢alisanlari, doga tutkunlari, veteriner hekimler ve laboratuvar ¢ali-
sanlarinda gériiliir. Ulkemizde, ilk olarak 1936’da olmak iizere bircok salgin bildirilmis, olgu sayisi
yillar icinde artarak 2010-2015 yillarinda 4986°ya ulasmustir. Diyarbakir yéresinde Tularemi ile
ilgili kapsamli bir epidemiyolojik ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismamizda Diyarbakir mer-
kez ve kirsalinda tularemi seroprevalansini tespit etmeyi amagladik.

Yéntem: Calismaya saglikli 1503 kan badisgisinin serum 6rnekleri cinsiyet ve yas ayirimi gézet-
meksizin dahil edildi. Serumlar mikroagliitinasyon yéntemi kullanilarak F. tularensis IgG antikoru
agisindan tarandi. Taramada >1/20 titrasyonu pozitif olan serumlarda 6nce Brucella antikorlariy-
la ¢apraz reaksiyon agisindan Rose-Bengal testi ¢alisildi. Rose-Bengal testi negatif olan serumlara
daha dislik titrelerde titrasyon islemi uygulandi.

Bulgular: Calismamiza katilanlarin 93’0 kadin, 1410’0 erkek bagiscilar olusturmaktadir. Bagiscilar
18-65 yas araliginda olup yas ortalamasi 33,2°dir. Calismaya katilan badis¢ilarin 22’sinde 1/20
tarama titrasyonunda pozitiflik saptandi. Bu serumlardan 3 tanesi Brucella lam agliitinasyon ile
reaksiyon verdigi i¢in Brucella antikor pozitifligi olarak kabul edildi. Geriye kalan 19 serum (%1,3)
tularemi tarama seropozitifligi olarak kabul edildi. Seropozitif bagiscilarin 3’ kadin 16’si1 erkek
olup, yas ortalamasi 29,5°dir. Tularemi seropozitif kisilerin cinsiyetler ve yas agisindan anlamli bir
fark bulunmamustir (cinsiyet p=0.108/yas p=0,053).

Sonug: Sonug olarak, ¢calismamizda saptadigimiz %1,3’liik seropozitiflik orani, tularemi etkeninin
bélgede bulundugunu géstermektedir. Yerel halk ve ézellikle kirsal kesimde yasayan risk gruplari-
na hastalik ile ilgili egitimler verilerek etkenin bulasi azaltilabilir.

Anahtar kelimeler: Diyarbakir, tularemi, seroprevalans
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 Diyarbakir.

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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GiRiS

Tularemi hastaliginin etkeni olan Francisella tularensis
diinyada kuzey yarim kiirede gorilen zoonotik bir
ajandir. Ftularensis soguk ve nemli ortamlarda uzun
stire yasayabilen gram-negatif bir kokobasildir .
F.tularensis 6lmug hayvan cesetlerinde, suda, toprakta
ve hayvan atiklarinda aylarca, samanda alti ay ve -
15°C’de dondurulmus tavsan etinde yillarca canli kala-
bilmektedir. Bulas yollari nedeniyle avcilar, endemik
bolgedeki ciftciler, hayvan yetistiricileri, orman gali-
sanlari, doga tutkunlari, veteriner hekimler ve labora-
tuvar calisanlari risk grubu olarak kabul edilmektedir.
Tularemi siddetli sistemik sekilden glandiiler varyant-
lara cgesitli klinik tablolar seklinde gorilebilir. Klinik
olarak tilseroglandiiler, glandiiler, okiloglandiiler, oro-
faringeal, tifoidal ve pulmoner olmak Gzere baslica alti
klinik formda siniflandirilmaktadir® %,

Saghk Bakanligi bilgilerine gére 2005 yilina kadar
Turkiye’de 1.000’den fazla tularemi olgusu bildirimi
olmustur. 2005 yilinda bildirimi zorunlu hastaliklar
icin yapilan degisikliklerden sonra 2005-2009 vyillari
arasinda 1091 olgu bildirilmistir ©. 2010-2015 vyilla-
rinda ise bu sayi 4986’ya yikselmistir 7). Daha 6nce-
den Diyarbakir ve cevresinden olgu bildirimleri olmus
fakat genis kapsamli seroepidemiyolojik bir calisma-
ya rastlanmamustir ®. Bu c¢alismada Diyarbakir mer-
kez ve kirsalinda tularemi prevalansinin serolojik
yontemlerle tespit edilmesi amacglanmistir.

GEREG ve YONTEM

Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiltesi
Hastaneleri Kan Merkezi’ne Subat-Nisan 2015 tarih-
leri arasinda basvuran saglkh kan bagiscilarinin
serum ornekleri cinsiyet ve yas ayirimi gézetmeksizin
toplandi. Kan bagiscilarina arastirma hakkinda bilgi
verildi. Onamlari alinan bagiscilarin HbsAg, Anti-HCV,
Anti-HIV1/2 (HIV Ag+Ab) ve sifiliz tarama testleri
enzim immin assay yontemi (Architect, Abbott,
IL,USA) ile calisildi ve negatif olan 1503 bagiscinin
serumlari ¢alismaya dahil edildi. Bu serumlar 1,5
cc’lik eppendorf tiiplere aktarildi ve +4°C’de saklan-
di. Gelen bagisci sayisina gore haftada en az 2 defa
serumlar ¢alismaya alindi.

Yarim saat énceden oda isisina alinan serumlar mik-
roaglitinasyon yontemi kullanilarak tularemi 1gG
antikoru tarandi. Mikroaglltinasyon testi Uzerinde
96 kuyucuk bulunan U-mikroplaklarda yapildi.

Tarama her plak icin bir pozitif kontrol (F.tularensis
Schu susu) bir negatif kontrol ve her hasta icin bir
kuyucuk olmak tzere galisildi. Her kuyucuk igin 45 pL
ornek diltent, 5’er plL bagisci serumlari ve 50’ser pL
F.tularensis MAT antijeni (F.tularensis Schu sus anti-
jeni, Turkiye Halk Saghgi Kurumu) eklendi. Elle mik-
roplak kenarina hafifce vurarak (20 sn kadar) antijen
ve serumlarin karismasi saglandi. Béylece 1/20 dilis-
yonlar elde edildi. Pleytin Uzeri parafilm ile kapatildi.
Antikor-antijen birlesebilmesi icin nemli bir ortamda
37°C’lik ettivde bir gece inkiibe edildi®.

Taramada >1/20 titrasyonu pozitif olan serumlarda
once Brucella antikorlariyla capraz reaksiyon agisin-
dan Rose-Bengal (Seromed) testi calisildi. Rose-
Bengal testi negatif olan serumlara daha yiksek tit-
relerde titrasyon islemi uygulandi ©.

Titrasyon taramasinda birinci kuyucuklara 90 L
diger kuyucuklara 50 pL ornek dilienti konuldu.
Birinci kuyucuklara 10 pL bagisci serumu eklendi. Her
serum karisiminin 50 pL’si, kendinden sonraki gukura
pipetaj yapilarak aktarildi ve son 50 pL atildi. Boylece
iki kath serum diliisyonlari elde edildi (1/10-1/640).
Bltin cukurlara (¢ukur A-G) 50’ser uL F.tularensis
MAT antijeni eklendi. Béylece 1:20’den 1:1280’e son
dilusyonlar elde edildi. Bundan sonra taramadaki gibi
U-mikroplaklar hafifce sallandi, inkibe edilip deger-
lendirildi ©.

Bu calisma, Dicle Universitesi Tip Fakdiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 26.12.2014
tarihli karari ile etik kuruldan onay alinmistir.

BULGULAR

Calismamizda 1503 bagisci serumu MAT yontemi ile
tarandi. Bagiscilarin %70’lik (1046) kismini Diyarbakir
yerlesimliler olusturmaktadir. Geriye kalan %30’luk
(457) kismi ise diger illerden gelenler olusturmakta-
dir. Calismamiza katilanlarin 93’G kadin, 1410°G erkek
bagiscilar olusturmaktadir. Bagiscilar 18-65 yas arali-
ginda olup yas ortalamasi 33,2'dir.

Calismamiza katilan bagiscilar 22’sinde 1/20 tarama
titrasyonunda pozitiflik saptandi. Brusellozda olusan
antikorlarla ¢apraz reaksiyonlari belirleyebilmek icin
tularemi mikroagliitinasyon testi pozitif saptanan
tiim bagisci serumlari icin Rose-Bengal testi yapildi.
Pozitif bulunan serumlardan 3 tanesi Brucella lam
aglitinasyon ile reaksiyon verdigi icin Brucella anti-
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Tablo 1. Tarama pozitif numunelerin titreleri.
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insan Serum Ornegi Rose-Bengal Sonucu F.tularensis MAT Titresi Sonug

3 Adet Negatif 1/20 F.tularensis seropozitif
8 Adet Negatif 1/40 F.tularensis seropozitif
6 Adet Negatif 1/80 F.tularensis seropozitif
2 Adet Negatif 1/160 F.tularensis seropozitif
3 Adet Pozitif 1/20 Brucella spp. seropozitif

kor pozitifligi olarak kabul edildi. Geriye kalan 19
serum (%1,3) tularemi tarama seropozitifligi olarak
kabul edildi. Calismaya katilan 1503 bagiscidan 19
serumda (%1,3) tularemi antikorlari 1/20-1/160 ara-
sinda degisen titrelerde pozitiflik belirlendi (Tablo 1).
Seropozitif bagiscilarin 3’ kadin 16’s1 erkek olup, yas
ortalamasi 29,5'dir. Tularemi seropozitif kisilerin cin-
siyetler ve yas acgisindan anlamh bir fark bulunma-
mistir (cinsiyet p=0.108/yas p=0,053).

TARTISMA

Turkiye’de tularemi ile ilgili kapsamli ¢alismalar ve
yeterli epidemiyolojik veriler sinirli sayida bulunmak-
tadir. Turkiye'de ilk salgin 1936 yilinda Trakya bolge-
sinde saptanmustir 19, Saglik Bakanhgi’nin tularemiyi
2005 yilinda “bildirimi zorunlu hastaliklar” listesine
almasi ile olgu bildirimleri artmistir. Fakat tularemi
hakkinda yeterli seroepidemiyolojik calismalar sinirh
kalmistir. Bélgemizde de olgu bildirimi cok az olup,
seroepidemiyolojik bir calismaya rastlanmamistir
®11 Biz bu calismada F. tularensis’in toplumda buna
bagh olarakta sireli bolge kan merkezine gelen
bagiscilardaki seropozitiflik oranin ne oldugunu orta-
ya koyarak bu konuda yapilabilecek daha ileri galis-
malara 151k tutmayi tularemi hastaligina karsi biling
diizeyinde farkindalik olusturmayi amagladik.

Utku 2 1953’de Antalya’nin Bademagaci kdyindeki
tularemi epidemisini incelemistir. Epidemide yaklasik
300 kisi enfekte olmustur. Utku salginin kaynaginin
kemirgenler tarafindan kirletilmis sular olabilecegini
belirtmistir. Helvaci ve ark. *3 Bursa’da 10 yillik veri
analizinde 205 hastanin %4,9’unda kiltir yontemi ile
F.tularensis’i izole edildigini bulmuslardir. Engin ve
ark. ¥ retrospektif olarak Sivas’ta 2009 ve 2010 yilla-
rinda tespit edilen 29 tularemi vakasinin tanisinit MAT
ile konuldugunu, iki hastada F.tularensis DNA’sI tesbit
edildigini belirtmislerdi. 2009 yilinda Kili¢ AU ve ark.
15 Cankir’da bir epidemi incelemesi yapmuglardir.
Calismaya katilan toplam 53 olgunun 20’si seropozitif
olarak bulunmustur.
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Tularemi seroprevelansi ile ilgili Bursa bolgesinde
1988 Kasim ayi sonlarinda baslayan tularemi salgi-
nindan sonra bir ¢alisma yapilmistir. Calismada epi-
demiden sonra 393 kisiye ait serum Orneginde tula-
remi antikorlari tiip ve mikro aglitinasyon yontemi
ile arastinimistir. Seksen iki serumda (%20,9) tulare-
mi antikorlari belirlenmistir. Antikor tireleri; epide-
mik dénemde 1/640-1/2560 arasindaki oldugu, epi-
demiden sonraki dénemde titrelerin 1/160 -1/320
arasinda bulundugu tespit edilmistir. Ayni zamanda
serumlarin 14’tnde Brucella spp. ile de aglitinasyon
bulunmustur. Brucella spp. ile F. tularensis arasindaki
capraz reaksiyonlarin disik titrelerde oldugunu bul-
muslardir 49,

Yesilyurt ve ark. 7 2010 yilinda Yozgat’ta yaptiklari
calismaya 64 gonllt aver katilmistir. MAT ve ELISA ile
F.tularensis antikorlari arastirilmistir. Toplam 4 (%6.3)
olgu (yas ortalamasi 29.5 yil) seropozitif saptanmis
olup olgularin hepsi Brucella aglitinasyon testinde
negatif belirlenmistir. Esmaeili ve ark. “¥2013 yilinda
iran’da yaptiklari bir ¢alismada, 250 serum o6rnegi
ELISA yontemiyle taranmistir. Antikor seroprevalansi
%14,4 olarak bulunurken en yiksek seroprevalans
%18 ile avcilarda saptanmistir.

Kipeli ve ark. ® tarafindan 2011 yilinda Diyarbakirda
bir olgu bildiriminde bulunmustur. Boyunda kitlesi
olan 8 yasindaki hastanin MAT titresi 1/640 belirlen-
mistir. Korkmaz ve ark. *° Eskisehir’de retrospektif bir
calisma yapmislardir. MAT >1/160 pozitif olanlar ¢alis-
maya dahil edilmis olup Ocak 2011-Temmuz 2013
tarihleri arasinda 90 hasta belirlenmistir. Yilmaz ve ark.
@9 Trakya bolgesinde farelerin tularemi Uzerindeki
roltiini anlamak icin yakaladiklari 19 farenin 2’sinde
RT-PCR ile F.tularensis’i genomu tespit edilmistir.

Yazgi ve ark. ¥ tarafindan yapilan bir calismada daha
once vaka bildirimi olmayan Erzurum il merkezi ve
Pasinler ilgesine bagh koylerde yasayan toplam 240
gonulli  serumu incelenmistir. Bu c¢alismada
%29,6’inde lam aglitinasyon testi (LAT) ile pozitiflik
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saptanirken 25’inde (%10,4) MAT ile F.tularensis anti-
kor pozitifligi belirlenmistir. %2,1 ELISA ile seropozitif
bulunmustur. Ulkemizde yapilan seroprevalans calis-
malari cogunlukla epidemi bdlgelerinde epideminin
degerlendirilmesi veya epidemi sonrasi epidemi bol-
gesi ve yakin bolgeleri kapsamaktadir. 2006 yilinda
Kiling ve ark. ?? tarafindan Trakya bolgesinde kirsal
kesimi temsil eden Edirne, Tekirdag ve Kirklareli’'ne
bagli 90 kdyden alinan (tarim ve hayvancilikla ugra-
san) 1.782 insan serumu ile yapilmis en genis serop-
revalans ¢alismasi yurutilmastar. Calismada 5 kiside
(%0,3) tularemi antikorlari 1/20-1/160 arasinda degi-
sen titrede pozitif bulunmustur. Ozkagmaz ve ark.®,
Van’da MAT yontemi ile yaptigl bir ¢calismada 495
insan serum ornegi calisiimistir. F.tularensis seropozi-
tiflik orani %3,6 olarak bulunmustur.

Kilic ve ark. ® Saglik Bakanlig verilerine gore (lke-
mizde 2005-2012 yillari arasinda tani konan tularemi
olgulari incelendiginde, tulareminin tum yas grupla-
rinda gorulmekle birlikte hastalarin ¢ogunun 30-64
yas arahginda oldugunu tespit etmistir. Bu durum,
tularemi icin riskli aktivitelerin siklikla bu yas grubun-
da yapilmasina baglanmaktadir. Cinsiyet ayrimina
bakildiginda kadinlarda daha yiiksek oranda saptan-
mistir. Bunun nedeni de kadinlarin riske daha fazla
maruziyetine baglanmistir. Calismamizda yas acisin-
dan (p=0.053) ve cinsiyetler arasinda (p=0.108)
anlaml bir fark bulunmamustir.

Karakegili ve ark. % yaptiklari ¢alisgmada Marmara
bolgesinde 2009-2015 yillarinda bes gecikmis tulare-
mi olgusu belirlemislerdir. MAT titreleri 1'i 1/160, 2’si
1/320, 2’si de 1/1280 olarak bulmuslardir.

Zarkutna ve ark. ©?® Slovakya’da saglikli kan bagiscila-
rinda yaptiklari calismada tularemi seroprevalansinin
%0.8 olarak bulmuslardir. Ayrica transfiizyon ile bulas
teorik olarak mimkin olmakla birlikte, literatlrde
tranfiizyonla bulas bildirilmemistir @7,

Sonug olarak bizim ¢alismamizdaki %1,3’liik seropo-
zitiflik orani, etkenin bolgede bulundugunu ve insan-
larin  risk altinda oldugunu gostermektedir.
Calismamizda yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir
fark bulunmamistir (cinsiyetler i¢in p=0.108) (yas i¢in
p=0,053). Saglk galisanlarinin tularemi hastaligi hak-
kinda bilinclendirilmesi hastaligin gézden kagmamasi
acisindan fark olusturacaktir. MAT pozitif hastalar
capraz reaksiyonlar acisindan EIA veya PCR ile dogru-
lanmasi gerekmektedir. Bolge halkina hastalik ve

bulas yollari ile ilgili gerekli egitimler verilerek hasta-
ligin bulasinin azaltilmasi saglanabilir. Ayrica tulare-
minin bolgemizi ne derece etkiledigini ve tularemi
hastaliginin vektor ve kaynagi hakkinda daha genis
kapsamli calismalara gerek oldugu distnilmastar.
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jenlerinin saglanmasindaki katkilarindan dolayi
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