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OZET

Tularemi, Francisella tularensis’in neden oldugu zoonotik bir hastaliktir. Ozellikle son 20 yilda Glkemi-
zin basta kuzeybati ve orta bolgeleri olmak Uzere bir¢ok ilde giderek artan siklikta bildirilen sporadik
tularemi olgularinin yani sira, cesitli bélgelerden de su kaynakli salginlar rapor edilmektedir. Ulkemizde
hastaligin en sik bulas yolu kontamine su ve besinlerin tliketimidir; dolayisiyla en sik goriilen klinik tablo
orofarengeal formdur. Bu calismada, Kahramanmaras ili, Afsin ilcesinde ortaya ¢ikan kiiclk bir tularemi
salgin deneyiminin sunulmasi amaglanmstir. Afsin Devlet Hastanesine, 21 Ekim 2013-22 Ocak 2014
tarihleri arasinda, boyunda sislik sikayetiyle basvuran 10 hasta (5 kadin, 5 erkek; yas araligi 2-68 yil; yas
ortalamasi 25 yil) degerlendirilmis, klinik bulgular ve tedavi sonuclari tartisiimistir. Nadir kdylinden gelen
ilk hastaya tularemi tanisi konulmasinin ardindan, bu kdyde saha taramasi yapilmis, koyliler hastalikla
ilgili olarak bilgilendirilmis ve salginin nedeni olabilecek kaynaklardan su érnekleri il Saglk Midarligi
tarafindan alinmistir. Hastalardan alinan lenf nodu aspirati ve serum oOrnekleri kiltiir ve serolojik
cahsmalar icin, su ornekleri ise molekiler calismalar icin Tirkiye Halk Saghgi Kurumu, Ulusal Tularemi
Referans Laboratuvarina gonderilmistir. On olgudan altisinin serum 6rneginde mikroagliitinasyon testi
(MAT) ile Ftularensis antikor titreleri 1/320-1/1280 arasinda pozitif saptanmis ve bu olgular klinik bul-
gular ve seroloji sonuglarina gore orofarengeal tularemi olarak degerlendirilmistir. Olgularin birinde ise
orofarengeal tabloya okiloglandiler formun eslik ettigi belirlenmistir. Sadece iki hastadan alinabilen
aspirat orneklerinin kiltiriinde treme olmamistir. Olgulardan (gline cerrahi olarak apse drenaiji
yapilirken, bir olguya ultrason esliginde aspirasyon islemi uygulanmistir. Bir olguda ise fizik muayene
esnasinda spontan lenf nodu siipiirasyonu gelismistir. Hastalarin ticti streptomisin, ikisi siprofloksasin ve
biri doksisiklin ile tedavi edilmistir. Hastalarin hicbirinde kemirici hayvan veya diskisiyla temas ve kene/
bocek sokma Oykisi saptanmamustir. Toplanan su 6rneklerinin hicbirisinde polimeraz zincir reaksiyonu
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ile Ftularensis pozitifligi tespit edilmemis; ancak su kaynaklarinin hijyenik sartlarinin yetersiz ve klorlama
isleminin uygunsuz olmasi nedeniyle salginin su kaynakli oldugu distiniimistir. Sonug olarak; tularemi-
nin Kahramanmaras'da ilk kez goriilmesi ve kiglik capta da olsa bir salgina neden olmasi, hastaligin
endemik olarak goriildiigii Kuzey Anadolu’dan endemik olmayan giiney illerine dogru yayllmaya devam
ettigini vurgulamaktadir.

Anahtar sozciikler: Tularemi; Francisella tularensis; salgin; Tiirkiye.

ABSTRACT

Tularemia is a zoonotic disease caused by Francisella tularensis. Sporadic tularemia cases have been
increasingly reported particularly from provinces located at northwest and central regions of Turkey
especially during last two decades, as well as waterborne outbreaks reported from almost all regions.
Transmission most often occurs through consumption of contaminated water and food, thus, oro-
pharyngeal form is the most common clinical presentation in our country. The aim of this study was to
present a small outbreak experience in Afsin, country of Kahramanmaras province located at southern
part of Turkey. A total of 10 patients (5 male, 5 female; age range 2-68 years; mean age 25 years) who
were admitted to Afsin State Hospital with the complaints of swollen neck between 21 October 2013-
22 January 2014, were evaluated considering their clinical findings and treatment outcomes. Following
the diagnosis of the first tularemia case coming from Nadir village, a field investigation was performed.
All villagers were informed about the disease and water samples from the possible sources of outbreak
were collected by provincial health authorities. Lymph node aspirate and serum samples were sent for
culture and serologic investigation and the environmental water samples were sent for molecular analy-
sis to the National Tularemia Reference Laboratory at Public Health Institution of Turkey. Six out of 10
patients’ sera were found positive in terms of F.tularensis antibodies between the titers of 1/320-1/1280
by microagglutination test (MAT) and diagnosis of oropharyngeal tularemia was based on the clinical
and serological findings. One of the patients also presented with oculoglandular form accompanying
oropharyngeal form. Cultures from aspirate samples that could be obtained from only two patients
yielded negative results. Three out of six patients’ lymph nodes were drained surgically and one was
drained by ultrasound-guided needle. In one case lymph node suppuration occured spontaneously
during examination. Three of the patients were treated with streptomycin, two with ciprofloxacin and
one with doxycycline. Although no polymerase chain reaction positivities in terms of F.tularensis were
detected in the water samples, the outbreak was thought to be waterborne since the hygienic conditions
of the water sources were inadequate and the chlorination procedures were inappropriate. In conclu-
sion, the detection of the first case of tularemia and the following small outbreak in Kahramanmaras
region, emphasized that the disease has had a spreading trend from the endemic northern Anatolia to
nonendemic southern provinces of Turkey.

Key words: Tularemia; Francisella tularensis; outbreak; Turkey.

GiRis

Tularemi gram-negatif bir bakteri olan Francisella tularensis’in neden oldugu, 6zellikle
kuzey yarimkiirede gériilen zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir'. Diinyada mikroorganiz-
manin ilk izole edildigi yildan yaklasik 25 yil sonra, 1936 yilinda, Glkemizde ilk tularemi sal-
gini gériilmastiir?. ilk salgin kuzeybati Anadolu’da ortaya cikarken sonraki yillarda hemen
her bélgeden olgular bildirilmistir>. Son yillarda olgu sayisinin giderek artmasi, bélgesel
olarak baslayan hastaligin zamanla diger bolgelere yayiimasi ve dénem dénem epidemiler
seklinde seyretmesi gibi nedenlerle, iilkemizde tularemi tekrar giincellik kazanmistir®”’.
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Tularemide klinik tablo, konagin immiin durumu, mikroorganizmanin viriilansi, ino-
kultim dozu ve giris yoluna bagh olarak degisiklik gdstermektedir®. Diinyada hastaligin
en sik gorilen bulag yolu enfekte hayvan ve kenelerle temas olmasina ragmen, tlkemiz-
de enfeksiyonun bulagi daha ziyade kontamine su ve besinlerin tiiketimiyle olmaktadir.
Bu nedenle Tiirkiye’de en sik saptanan klinik form orofarengeal tularemidir*>°13, Bu
calismada, Kahramanmaras ili Afsin ilcesinde ortaya cikan kiguk bir tularemi salgini

degerlendirilmistir.
GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Ug aylik siire icinde (21 Ekim 2013-22 Ocak 2014) Kahramanmaras,
Afsin Devlet Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigine, boyun-
da sislik sikayetiyle bagvuran 10 hasta degerlendirildi. Hastalarin 5’i kadin, 5’i erkek olup,
yas araligi 2-68 (ortalama 25 yil) yil arasinda degismekte idi.

Tularemi tanisi, “Saglik Bakanhgi, Bulasici Hastaliklarin ihbari ve Bildirim Sistemi
Standart Tani, Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi (http://www.saglik.gov.tr/TR/belge/1-
2861 /bulasici-hastaliklar-ihbari-ve-bildirimi-sistemi-standa-.html)” kriterlerine gore
konuldu. Tularemi tanisi konulan ilk olgunun ardindan Kahramanmaras ili Halk Saghg:
Middurlugu tarafindan Nadir kdyline gidilerek olasi su kaynaklarindan 6rnek alindi ve
Turkiye Halk Saghigi Kurumu Ulusal Tularemi Referans Merkezine gonderildi. Su deposu-
nun tamamen bosaltilip klorlu suyla yikkanmasindan sonra diizenli araliklarla klorlanmasi
saglandi. Saglik ocagi hekimine ve koylllere tularemi hastaligi konusunda bilgi verildi.
Sipheli olgular Afsin Devlet Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigine yonlendirildi. Basvuran hastalardan alinan lenf nodu aspirati ve serum
ornekleri, kiltlr ve serolojik calismalar icin, “Tularemi Olgu Sorgulama Formu” doldu-
rularak, il Halk Saghg Midiirligi araciigiyla Tiirkiye Halk Saghgr Kurumuna génderildi.

BULGULAR

Yapilan degerlendirmede, Kahramanmarag'ta ilk olgunun Ekim 2013 tarihinde Nadir
koylinde ortaya ciktigi; diger olgularin 6zellikle Ekim-Kasim 2013 tarihlerinde saptandi-
g1; Aralik 2013 tarihinden sonra Nadir koyiinden baska basvuru olmazken, Ocak 2014
tarihinde Kargabiiki koylnden iki olgunun bildirildigi izlenmistir.

ilk olgu sikayetlerinin baslamasindan yaklagik 30 giin sonra poliklinige basvurmustur.
ilk olgunun ardindan Nadir kéyiinde saglik ocagi hekimi, kéy muhtari ve halka gerekli
bilgilerin verilmesinden sonra ayni kdyden son Ug¢ olgu ortalama 4.5 (3-7) glinde polik-
linige basvurmustur. Bu olgularin ardindan olgu bildirilen iki kdy ve yakin cevredeki 10
koye yeterli ve diizenli klorlama islemleri yapilmis, son iki ayda hi¢ olgu rapor edilme-
mistir.

Poliklinige basvurdugu anda olgularin sadece birinin bogaz agrisi ve boyunda sislik
sikayeti, digerlerinin ise sadece boyunda sislik sikayeti mevcuttur. Hastalarin anamnezleri
alindiginda ise bogaz agrisi, ates, halsizlik, kirginlik, bulanti, istahsizlik, gé6zde yanma
ve kizariklik sikayetleri oldugu 6grenilmistir. Olgularin timiinde hastaligin orofarengeal
formu saptanirken (Resim 1), birinde orofarengeal ve okiiloglandler formun birlikteligi
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Resim 1. Bir olguda saptanan ekstidatif tonsillit.

belirlenmistir. Fizik muayenede iki olguda servikal ve submandibuler, diger olgularda ise
sadece servikal lenfadenopati (LAP) saptanmistir. Hastalarin dordiinde sol, ikisinde bila-
teral servikal LAP mevcuttur. Orofarengeal ve okiiloglandiiler formun birlikte gorildigu
hastada sol anterior servikal ve bilateral submandibuler LAP belirlenmistir.

Alti olguda F.tularensis mikroagliitinasyon testi (MAT) titresi 1/320 ve lizerinde tes-
pit edilmis; bu olgular olasi tularemi olarak degerlendirilmistir. Orofarengeal tularemi
olgularinda MAT titresi 1/320-1/1280 arasinda, orofarengeal ve okiloglandiiler formun
birlikte gorildigu olguda ise 1/640 olarak bulunmustur. Bu hastalarin yas ortalamasi
36 (yas araligi: 12-68) yildir. MAT titresi iki olguda dusiik (1/20), iki olguda ise negatif
olarak saptanmis; yaklasik iki hafta (10-30 giin) sonra MAT tekrarlandiginda doérdiinden
de negatif sonug alinmistir. Seropozitif olgularda MAT tekrarlanmamustir. iki hastadan
alinabilen lenf nodu aspirat drneklerinin kiltiriinde Greme olmamistir.

Uc olguya cerrahi olarak apse drenaji yapilirken, bir olguya ultrason esliginde aspi-
rasyon islemi uygulanmustir. Bir olguda ise fizik muayene esnasinda spontan lenf nodu
stiplrasyonu gelismistir. Tedavide hastalardan Ugline streptomisin, ikisine oral tedavi
tercihleri nedeniyle siprofloksasin, birine ardisik olarak énce streptomisin ardindan hasta
intramuskdler enjeksiyona devam edemedigi icin doksisiklin kullaniimistir. Tedavi suresi
ortalama 14 (aralik: 7-28) glindir. Dort olgunun, 6zgiil tedavi dncesinde beta-laktam
grubu antibiyotik kullanmis oldugu belirlenmistir.

Olgularin timu sebeke suyunu tlkettiklerini belirtmisler, ayrica sularin diizenli klor-
lanmadigini ve koylerindeki su deposunun uzun siiredir temizlenmedigini de vurgula-
miglardir. Koyliler, Nadir kdyu su deposunun yaklasik 50 m yukarisindan komsu koyiin
kanalizasyon borusunun gectigini, 6zellikle yagisin cok oldugu donemlerde sizintilarin
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oldugunu, su deposunda 0l kemiriciler gordiiklerini ifade etmislerdir. Halk Saghg: ekip-
lerince indeks olgunun evinden, depodan ve sebeke suyuna kaynak olan kuyu sularindan
ornekler alinmis; analiz raporunda Escherichia coli ve koliform bakteri varlig bildirilmis,
ancak F.tularensis icin herhangi bir inceleme yapiimamistir. Bunun tizerine il Halk Saghg
Midurlugu ile tekrar iletisime gecilmis ve tekrarlanan su ornekleri F.tularensis polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) calisilmak (zere Turkiye Halk Saghgr Kurumu, Ulusal Tularemi
Referans Merkezine gonderilmistir. Su 6rneklerinin hicbirisinde PCR ile Ftularensis
pozitifligi saptanmamis; bu sonucun, ikinci érneklemenin gecikmesi ve bu siire icinde
depolarin temizlenip sularin klorlanmasina bagli olabilecegi distntlmustir. Seropozitif
hastalarin hicbirisinin kemirici hayvan veya diskisiyla temas, kene veya bocek sokma
oykusu, av hayvaniyla temas veya yeme Oykiist bulunmamaktadir.

TARTISMA

Diinyadaki tularemi sikhgi, iklim degisiklikleri, rezervuar ve vektor populasyonunun
dagiimindaki degisikliklerden etkilenmis ve 6zellikle son yillarda 6nemli bir artis goster-
mistir?. Bu durumun, ekolojik dengedeki degisiklik ve 6zellikle yagish dénemler sonra-
sinda artan kemirici populasyonundan kaynaklandigr diistiniilmektedir. Bununla birlikte
su kaynakl kiiclik salginlarda, ozellikle kemiricilerin su kaynaklariyla temasinin ve su
kaynaklarinin yetersiz klorlanmasinin temel bulas yolu oldugu distiniilmektedir?3>12-21,

Tularemi tlkemizde ilk olarak Marmara Bolgesinde gorilmis ve 6zellikle son 20 yilda
Ulkemizin hemen her bélgesinden zaman zaman salginlar, zaman zaman da sporadik
olgular seklinde bildirim yapilmistir®2'317 Giircan’in?2, tularemi epidemiyolojisini ve
Turkiye’de bolge ve illere gore olgularin dagiimini ayrintili olarak irdeledigi derleme
yazisinda, Kahramanmaras'dan bildirilen olgu olmadigi dikkati cekmektedir. Dolayisiyla
sunulan bu calismada, Afsin ilcesi Nadir kdyilinde ortaya cikan kiictik capli bir salginla
tularemi, Kahramanmaras'da ilk kez gortlmustir. Afsin Devlet Hastanesine 21 Ekim
2013-22 Ocak 2014 tarihleri arasinda boyunda sislik sikayetiyle bagvuran ve oykdilerin-
de bogaz agrisi, ates, halsizlik, bulanti ve istahsizlik belirtileri olan 10 hastanin altisina
tularemi tanisi, klinik bulgular ve > 1/320 titrelerde F.tularensis MAT pozitifligiyle konul-
mustur. Her ne kadar bu salginda alinan su o6rneklerinde F.tularensis saptanamasa da,
kanalizasyon borusunun su deposuna yakin gecmesi, su deposu temizlik ve bakiminin
diizenli olarak yapilmamasi, zaman zaman 0lu fare ve boceklerle kontaminasyonu ve
uygun sekilde klorlanmamasi nedeniyle salginin su kaynakli oldugu dustiniimektedir.
Ulkemizden bildirilen salginlarda da benzer sekilde, su depolarinin bakim ve onarimla-
rinin uygun olmadigi, kemiricilerin su kaynagi ile temas ettigi ve klorlama islemindeki
aksakliklar belirlenmistir>1-2",

Ulkemizde tulareminin en sik goriilen klinik sekli orofarengeal form olup, bunu glan-
diiler ve okiiloglandiiler form takip etmektedir®>1217:2324  Byrada sunulan salginda
da, alti tularemi olgusunun tiiminde orofarengeal form izlenmis, bir olguda ise bu
tabloya okiloglandiiler form eslik etmistir. Okiloglandiiler tularemi diinyada nadir
gorulen bir klinik formdur ve llkemizde goriilen salginlarda da nadir de olsa bildirilmis-
tir> 1215161920 'Mikroorganizma, enfekte materyalin goze sicramasi, kontamine ellerle
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gozleri ovusturma veya enfekte aerosollerle konjunktivadan girer ve hastalik konjunktival
bulgular ve preaurikiiler, servikal veya submandibuler bélgesel LAP ile seyreder'. Ancak
nadir de olsa preaurikiler LAP olmaksizin sadece servikal, submandibuler veya inguinal
LAP gériilen olgular da mevcuttur?®, Bu salginda saptanan, orofarengeal ve okiiloglan-
diler formun birlikte goriildigi olguda da, benzer sekilde preaurikiiler LAP olmamasina
ragmen goz bulgularinin yani sira sol anterior servikal ve bilateral submandibuler LAP
belirlenmistir. Okuloglandiiler tulareminin ayirici tanisinda yer alan viral veya piyojenik
bircok enfeksiyon etkeni benzer klinik tabloya neden olur; ancak bizim olgumuzda tula-
remi MAT titresinin 1/640 olmasi nedeniyle diger olasi etkenler g6z ardi edilmistir.

Tularemi tedavisinde amac iyilesme siiresini kisaltmak, komplikasyonlari 6nlemek,
relapslari ve mortaliteyi azaltmaktir’. Aminoglikozidler tedavide ilk secenek ilaclar olup,
siprofloksasin ve doksisiklin oral verilebilecek alternatif ilaclardir>”-23, Streptomisin her
ne kadar en etkili ila¢ da olsa burada hastalardan sadece tgline verilebilmis, birine bas-
lanmis ancak hasta devam edememis, diger ikisinin de tercihi oral kullanabilecegi bir
antibiyotik olmustur.

Ozellikle hastaligin endemik olmadigi bélgelerde, orofarengeal tularemi siklikla strep-
tokoksik tonsillit ile karistirilir ve olgularin cogu kez oykisiinde penisilin veya sefalospo-
rin grubu antibiyotik kullanim 8ykiisii bulunmaktadir®*121416.24 By raporda sunulan
olgular literatiirle benzer klinik bulgular sergilerken, dort olguda uzun sire tani atlanmig
ve 0zgll tedavi 6ncesi beta-laktam grubu antibiyotik kullanilmistir. Bir olguda lenf nodu
spontan stipure olurken dort olguda lenf nodu drenaji ihtiyaci olmustur. Drenaj ihtiyaci
uygun antibiyotik tedavisine ragmen olabilecegi gibi, tedaviye ge¢ kalinmis olgularda
daha sik rastlanmaktadir!?13:15:20,

Sonug olarak, sunulan bu kigtk capli salgin, son yillarda tlkemizde giderek artan ve
Ozellikle Kuzeybati ve Orta Anadolu bolgelerimizde gorilen tularemi olgularinin Giiney
ve Glineydogu Anadolu bolgelerimize yayildigini diistindirmektedir. Yillar icerisinde artan
klinik bilgi ve tecrlibeye, tanisal imkanlara ve saglik hizmetlerindeki iyilesmeye ragmen,
tulareminin halen tlkemizde su kaynakli salginlara neden olmasi ve llke capinda yayilim
egilimi gostermesi, ivedilikle hastalik kontrol 6nlemlerinin alinmasini gerektirmektedir.
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