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ONSOZ

Diinya’da ve llkemizde yaygin olarak goriilen zoonotik hastaliklardan biri olan tularemi son
yillarda Ulkemizde giderek 6nem kazanmistir. Zoonotik hastaliklarla miicadele planlarinin
belirlenmesinde hastalik belirleyicilerinin iyi tanimlanmasi gerekir. Bu baglamda hastaligin
bulasma yollarini, uygun cevresel kosullari ve duyarli konaklari belirlemek cok 6nemlidir.
Tularemi gibi cok ve gesitli konagi bulunan zoonotik bir hastalikla miicadele edebilmek halk

saghgi agisindan ¢ok dnemli ve gereklidir.

Hastalik, insanlara enfekte hayvanlarin dokulari veya viicut sivilarinin batinlGgi bozulmusg deri
ve mukozal ylzeylerle direkt temasi, artropod (kene, bit ve sinek) tutunmasi ya da sokmasi,
kontamine su veya gidalarin tiiketilmesi veya enfekte aerosollerin solunmasi ile bulasmaktadir.
Enfekte hayvan dokusuyla kirlenmis suyun ve besinlerin tiiketimi 6zellikle tlkemizdeki tularemi

epidemilerinde goriilen ana bulasma yollaridir.

Bildirimi zorunlu bulasici hastaliklardan biri olan tularemi bulasinda; icme sularinin énemli
kaynaklardan biri olmasi ve mevsim degisikliklerine bagh vaka sayilarinin degismesi hastalik

belirleyicileri acisindan onemlidir.

Bu raporda; Tiurkiye Zoonotik Hastaliklar Eylem Plani 2019-2023 kapsaminda, llkemizde
tularemi kontroliine yonelik olarak hastaligin mevcut durumu degerlendirilmis, bu
degerlendirmeler dogrultusunda, hastaligin kontrol ve ©nlem stratejilerinin gelistiriimesi
hedeflenmistir. Bu amagla llkemizde tularemi konusunda yapilan arastirmalar taranarak ve
Saglik Bakanhgi’na yapilan tularemi bildirimleri degerlendirilerek hastaligin Glkemizdeki durumu

ortaya konmustur.

“Turkiye’de Tularemi Mevcut Durum Raporu”nun saha c¢alisanlarina ve bu konuda arastirma
yapacak arastirmacilarimiza temel kaynak olusturmasi amaglanmistir. Raporun hazirlanmasinda

emegi gecen ve katki saglayanlara tesekkir ederim.

Prof. Dr. Kemal MEMiSOGLU
T.C. Saghk Bakani
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GIRIS

Tularemi, Francisella tularensis (F. tularensis)’in neden oldugu 6zellikle Kuzey Yarim Kirede
gorilen zoonotik bir hastaliktir. F. tularensis, aerobik, hareketsiz, spor olusturmayan, Gram-
negatif bir kokobasildir (1, 2). F. tularensis’ in viriilansi ve cografik dagilimlari farklihk gosteren
F. tularensis alttur tularensis, alttir holarctica, alttir mediasiatica ve alttir novicida olmak
Uzere 4 alttlirlG tanimlanmistir. F. tularensis alttirlerinin hepsi de insan enfeksiyonlariile iliskili
olmakla birlikte tularensis ve holarctica alttirlerine bagl enfeksiyonlar daha sik goériilmektedir

(3).

F. tularensis alttir tularensis, ylksek diizeyde virllandir (enfeksiyon gelisimi icin 10 CFU’dan
az bakteri bile yeterlidir) ve Kuzey Amerika’da lokalizedir. Alttir tularensis’in insana
bulasmasinda enfekte hayvan ya da doku ile direkt temas ve vektorler (kene, sinek vb.)
onemlidir (2). Daha az virilan olan alttiir holarctica tim kuzey yarim kirede goriilmektedir ve
bulasmada rol oynayan ¢ok sayida rezervuar tanimlanmistir. F. tularensis alttir holarctica,
Turkiye’de bildirilen tek alttirdlr. F. tularensis alttir mediasiatica; Orta Asya’da
gorilmektedir ve virllansi zayif olup hastalik insanlarda ve tavsanlarda hafif seyreder. F.
tularensis alttir novicida, Ozellikle Kuzey Amerika’da gorilmektedir, virlilansi zayiftir ve

insanlarda nadiren enfeksiyona sebep olur (3).

insan ve evcil hayvanlar, F. tularensis’in rastlantisal konagidirlar. Hastalik insanlara enfekte
hayvanlarin dokulari veya viicut sivilarinin biitlinliglu bozulmus deri ve mukozal ylzeylerle
direkt temasi, artropod (kene, bit ve sinek) tutunmasi/sokmasi, kontamine su veya gidalarin
tiketilmesi veya enfekte aerosollerin solunmasi ile bulagsmaktadir (2). Enfekte hayvan
dokusuyla kirlenmis suyun ve besinlerin tiketimi 06zellikle Glkemizdeki tularemi

epidemilerinde goriilen ana bulasma yollarindan birisidir (4-7).

Tulareminin inklibasyon siresi genelde 2-10 giindir (1-21 giin arasinda degisebilir). Hastalik,
inklibasyon siiresini takiben bogaz agrisi, halsizlik, istahsizlik, sirt agrisi, bas agrisi, titreme ile
ylkselen ates ve terleme ile baslar. Takip eden semptomlar hastaligin lokalizasyonuna goére

degisir (1).
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Tularemide klinik bulgular bakterinin konaga giris yerine, virtlansina, inokilasyon dozuna ve
konagin immin durumuna gore degisir. Hastallk bu faktorlere gore orofarengeal,
Ulseroglandiler, glandiiler, okiloglandiiler, tifoid ve pndmonik tularemi olmak tizere baslica
alti klinik formda siniflandirilmaktadir. Asemptomatik veya subklinik seyreden hafif klinik
tablolardan, agir sepsis tablosuna kadar degisen, hatta 6limle sonuglanan farkl klinik tablolar

gorilebilir (1,2).

Ulkemizde ilk tularemi olgusu 1936 yilinda tanimlanmis ve giiniimiize kadar degisik bélgelerde

birgok tularemi salgini bildirilmistir (1).

Bu rapor; Tirkiye Zoonotik Hastaliklar Eylem Plani 2019-2023 kapsaminda, tularemi
kontroliine yonelik olarak hastalik ile ilgili ylrGtilen saglik hizmetlerinin etkinligini arttirma
hedefine ulasmak icin tularemi hastaliginin mevcut durumunu degerlendirmek, bu
degerlendirmeler dogrultusunda, hastaligin kontrol ve o6nlem stratejilerini gelistirmeyi

amaclamaktadir.

Bu calismada llkemizde tularemi konusunda yapilan arastirmalar ile Saghk Bakanligi'na

yapilan tularemi bildirimlerinin degerlendirilmesi yapildi.

Tularemi, Saglik Bakanhgi tarafindan 2005 yilinda bildirimi zorunlu bulasici hastaliklar igerisine
alinmistir. Dolayisiyla tGlkemizde tularemi olgulariile ilgili veriler 2005 yilindan itibaren dizenli
olarak toplanmaya baslanmistir. Tularemi verilerinin daha saglkli toplanabilmesi amaciyla
2011 yilinda Saghk Bakanhg tarafindan web tabanli “Tularemi Hastalig Bilgi Sistemi”
(https://tularemi.saglik.gov.tr/giris.aspx) olusturulmustur. Tularemi 6n tanisi distnilen ve
tanisal testler icin Halk Saghgr Genel MudurlGgli Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve
Biyolojik Uriinler Dairesi Bagkanlig laboratuvarina érnek génderilirken, bildirimi yapan hekim
tarafindan hasta bilgileri bu sisteme kaydedilmektedir. Bu hastalardan; MAT testi 1/160 ve
Uzerinde pozitif saptanan veya klinik orneklerinde F. tularensis izole edilen veya klinik
orneklerde “tularemi PCR” pozitif saptanan olgular “laboratuvar yéontemle dogrulanmis
tularemi olgusu” kabul edilmektedir. Tularemi Hastaligi Bilgi Siteminde temel olarak hastalara
ait demografik veriler, tularemi bulas yollari ile iliskili olabilecek epidemiyolojik veriler ve

hastaliga ait klinik bulgular toplanmaktadir.


https://tularemi.saglik.gov.tr/giris.aspx
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Bu galismada Saglik Bakanligi kayitlarindan elde edilen 2005-2019 yillari arasinda saptanan
tularemi olgularina ait veriler incelenmistir. Tularemi Hastalig Bilgi Sistemi hizmete girmeden
once toplanan veri icerikleri ile 2011 yilindan sonra toplanan veri icerikleri standart
olmadigindan her analiz icin uygun yillara ait veriler yeniden siniflandiriimis, analizler sirasinda
en uygun olan veri setlerinin kullaniimasi hedeflenmistir. Bu sinirliliklar nedeniyle sonraki
sayfalarda sunulan bazi tablo ve grafikler olgu sayilari agisindan kismi farkhliklar icermektedir.
Calismanin ilk asamasinda olgularin illere, bolgelere, yillara, aylara, cinsiyet ve yasa gore
dagihmlar degerlendirilerek olgularin bu degiskenlerdeki siniflamalari belirlendi. Calismanin
ikinci asamasinda ise bu dagilimlarin tGzerinde ekosistemin etkilerini belirlemek amaciile genel
ve yillik iklim verilerinden 6zellikle sicaklik ve yagis degiskenleri incelendi. Yine bir baska
degisken olan cografi yapinin etkisi de degerlendirildi. Calismanin {iglincli agamasinda 2011-
2019 yillari arasinda saptanan tularemi olgularinin klinik bulgulari, epidemiyolojik 6zellikleri ve
tanisal slregleri agisindan degerlendirilmesi yapildi. Elde edilen sonuglar tablo ve grafikler

halinde sunularak tartisildi ve énerilerde bulunuldu.

Ulusal Verilerin Analizi

Son 15 Yila Ait Verilerin Analizi

2005-2019 yillari arasinda Tirkiye’de ¢ocuk ve eriskin tim yas gruplarinda toplam 7.577
tularemi olgusu tespit edilmistir. Tespit edilen bu olgulardan 4.268’i kadin, 3.309’u ise erkektir
(Sekil 1).

44%

56%

m Erkek = Kadin

Sekil 1. 2005-2019 yillar1 arasinda bildirilen tularemi olgularinin (n=7.577) cinsiyete gore
dagilimi
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Cinsiyet dagiliminda toplam olgunun %56’sini kadinlar, %44’(inl ise erkekler olusturmaktadir.
Olgularin yaslari 0-101 araliginda degismektedir, yas ortalamasi 36,3 ve ortanca yas 35 olarak

saptanmistir. Olgularin yas gruplarina ve cinsiyete gére dagilimi Sekil 2’de sunulmustur.
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Sekil 2. Tularemi olgularinin yas gruplari ve cinsiyete gére dagilimi

Yirmi yas altinda olgu sayisi agisindan kadin/erkek orani benzer seyretmektedir. Ancak 20 yas
Ustlinde bitin yas gruplarinda kadin olgu sayisinin erkeklerden fazla oldugu goérilmektedir
(Sekil 2). Olgularin buytk bir kismi kirsal yerlesim alanlarinda yasamaktadir ve bu bolgelerde
hastalik esas olarak kontamine sularla temas yoluyla bulagsmaktadir. Eriskin yas grubunda
kadin olgu sayisinin erkelere gore daha fazla olmasi; kadinlarin temizlik-bulasik-camasir gibi

faaliyetler nedeniyle kontamine sularla daha fazla etkilesim icinde bulunmasiyla iliskili olabilir.

Son 15 yilda saptanan tularemi olgularinin yillara gére dagilimi degerlendirildiginde; en fazla
olgunun 2011 yilinda (2.151 olgu) ve en az olgunun 2008 yilinda (71 olgu) saptandigi

gorilmektedir. Yillik ortalama olgu sayisi 505 olarak hesaplanmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. Son 15 yillik donemde tularemi olgularinin yillara gére dagilimi, Tiirkiye, 2005-2019

Olgu sayilarinin yillar iginde dalgali bir seyir gosterdigi, 2-3 yillik azalma egilimini takiben 2-3
yil artma egilimi gosterdigi izlenmektedir. 2005-2019 yillari arasinda yillik olgu sayilari yaklasik
olarak 100-500 araliginda seyretmekte iken 2010 yilinda (1.531 olgu) ve 2011 yilinda (2.151
olgu) belirgin bir artis yasanmustir (Sekil 3).

Hastalik dalgalanmasinda zaman degiskeninden ziyade zamana bagli ekolojik degisimlerin ve
risk altindaki popilasyonun temiz igme suyuna erisim olanaklarini belirleyen diger sosyo-
ekonomik faktorlerin etkili oldugu unutulmamalidir. Nitekim bu 15 yillik zaman iginde olgu
sayisindaki yillik degisimlerin ayni yillardaki iklimsel verilerdeki degisiklikler ile karsilastiriimasi;
iklimsel parametreler ile hastalik epidemisi arasinda anlamli bir iliski olup olmadigi konusunda

onemli bulgular saglayabilir (9-13).

Tularemi olgularinin son 15 yilda aylara goére dagilimlari incelendiginde; sicaklik ve mevsimin

hastaligin ortaya cikisi ile iliskili oldugu gorilmektedir (Sekil 4).
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Sekil 4. Son 15 yil icerisinde saptanan tularemi olgularinin aylara gore dagilimi

Olgu sayisi

Hastaligin ortalama kulugka siresinin 3-5 giin oldugu dikkate alindiginda; patojen etken ile
karsilasan duyarl bireyde ayni ay igerisinde veya bir sonraki ay igerisinde hastalik bulgularinin
ortaya ¢ikmasi beklenir. Sekil 4’'teki dagilim olgu sayilari aylik degisimlerin mevsimler ile iliskili
olduguna isaret etmektedir. Nitekim Ulkemizde Agustos ayi sonu Eylll ayi basi ile baslayan
sicaklik diismeleri ve buna bagl olarak artan yagisla birlikte hastaligin artmaya basladigi
gorilmektedir. Olgu sayilarinin en distik sicaklik ortalamalarinin oldugu Ocak ayinda artmaya
basladigl, yagislarin yagmura dondigi ve karlarin erimesinin basladigi Subat ayinda olgu
sayisinin artmaya devam ettigi, Mart ayinda ise maksimum seviyeye ulastigl gérilmektedir.
Mart ayindan itibaren sicakliklarin giderek artmasi ve yagislarin azalmaya baslamasi ile
tularemi olgu sayilari da azalmaya baslamakta ve en sicak aylarimiz olan Haziran, Temmuz ve
Agustos aylarinda minimum seviyelere diismektedir. Bu baglamda Tirkiye’de son 15 yilin
verilerine gore; olgu sayilarinin Ekim sonu Kasim basi gibi artmaya basladigi, Aralik, Ocak ve
Subat ayalarinda artmaya devam ettigi ve Mart ayinda maksimum seviyeye ulastigi, Nisan
ayindan itibaren dislise gecerek yaz aylarinda en duslik seviyelere geldigi séylenebilir.

Tularemi olgularinin mevsimlere gore dagilimi Sekil 5’te verilmistir.
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Sekil 5. Tularemi olgularinin mevsimlere gore dagilimi

Sekil 5'te goruldiigu Gzere sonbaharda artmaya baslayan tularemi olgu sayisi kis ve ilkbahar
aylarinda maksimum seviyeye ulasmakta ve yaz aylarindarinda ise minimum seviyeye

dismektedir.

Bu ¢alismada Turkiye’nin uzun yillara ait meteorolojik verileri ile tularemi olgularinin gériilme
sikhg1 arasindaki iliski incelenmistir. Ancak sadece 2010-2019 yillari arasindaki meteorolojik
verilere ulasilabilmistir, bu nedenle inceleme 2010-2019 dénemini kapsamaktadir. Son 10 yilin

aylik sicaklik ve yagis ortalamalari Tablo 1 ve 2’de verilmistir (8-24).
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Tablo 1. Son 10 yilin aylara gore sicaklik ve yagis ortalamalari
Yul* Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eyliil Ekim Kasim Aralik

°C mm °C mm °C mm °C mm °C mm °C mm °C mm °C mm °C mm °C mm °C mm °C mm
2010 50| 121 7] 947] 92| 526 124 | 531 177 | 395 | 218 | 559 | 256 | 176 | 269 | 72| 221 | 214 | 147 | 1183 | 123 | 154 | 7,6 | 1064
2011 3| 5| 4 65| 7 78 12 95 | 16 69 | 21 48 255 18 | 245 17 21 25 14 89| 55 38| 49 72
2012 2 13| 1 s 5 58 14 45 | 18 63 | 23 21| 26 18| 25 21 22 11 17 59 12 62| 6| 158
2013 41 100 7 79 8 58 14 58| 19 43 23 22 | 248 18| 25 11 20 30 13 60 11 56 | 2 38
2014 55| 58| 6 21| 95 63 14 41| 18 57 | 22 50 | 255 21| 26 21 21 70 15 68 9 68 | 7 98
2015 4] 84| 5 421 8 84 12 48| 18 a | 21 56 | 25 5[ 26 21 23 19 16 82 11 30| 4 21
2016 25| 118 8 451 9 65 15 30| 17 72 | 225 2] 25 18] 26 19 20 38 16 20 8 al 2 60
2017 1] 72 4] 165] 9 59 13 60 | 16 64 | 23 3 | 27 9| 26| 172 27| 106 | 148 496 9| s82| 7| 554
2018 5| 814| 7] 483| 12| 691 15| 199 18] 86| 23| 507 26| 192 26| 158 23| 20,7 16| 632 11] 552 6| 127
2019 37| 110] 53| 549 | 8 62| 114 | 697 | 186 | 354 | 234 | 473 245 19| 253 197 | 212 16| 174 274 11,5 ] 309 | ** o
Ortalama | 3,5 | 954 | 54 | 56,14 | 84 | 64,87 | 13,28 | 5197 | 17,6 | 57,25 | 22,3 | 41,79 | 254 | 16,28 | 25,6 | 16,99 | 22,03 | 26,17 | 15,39 | 63,65 | 10,03 | 4547 | 51 | 69,05

* 2005-2009 yillari arasi yagis ve sicaklik verilerine ulasilamamistir. Analiz 2010-2019 dénemini kapsamaktadir.

**Veri girisleri yapilmamis.
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Tablo 2. 2010-2019 yillar1 arasinda saptanan aylik ortalama sicaklik, aylik ortalama nem ve aylik olgu sayilari*

Ocak Subat Mart Nisan | Mayis | Haziran | Temmuz | Agustos | Eyliil Ekim Kasim | Aralik | Toplam
Sicaklik 3,5 5,4 8,4 13,28 17,6 22,3 25,4 25,6 22,03 15,39 10,03 51
Nem 95,4 56,14 64,87 51,97 57,25 41,79 16,28 16,99 26,17 63,65 45,47 69,05
Olgu Sayisi (%) 16,4 18,2 15,3 9,9 5,9 4,0 3,9 4,0 4,9 4,1 5,2 8,3
Olgu Sayisi 1029 1137 957 620 369 252 244 248 305 257 324 518 6.260

*Qlgu sayilari semptom baslama tarihi esas alinarak hesaplanmistir. Tularemi tanisinin dogrulanma tarihi (pozitif olma tarihi) esas alinarak yapilan bazi analizler nedeniyle

rapor icindeki diger tablo/grafiklerdeki olgu sayilari ile fakhiliklar gorilebilir.
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Sekil 6. 2010-2019 yillari arasinda tularemi olgularinin aylara gore dagilimi ile aylik ortalama nem ve aylik ortalama sicaklik arasindaki iligki*

*Grafikte olgu sayisi; her ay saptanan olgu sayisinin toplam olgu sayisi igindeki ylizdesi (%) olarak ifade edilmistir.
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Tablo 1-2 ve Sekil 6’da goriildiigl lzere; aylik olgu sayisinin aylik ortalama sicaklik ve aylik
ortalama yagis degerlerinin kombinasyonu ile korelasyon gosterdigi dikkat ¢cekmektedir.
Sicakhgin dislik ve yagis miktarinin fazla oldugu aylarda olgu sayilari daha fazladir. Sicakligin
ylksek ve yagis miktarinin distk (dolayisiyla nem miktari da diisliktiir) oldugu aylarda daha az
sayida olgu gorilmektedir. Bu baglamda 10 yillik en distk sicaklik ortalamasinin goruldigi
Ocak ayi ayni zamanda yagis ortalamasinin en fazla goriildigi ay olmustur. Son 10 yilik sireg
icinde en cok olgu Ocak, Subat ve Mart aylarinda, en az olgu ise Haziran, Temmuz, Agustos
aylarinda gorulmustir. Sekil 6’daki grafik incelediginde; aylik olgu sayisinin aylik yagis
ortalamasi ile dogrusal, aylik sicaklik ortalamasi ile ters bir iliski gosterdigi dikkat cekmektedir.
Ancak Ulkemizde 1936-1953 vyillar arasinda gorilen su kaynakli tularemi salginlarinin
(Lileburgaz ve Antalya) yaz aylarinda ortaya ciktigi unutulmamalidir. Ulkemizde 1988’den bu
yana cikan tularemi salginlarinin biyiik cogunlugu su kaynakhdir. Ulkemizde F. tularensis’in
dogadaki rezervuarlari ve sularin hangi dinamiklerle kontamine oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Yagis miktarindaki artisin icme-kullanma sularinin kontaminasyon riskini
arttirdigi degerlendirilmektedir. Ancak muntazam olarak insa edilmis ve dizenli olarak
klorlanan su depolama ve dagitim sistemlerinden tularemi bulasi s6zkonusu olmadigindan
tulareminin yagis miktari ile iliskisi irdelenirken esas sorunun yagis miktari degil sanitasyon

acisindan uygun olmayan su depolama ve dagitim sistemlerinin oldugu unutulmamalidir.
illere ve Cografi Bolgelere Gore Analiz

Tularemi Hastaligi Bilgi Sisteminde olgunun ikamet ettigi il, tularemi tanisi aldig1 hastanenin
bulundugu il ve hastaligin bulastigi distinilen il ile ilgili kayitlar mevcuttur. Analiz yapilirken

III

olasi hata olasiliginin en az oldugu “ikamet ettigi il” esas alinmistir.

2005-2019 yillari arasinda Tirkiye’de 75 ilden tularemi olgusu bildirilmistir. Tulareminin illere
gore yillik insidans hizi (ylzbinde) hesaplanmistir (belirli bir yil igin; bir ilde saptanan yeni olgu
sayisi/ayni ilin toplam niifusu*100.000). Daha sonra her il icin 15 yilin yillik insidans ortalamasi
saptanmistir. Bu verilere gore; Cankiri 9,75 (Yiizbinde) insidans hizi ile ilk sirada yer almistir.
Yozgat 6,35 (Ylizbinde) insidans hiziile ikinci sirada yer alirken Bolu 5,86 (Yiizbinde) ile Gg¢iinc,
Bartin 5,47 (Ylzbinde) insidans hizi ile 4. sirada yer almistir. Aydin, Batman, Kirklareli, Kilis,

Osmaniye ve Rize illerinden bu donemde tularemi olgusu bildirilmemistir (Tablo 3).
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Tablo 3. 2005-2019 dénemi ortalama yillik tularemi insidans hizinin (yiizbinde) illere gére

dagilimi
. Insidans hizi . Insidans hizi
lller (Yiizbinde) Skala lller (Yiizbinde) Skala
Cankiri 9,75 9 Bilecik 0,48 4
Yozgat 6,35 9 Bingol 0,46 4
Bolu 5,86 9 Karaman 0,39 3
Bartin 5,47 9 Tunceli 0,32 3
Bayburt 5,00 9 Edirne 0,30 3
Kastamonu 4,87 9 Nigde 0,27 2
Corum 4,86 9 Siirt 0,24 2
Kirikkale 4,86 9 Nevsehir 0,21 2
Sivas 4,69 9 Sirnak 0,19 2
Amasya 4,03 9 Bitlis 0,18 2
Sinop 3,88 9 Kahramanmaras 0,18 2
Mus 3,25 9 isparta 0,16 2
Kirsehir 2,71 9 Usak 0,12 1
Kitahya 2,43 9 Ordu 0,09 1
Dilizce 2,35 9 Sanliurfa 0,09 1
Balikesir 2,20 9 Burdur 0,08 1
Zonguldak 1,98 9 Trabzon 0,06 1
Igdir 1,91 9 Antalya 0,05 1
Hakkari 1,61 9 Denizli 0,05 1
Sakarya 1,55 9 Giresun 0,05 1
Samsun 1,49 9 istanbul 0,04 1
Kayseri 1,40 9 izmir 0,04 1
Tokat 1,33 9 Adana 0,04 1
Gumushane 1,21 9 Manisa 0,04 1
Eskisehir 1,18 8 Artvin 0,04 1
Ardahan 1,14 8 Adiyaman 0,03 1
Afyonkarahisar 1,09 8 Yalova 0,03 1
Agri 1,02 7 Diyarbakir 0,02 1
Ankara 0,98 7 icel 0,02 1
Karabuk 0,93 7 Mardin 0,02 1
Kars 0,82 6 Tekirdag 0,02 1
Malatya 0,78 6 Gaziantep 0,01 1
Van 0,69 5 Hatay 0,01 1
Kocaeli 0,67 5 Mugla 0,01 1
Konya 0,65 5 Aydin 0,00 0
Erzurum 0,65 5 Batman 0,00 0
Canakkale 0,63 5 Kirklareli 0,00 0
Bursa 0,60 5 Kilis 0,00 0
Erzincan 0,54 4 Osmaniye 0,00 0
Elazig 0,53 4 Rize 0,00 0
Aksaray 0,49 4

12
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Bu donemde Tirkiye ortalama insidans hizi ylzbinde 0,67 olarak hesaplanmistir. Tirkiye
haritasinda illere gore tularemi insidans hizi yogunlugunu gosterebilmek igin “0-9” yogunluk
skalasi olusturulmustur. Tirkiye ortalamasi (0,67) mutlak ortalama kabul edilerek bu degerin
%10 Ust (0,74) ve %10 alt (0,60) deger araligi skala 5 olarak kabul edilmistir. Skala 5’in alt ve
Ust degerleri arasindaki farkin (0,14) yukari dogru eklenmesi asagi dogru eksiltilmesiyle diger
skala araliklari olusturulmustur. Hi¢ tularemi olgusu saptanmayan iller skalada “0” olarak

gOsterilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Tularemi insidans hizi yogunluk skalasi

Skala degeri insidans hizi

9 >1,20

8 1,05-1,19
7 0,90-1,04
6 0,75-0,89
5 0,60-0,74
4 0,45-0,59
3 0,30-0,44
2 0,13-0,29
1 0,01-0,12
0 0-00

0-9 skalasina gore Turkiye’de 33 ilde tularemi yillik insidans hizinin ortalama deger olan
0,67’den daha fazla oldugu gorilmistir. Yirmidort ilimizde tularemi yillik insidans hizi 1,20 ve
Uzerinde (skala 9) saptanmistir. Alti ilimizden son 15 yil igerisinde hic¢ tularemi bildirimi
yapilmamistir. illerin tularemi yillik insidans hizi yogunluguna (0-9 skalasi) gére dagihmi Sekil

7'de izlenmektedir.
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Tlrkiye haritasindailler tularemi insidans hizi yogunluguna gore renklendirilmis ve sicak-soguk

noktalar belirlenmistir (Sekil 8).
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Sekil 8. 0-9 skalasina gore tularemi insidans hizlarinin illere gére dagilimi ve sicak noktalar
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Sekil 8deki haritada gorildigl Gzere tularemi insidans hizlari ile illerin cografi konumlari
arasinda belirgin bir iligkinin varligi dikkat ¢ekmektedir. insidans hizinin en yiiksek oldugu
illerin (kirmizi renkli) Giney Marmara, Bati-Orta Karadeniz ve i¢ Andolu havzasinda
yogunlastig goriilmektedir. Skalada 5 degeri orta insidans hizi olarak kabul edilmistir, skalada
6 ve lUzerinde yer alan 32 ilden 25 tanesinin Orta Anadolu iklim kusagi icinde yer aldigi ve bu
illerin hepsinin birbiri ile sinir komsusu oldugu dikkati cekmektedir. Yiksek insidans hizina
sahip illerin biylk cogunlugunun; dogu sinirini Samsun, Tokat ve Sivas illerinin olusturdugu,
glney sinirini Kayseri, Kirsehir, Ankara, Afyonkarahisar, Kitahya ve Balikesir’in olusturdugu ve
kuzeyde Gliney Marmara (Bilecik ve Yalova harig) ve Orta ve Bati Karadeniz Bolgesindeki biitiin
illeri kapsayan bir alan icinde yer aldigi gérilmektedir. Orta Anadolu’dan giineye ve giiney
batiya dogru (yani karasal iklimden iliman iklime dogru) gecildiginde tularemi insidans hizinda
onemli 6lcide dustsler goriildigl ve bu bolgelerde insidans hizinin orta seviye olan 5 skala
degerinin altinda kaldigi dikkat cekmektedir. Doguda Bitlis ve Sirnak illerinden baslayan, Gliney
Dogu Anadolu, Akdeniz Bolgesi ve Ege Bolgesi lizerinden Balikesir'e kadar uzanan hat

Uzerindeki bitin illerin 0-2 skala degerleri arasinda yer aldig1 gortilmektedir.

Trakya bogesinde Edirne (3) disindaki iller 0-1 skalasinda yer almaktadir. Karadeniz sahilinde

Ordu’dan baslayip Artvin’e kadar uzanan illerin 0-1 skalasinda yer aldig1 géze carpmaktadir.

Karadeniz sahil boyunca uzanan iller dikkate alindiginda; Sakarya- Samsun hattindaki bitin
iller 9 skalasinda yer alirken Ordu-Artvin hattindaki iller 0-1 skalasinda yer almaktadir. Bu
durumda etki eden en 6nemli bilesenlerin sicaklik ve nem oldugu distnilmektedir. Bu konu

asagida detayl olarak tartisiimistir.

Dogu Anadolu’da yer alan illerde insidans yogunlugu hetorojen bir dagilim gostermektedir.
Bolgede Mus 3,25 insidans hizi ile ilk basta yer alirken bunu sirasi ile Igdir (1,91) ve Hakkari
(1,61) illeri izlemektedir. Rus ve iran siniri boyunca uzanan illerde (Ardahan - Hakkari hatti)

hastalik insidans hizinin 5 ve lGzerindeki skalada yer aldigI dikkat cekmektedir.

Ulkemizde tularemi insidans hizi bolgesel olarak degerlendirildiginde ézetle; hastaligin i¢ Orta
ve Kuzey Bati Anadoluda yogun gorildigi, Dogu Anadolu’da orta yogunlukta gortldtgi timan

sahil kesimlerinde ve Glineydogu Anadolu’da ¢ok az gérildigi séylenebilir.

15



Tiirkiye’de Tularemi Mevcut Durum Raporu

Ulkemizde 2005-2019 yilari arasinda saptanan ortalama tularemi insidans hizlarinin cografi
bolgelere gore dagihm grafigi Sekil 9'da sunulmustur. Karadeniz bélgesi Dogu Karadeniz ve
Bati-Orta Karadeniz seklinde iki ayri bolge olarak ele alinmistir. Bu nedenle analizler sekiz

cografi bolge lizerinden yapilmistir.
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Cografi Bolgeler

Sekil 9. 2005-2019 yillari arasinda kayit altina alinan tularemi olgularinin insidans hizlarinin
cografi bolgeler 6lgceginde dagilimi

Yapilan degerlendirmeler sonucunda sekiz cografi bdlgenin tularemi insidans hizlarinin
bolgeler bazinda ortalamasi 1,13 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar 1siginda Orta ve Bati
Karadeniz Bolgesiile i¢ Anadolu Bélgesi’nin diger tiim bolgelerden ¢ok daha yiiksek bir insidans
hizina sahip oldugu gériilmektedir. ic Anadolu Bélgesindeki illerin cogunlugu 7 skalasinin
Ustiinde bulunmaktadir. i¢ Anadolu Bélgesinde sadece Konya, Aksaray, Nevsehir, Nigde ve
Karaman illerini kapsayan alanda insidan hizlarinin ortalama altinda kaldig1 gértlmektedir. Bu
illerin glineyde Akdeniz ve doguda Dogu Anadolu ile baglantiyi saglamasi ve hem ekolojik hem
de klimatolojik agidan birer gecis zonu olmalar bu disiuk degerlerin bir nedeni olarak

gosterilebilir.

Karadeniz Bolgesi tek bir bdlge olarak degerlendirildiginde bdlgenin ortalama tularemi
insidans hizi 2,41 olmakla birlikte bélgenini cografik ekolojik ozellikleri dikkate alinarak Dogu

ile Orta ve Bati Karadeniz olarak iki farkh bolge bazinda degerlendirilmesi daha dogru olacaktir.
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Nitekim yapilan degerlendirmelerde Orta ve Bati Karadeniz Bélgesinin ortalama insidans
hizlari arasinda 6nemli bir farkhlik oldugu géze carpmaktadir. Diger tim bolgelere oranla
yagislarin daha fazla sicakligin ise kismen iiman seyrettigi Karadeniz’'in bati ve orta kisminda
bolgesel ortalama insidans hizi 3,37 iken dogusunda bu deger 0,92’dir. Bu degerler ile Orta ve
Bati Karadeniz Bolgesi bolgesel insidans hizlari dikkate alindiginda ilk sirada yer alir iken Dogu
Karadeniz Bolgesi ancak dérdiincii sirada yer almistir. ic Anadolu Bélgesi ile komsu olan Bati
ve Orta Karadeniz bolgesindeki bitiin iller (Karabtik harig, 8 skala) 9 skalasinda yer almaktadir.
Oysaki Ordu’dan sonraki Dogu Karadeniz kismi (Gimuishane ve Bayburt harig) 0-1 skalasinda
yer almaktadir. Komsu illerden farkl olarak Gimuishane ve Bayburt’'ta yliksek insidans hizi
(strasiyla 1,21 ve 5,00) gorilmesinin nedenleri halen kanita dayal olarak ortaya konabilmis
degildir. Ancak bu farkliigin illerdeki iklim 6zellikleri ile iliskili olabilecegi diustinilmektedir.
Nitekim her iki il de Karadeniz’in nemli ilman ikliminden farkli olarak karasal iklim 6zellikleri
gostermektedir. Bu iki il Dogu Karadeniz iklim oOzellikleri ile karasal iklim ozellikleri arasinda

birer gecis noktasidir.

Bolu ile baslayan Bati ve Orta Karadeniz seridi Samsun’a kadar uzanmakta olup bu kisimda
sadece Karabik ili 0,93 insidans hizi ile 7 skalasinda kalmis diger tim iller ise 1,20 insidans
hizinin Gstlinde bir deger ile 9 skalasinda yer almislardir. Bu bolgede Bolu ve Bartin sirasi ile
5,86 ve 5,47 degerleri ile ilk siralarda yer almistir. Gorildigu Gizere Bati ve Orta Karadeniz
bolgesi hem ekolojik hem de cografi 6zellikleri dikkate alindiginda tularemi hastalgi agisindan
onemli bir risk bolgesi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu baglamda gelecek yillarda hastaligin bu
bolgede daha fazla gorilme riski ve buna bagl olarak da insidans hizinin artmasi olasi

gorinmektedir.

Bati ve Orta Karadeniz bolgesinde Dogu Karadeniz’e oranla tularemi insidans hizinin daha fazla
gorilmesi yillik ortalama yagis ve sicaklik degerleri ile iligkili olabilir. Yillik yagis degerleri batida
1000-1500 mm iken doguda bu deger 2000-2500 mm ye c¢ikmaktadir. Ancak sicaklk
bakimindan Bati Karadeniz’'in nispeten daha sicak olmasi bu bolgeyi karasal iklim formuna
yaklastirmaktadir. Ayrica Bati ve Orta Karadeniz’in Marmara ve i¢ Anadolu ile Dogu Karadeniz

arasinda bir gecis zonu oldugu da gézden kagmamalidir.
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Marmara bolgesi 1,04 bolgesel ortalama tularemi insidans hiziile beginci sirada yer almaktadir.
Bolgede Balikesir 2,20 ve Sakarya 1,55 insidans hizi ile 9 skalasinda yer aliken diger tim iller 5
ve 5’in altindaki skala degerlerinde yer almaktadir. Balikesir dogu yoniinde 2,43 insidans hizina
sahip olan Kiitahya ile komsu olmakla birlikte batida hem Marmara hem de Ege denizi sinirlar
ile ilman iklim kusagi etkisi altinda kalmaktadir. Bolgede Marmara denizi kiyisi boyunca ve
Ozellikle Trakya iklim kusagina dogru gidildikge insidans hizlarinin giderek azaldig goze
carpmaktadir. Yine bolgenin kuzeyinde yer alan Sakarya ilinin 1,55 insidans hizinin Orta ve Bati
Karadeniz etkisi altinda kaldigi sdylenebilir. Yalova, istanbul ve Tekirdag “1” skalasinda,
Kirklareli ise “0” skalasinda yer almaktadir. Tikiye’de 1936 yilinda ilk tularemi salgininin tespit
edildigi Kirklareli'nde son 15 yildir hi¢ tularemi olgu bildiriminin yapilmamis olmasi dikkat

cekicidir.

Dogu Anadolu Boélgesi 0,99 ortalama insidans hizi ile bolgeler arasinda lglincii sirada yer
almaktadir. Bolgede Mus, 1gdir ve Hakkari 9, Ardahan 8, Agri 7, Kars 6 skala degeri ile ortalama
insidans hizinin (0,67) Gstiinde yer almaktadir. Mus, 3,25 insidans hizi ile hastaligin bolgede en
yogun gorildigi ildir. Bunu sirasiyla 1gdir (1,91) ve Hakkari (1,61) izlemektedir. Erzurum ve

Van 5 skalasinda, Erzincan, Tunceli, Elazig, Bingdl ve Bitlis ise 2-4 skalasi icinde yer almaktadir.

Bolgesel olcekli ortalama tularemi insidans hizi 0,47 olan Ege bdlgesinde iki ilin insidans
hizlarinin iller ortalamasinin (stiinde oldugu gorilmektedir. Bu iki ilden Kitahya (2,43) 9
skalasinda yer alirken Afyonkarahisar (1,09) ise 8 skalasinda yer almaktadir. Her iki ilin ortak
dzelligi bolgenin en i¢ ve dogu kisminda yer almasi ve i¢ Anadolu Bélgesinin karasal iklim kusagi
etkisinde kalmalaridir. Bolgenin diger illeri 1 skalasinda, Aydin ise “0” skalasinda yer
almaktadir. Bu bolge tularemi epidemisi agisindan dustk riskli gérinmektedir. Ancak
hastaligin komsu illerdeki yogunlugu ve iklim ozellikleri dikkate alindiginda Ege bdlgesinde
ozellikle Manisa, Usak ve Denizli'nin olasi bir tularemi epidemisi acisindan risk tasidigi

ongorilebilir.

Bolgesel tularemi insidans hizi Akdeniz Bélgesinde 0,06, Glineydogu Anadolu Bolgesinde ise
0,05 olarak hesaplanmistir. Akdeniz Bélgesinde Osmaniye’de son 15 yil igerisinde hig tularemi
bildirimi yapilmamistir. Kahramanmaras 2 skalasinda, diger bitln iller ise 1 skalasinda yer

almaktadir. Glineydogu Anadolu Boélgesinde; Batman “0” skalasinda, Siirt ve Sirnak 2
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skalasinda, diger iller ise “1” skalasinda yer almaktadir. Her iki bolgede tularemi insidans
hizinin disik seyretmesi Akdeniz ve Subtropik iklim kusagi etkisi ile bu bolgelerde sicakligin
cok yiksek, bagil nemin ise ¢ok diislik olmasi ile iliskili goriinmektedir. Ayrica bu bélgelerdeki
su rezervlerinin 6zellikle yaz aylarinda oldukga dislk seviyelere inmesi hastaligin yayilimini

engelleyen bir faktor olabilir.

Sonug olarak tularemiinsidans hizininiller ve bolgelere gore dagilimi incelendiginde; hastaligin
illerin cografi konumu ve iklim 6zellikleri ile iliskili oldugu gorilmektedir. Ancak F. tularensis’in
dogadaki yasam donglisii ve yayilim alanlari bdlgenin cografi yapi ve iklim o6zellikleri ile
yakindan iliskili olsa bile hastaligin insanlara bulagsmasi ve yayginligini belirleyen en énemli
faktorlin bireylerin sanitasyonu saglanmis (klorlanmis) icme ve kullanma suyuna erisim olanagi

oldugu unutulmamalidir.

Ekosistemler (zerinde 6nemli bir degisken olan rakim yani deniz seviyesinden yiikseklik de
tim canlilarin cografi dagilisi izerinde ¢ok dnemli bir etkidir. Tularemi olgularinin gorildiga
illeri 50 metre degiskenlik olceginde siniflandirdigimizda tulareminin yikseklige bagl

yogunluguna bu degiskenin anlamli bir etki yapmadigi Sekil 10’daki grafikte gorilmektedir.
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Sekil 10. Tularemi olgularinin rakima (denizden yiikseklik) gore dagilimi
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Grafikte de gorilecegi lizere 0-50 m. rakima sahip illerde toplam 1.264 olgu kaydi varken bu
deger 51-100 m. de aniden 10’a diismis sonra 101-150 m de tekrardan 587’ye ¢ikmistir. Yine
801-850 m. rakimli illerde toplamda 1.119 olgu kaydi vardir. Yikseklige bagl olarak rutin bir
diisme ya da artmanin olmamasi, farkli ylksekliklerde orantisal bir degisim gorilmemesi bir

ilin rakiminin tularemi etkeninin yayilmasi ile dogrudan iligkili olmadigi kanisini dogurmaktadir.

2011-2019 Yillann Arasinda Saptanan Tularemi Olgularinin Klinik Bulgular,

Epidemiyolojik Ozellikler ve Tanisal Siirecler Acisindan Degerlendirilmesi

Bu bolimde Saglik Bakanlhigl “Tularemi Hastaligi Bilgi Sistemi” kayitlarindan elde edilen 2011-
2019 yillarina ait veriler incelendi. Bu sistemde olgular; semptom baslangic tarihi, sisteme kayit
tarihi, hastane basvuru tarihi, kesin tani (pozitiflik) tarihi gibi tarihlere gore

siralanabilmektedir. Analizlerin bir kismi “pozitif olma tarihi” esas alinarak yapilmistir.

2011-2019 yillarina ait toplam 2.972 hasta kaydi mevcuttur. Bunlarin %43’l erkek %57’si

kadindir. Ortalama yas 36,31 (0-135) olarak hesaplanmistir.
Sikayet baslangici ile hastaneye basvuru arasindaki siirenin incelenmesi:

Tularemi Hastalig Bilgi Sisteminden elde edilen veriler incelendiginde; bazi hasta verilerinde
eksiklikler tespit edildiginden 2.942 olgu degerlendirildi. Bu olgular icin; semptom baslangici
ile hastane basvurusu arasinda gecen slire ortalama 32,6 gindir (min-mak: 0-413 gin,

ortanca: 21 giin) (Sekil 11).
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Semptom basglangici ile hastane basvurusu arasinda gegen siire

0-7 gun 8-14 gln 15-21 gln 22-28 gun 28+ gln

Sekil 11. Semptom baslangi¢ tarihi ile tularemi 6n tanisinin kondugu saghk kurulusuna
basvuru tarihi arasinda gegen siire (giin)

Ulkemizde tulareminin en sik gériilen komplikasyonu siipiiratif lenfadenittir ve sipiratif
lenfadeniti onleyebilmenin en etkili yolu uygun antimikrobik tedaviye erken baslanmasidir
(tercihen ilk 1-2 hafta igcerisinde). Grafikte gorildigi Gzere semptom baslangicindan itibaren;
olgularin ancak %22,1’'inde ilk bir hafta icerisinde ve %40’inda ilk iki hafta igerisinde tularemi
on tanisi distnulmustlr (Not: Tularemi Hastaligi Bilgi Sistemine olgu kaydi, tularemi 6n tanisi
diisiinen hekim tarafindan yapilmaktadir. Hastanin daha 6nceki hekim basvurulari, aldigi

tanilar ve tedaviler tularemi bilgi sitemi kayitlarinda yer almamaktadir).

Olgularin %60’inda semptomlarin baslangicindan itibaren ikinci haftadan sonra tularemi 6n
tanisi distnilmustir. Dolayisiyla bu sekilde tani ve tedavisi gecikmis hastalara uygun
antimikrobik tedavi verilse bile antimikrobik tedavinin etkinligi sinirli kalmakta ve stpuratif

lenfadenit kaginilmaz olarak ortaya ¢cikmaktadir.
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Olgularda saptanan semptom ve fizik inceleme bulgularinin incelenmesi:

Tularemi Hastaligi Bilgi Sisteminde yer alan toplam 2.972 olguya ait veriler degerlendirilmistir.

En sik saptanan semptom; lenf bezi bliyimesi (%87,7), halsizlik (%62,1) ve bogaz agrisidir

(%58,0). Semptomlarin gérilme oranlari Sekil 12’de sunulmustur.

Lenf bezi buyumesi I 37,7
Halsizlik | 62,1
Bogaz agns I 58,0
Yiksek ate; NN 45,9
fstahsizik S 45,2
Kas eklem agrisi I 14,6
Agizda yara [N 194
Bulanttkusma [N 15,3
Karin agnisy, ishal N 11,3
Gozde kizarikhik [N 10,8
Ciltte dokunta, eritem [ 7,9
Ciltte Glser,yara [ 7.6

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0 100,0
Yiizde (%)

Sekil 12. Tularemi olgularinda saptanan semptom ve bulgularin gériilme oranlari (%)

Olgularin basvuru aninda yapilan fizik inceleme bulgularina gore en sik saptanan bulgu

lenfadenopatidir (%90,2). Bulgular asagidaki grafikte sunulmustur (Sekil 13).
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Tonsillit-farenjit _ 39,3
Yiksek ates _ 31,5
Oral mukoza lezyonu _ 14,2
Cilt lezyonu - 8,4
konjonktivit [ 3.7
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0 100,0

Yizde (%)

Sekil 13. Basvuru aninda saptanan fizik inceleme bulgulari

Tularemi olgularinda saptanan klinik formlarin incelenmesi:

Ulkemizde tularemi biiyiik cogunlukla kontamine sularin tiiketilmesi esnasinda bulagmaktadir.
Kontamine sularin oral mukoza ile temasi sonucu orofarigeal tularemi, konjonktival temas
sonucu okiloglandiler tularemi ve mikroorganizmanin ciltten inokillasyonu sonucu
ulseroglanduiler tularemi ortaya ¢ikmaktadir. Olgularin %53,5’i orofaringeal tularemi, %23,9’u
glandiler tularemi olarak siniflandinimistir (Sekil 14). Olgularin %15,5’inde siniflandirma
yapilamamistir. Ulkemizde tulareminin temel bulasma yolunun kontamine sular oldugu goz
ona alinirsa en sik orofaringeal tulareminin gorilmesi olagandir. Ancak olgularin %23,9’u
glandiler tularemi olarak siniflandiriimistir. Eger hastada mikroorganizmanin viicuda giris
yerine isaret eden herhangi bir semptom ve/veya bulgu saptanamaz, sadece lenfadenopati
saptanirsa bu olgular glandiler tularemi olarak adlandirimaktadir. Ulkemizde semptom
basladiktan tularemi n tanisi alana kadar gecen siirenin ortalama 32,6 glin oldugu géz 6niine
alinirsa; bu siire icerisinde tularemiye bagh bazi cilt ve mukoza lezyonlarinin iyilesecegi,
hastanin ve doktorun dikkatinden kagagi ongdrilebilir. Bu nedenle glandiiler tularemi olarak
siniflandirilan olgularin bir kismi gecikmis tani nedeniyle hatal siniflandirilmig olabilir. Diger
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taraftan olgularin %15,4’tinde tularemi klinik formu siniflamasi yapilamamistir. Bu durum
hekimlerin tularemi konusundaki bilgi ve tecriibe eksikliginden kaynaklaniyor olabilir. Ozellikle
kirsal kesimden gelen hastalara hizmet veren hekimlerin tularemi konusundaki bilgi ve
farkindaliginin artmasi ile hem tulareminin daha erken tani almasi hem de daha dogru bir
siniflama yapilmasi saglanabilir. Pndmonik tularemi ve tifoidal tularemi tGlkemizde ve diinyada

nadir olarak bildirilmektedir.

60,0
53,5
40,0

30,0
23,9

Yizde (%)

20,0

10,0

Sekil 14. Olgularin tularemi klinik formuna gore dagilimi

Ayni ev icinde ve ¢evrede benzer hastalik varhgi oykiisii:

Olgular ev halkinda ve cevrede benzer hastalik varligi agisindan sorgulanmis ve olgularin
%15,4’( hane halkinda benzer hastalik oldugunu, %35,3’l ise yorede benzer hastalig olan

bireylerin bulundugunu ifade etmistir.
Hastalik etkeni ile temas yolu agisindan olasi risk faktérleri:

Olgular hastalik etkeni ile temas yolunu saptamaya yonelik olasi risk faktorleri agisindan
sorgulanmistir. Olgularin yaklasik yarisi sebeke suyu kullanirken diger yarisi kuyu suyu, pinar

suyu, kéy cesmesinden alinan su gibi sanitasyon acgisindan kontrolii zor su kaynaklarini
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kullanmaktadir. Olgularin yaklasik %10-20’si birden fazla su kaynagi kullanmaktadir. Su
kaynakli enfeksiyon hastaliklarini dnlenmenin en etkili yollarindan birisi su sanitasyonu
saglamak icin suyun klorlanmasidir. Olgularin sadece %34,3’( kullandiklari suyun klorlandigini

ifade etmistir.

Olgularin tularemi etkeni ile bulas agisindan tanimladiklari olasi risk faktorleri Sekil 15’da

sunulmustur. Tularemi olgularinin %74,2’si kirsal boélgede yasadigini ifade etmistir.

Kirsalbdlgede yasama I 74,2
Tarimia ugras I 54,6
Hayvancilikla ugras I 49,6
Ev cevresinde kemirici varhg [N 6.2
Dogada aktivite I °6.8
Dere/gél suyuile temas [N 15,7
Seyehat oykusu [N 11,0
Kemirici veya diskisiyla temas [ 10,9
Av hayvaniyla temas [ 8.7
Sivrisinek temas: [l 4,2
Kene tutmas: Wl 2,7

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0
Yuzde (%)

Sekil 15. Olgularin tularemi bulasi acisindan tanimladiklari olasi risk faktorleri

Tularemide Laboratuvar Tani Yontemleri:

Tularemi olgularinin %97’sinde tani koymak amaciyla serum 6rnegi kullanilmistir (Sekil 16).
Tulareminin laboratuvar tanisi icin serolojik testler, molekiler testler ve bakteri kiltira
kullanilmaktadir. Serolojik testler icerisinde (ilkemizde en yaygin olarak mikroagliitinasyon
testi (MAT) kullanilmaktadir. Mevcut verilere goére olgularin %97’sinde tulareminin
laboratuvar tanisi MAT ile konulmustur. Tularemi ile uyumlu klinik bulgulari olan bireyde

genelde 1/160 ve Uzerindeki titreler tani igin yeterli kabul edilmektedir. Ancak éncesinde
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tularemi gecirmis olgularda serum antikor tiresi uzun sire yiksek seyredebilmektedir. Bu
nedenle hastaligin akut ve konvelesan doneminde alinan iki ayri serum oOrneginde titre

artisinin gosterilmesi tanisal acidan altin standarttir.

Numune Cinsi

m Agpirat

O Bogaz ktira

W Diger (Belirtiniz)
Serum

O vara (tilser) kiitra

Sekil 16. Tularemi olgularindan tanisal amagli alinan hasta érneklerinin oransal dagilimi

Tularemi Mikro-Agliitinasyon Testi (MAT) titrasyon sonuglari:

Olgularin %15,2’sinde MAT testi icin tanmisal sinir deger olan 1/160 tiresinde pozitiflik
saptanmistir. Yizde 85’inde daha yiksek titrelerde pozitiflik gérilmustir. MAT ile negatif
saptanan olgularda (%0,4) laboratuvar tani molekiler testler (PCR) ve/veya kiltir ile

dogrulanmistir (Sekil 17).
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40,0
35,0 34,0
30,0 27,8
25,0 217
Py :
n: 20,0
S 15,2
15,0
10,0
5,0
0,4
0.0
1/1280 1/640 1/320 1/160 Negatif
MAT Titresi

Sekil 17. Tularemi olgularinda saptanan MAT titre sonuglari

Semptom baslangici ile MAT testi icin serum alinma tarihi arasinda gecen ortalama siire

(giin):

Tularemi Hastalig Bilgi Sistemindeki tarihler incelenerek eksik bilgisi olan olgular disarida
birakilarak 2939 olgu degerlendirmeye alinmistir. Yapilan analize gore sikayet baslangici ile
numune alinma arasinda siire ortalama 39,9 giin (0-493) bulunmustur. Bu sonuglar tGlkemizde
tulareminin laboratuvar tanisinin semptomlar basladiktan vyaklasik 40-45 giin sonra

konabildigini gdstermektedir.
MAT testi sonug verme siiresi:

MAT testi i¢cin numunenin Halk Saghg Genel Mdudurligli Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Dairesi Baskanligi laboratuvarina ulastiktan sonra kag giin
icerisinde MAT sonucu verildigi hesaplanmistir. 60 olgunun numune kabul tarihi ile sonug
verme tarihi aynidir, bu olgular dislanarak 2.912 olgu i¢in analiz yapilmistir. Sonucun ortalama
2 gin icerisinde (1-39) verildigi saptanmistir. Olgularin yaklasik %60’ inda bir giin icinde sonug
verildigi gorilmektedir (Sekil 18).
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Percent

2 3 4

MAT sonucu verme siiresi (glin)

Sekil 18. MAT sonucu verme siiresi

Tularemi PCR:

Toplam 71 olguda tularemi PCR galisildigl ve bunlardan 44’Unin (%62) pozitif sonuglandigi

gorilmektedir.
F. tularensis Kiltiiri:

Toplam 158 olguda F. tularensis igin kiltir yapildigi ve bunlarin 21’inde (%13,3) bakterinin

izole edildigi saptanmistir.

Ulkemizde Tularemi Konusunda Yapilan Yayinlarin

Degerlendirilmesi

Salginlar ve Olgu Serileri

Tirkiye’de ilk tularemi olgulari ve salgini Trakya Bolgesi’nde Kirklareli ve Tekirdag illerinden

bildirilmistir. 1936 ve 1945 yillarinda bildirilen 2 salgindan toplam 165 kisi etkilenmistir. Bu
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olgularin orofaringeal formda oldugu anlasiimaktadir. Bu salginlarin kaynagi olarak dere sulari
ve fareler suclanmistir (2, 25). Trakya Bolgesi'nin diger bir ili olan Edirne’nin Lalapasa-
Demirkoy koylinde 2005 yilinda ¢l asemptomatik toplam 10 kisilik bir salgin daha olmustur.
Bu orofaringeal formdaki salginda bir koy cesmesinde etken PCR ile gosterilmistir (26). Trakya
Bolgesi’nde bildirilen son salgin 2010 yilinda Tekirdag ili Muzruplu Kéyi’'nden bildirilmistir.
Tumi ¢ocuk olan olgularin ortak 6zelligi kdy havuzunda ylizme 6ykileridir. Tedavi gerektiren
olgularin biri oklloglandiiler ve orofaringeal formda, bir digeri Ulseratif cilt lezyonuna sahip
iken diger olgularin daha hafif seyirli bir hastalik tablosuna sahip oldugu ve tedavisiz iyilestigi

belirtilmistir (27).

Turkiye’'nin batisindaki ilk salgini, 1938 yilinda dogudaki Bitlis ili Tatvan-Resadiye Koy’ ndeki
salgin izlemistir. Tavsan eti kaynakh oldugu disiinilen bu salgindan besi cocuk ve biri eriskin
toplam 6 kisi etkilenmistir (25). Uciincii tularemi salgini 1953 yilinda Tirkiye’nin giineyindeki
Antalyaili Bademagaci Koyl’nde bildirilmistir. Bu salginda saglik kurulusuna basvuran 154 olgu
dahil edildiginde toplam 300 kisinin hastalandig tahmin edilmektedir. Bu salginin nedeninin

tavsan ve sicanlarin kirlettigi sular oldugu diistintlmustir (25).

Antalya’da 1953 yilindaki salgindan sonra Tirkiye’deki tularemi icin 1988 yilina kadar sessiz bir
dénem so6z konusudur. Bursa ili Karacabey ilcesinin kirsal kesimlerinde 1988 yilinda 64 kisiyi
etkileyen tularemi salgini yeni bir donemin baslangici olmustur (25). Marmara Denizi’'nin
glneyindeki Bursa’da olgular daha sonraki dénemlerde sporadik olarak goriilmeye devam
etmistir. Bursa’da 1988-1998 arasinda toplam 205 olguluk seri yayinlanmistir (28).
Orofaringeal formdaki olgularin 6’sinin bogaz, birinin yara ve bir digerinin lenf aspirat

orneginden etken izole edilmistir (29).

Bursa salginlarini takiben tularemi salginlari ve olgularinin bildirimi hizla artmaya baslamistir
(2). Ulkenin ortasinda yer alan Baskent Ankara Ayas-Yagmurdede Kéyii’'nde 1997 yilinda 16
kisilik salgin meydana gelmistir. Su kaynakh oldugu dislnilen salgindaki olgularin tamami
orofaringeal formda olmustur (30). Bundan sonraki salginlarda Karadeniz Bolgesi 6ne ¢ikmaya
baslamistir. Dizce’de 2000 ve 2005 yillarinda meydan gelen su kaynakli iki salginda 27
orofaringeal, 3 Ulseroglandiler, 3 okiloglandiler form olmak Uzere toplam 33 olgu

yayinlanmistir (31, 32). Diizce’ye komsu olan Bolu’nun Gerede-Yazikara Kéyi’'nde 2001 yilinda
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3’(i seronegatif, 4’ asemptomatik olgu, 14’{ orofaringeal formda toplam 21 olguluk salgin da
su kaynakli idi (33). Amasya-Suluova’da 2004 yilindaki salgindan 86 kisi etkilenmis ve sular ve
hayvanlarla temas hastalik icin risk faktori olarak belirlenmistir (34). Zonguldak, Kastamonu
ve Bartin illerinde 2004 ve 2005 yillarindaki iki salginda toplam 61 kisiye kontamine su ve
yiyeceklerden kaynaklandigi distinilen orofaringeal tularemi tanisi konmustur (35). Samsun-
Havza’da 2005-2007 yillarinda izlenen olgu serilerinde tamami orofaringeal formda 75 olguya
tularemi tanisi konmustur (36). Bolu-Gerede’de 2006 yilinda Yazikara Koyli’ne komsu Nuhoren
Koyu’'nde salgin tekrarlamis, 6 orofaringeal olgu saptanmistir (2). Bolu’da 2006-2011 yillari
arasinda saptanan 83 tularemi olgusunun %63,9’unun orofaringeal, %20,5’inin glanddler,

%9,6’sinin Ulseroglandiiler ve %6’sinin okiloglandiler formda oldugu saptanmistir (37).

Tularemi olgulari 2005 yilindan sonra biraz daha kuzeye dogru yayilmaya baslamistir. 2005
yilinda Tokat’ta bir aileden 7 kisiyi etkileyen bir salgin bildirilmistir. Bu olgularin biri
Ulseroglandiler, altisi orofaringeal formda olup orofaringeal formdakilerin Uiclinde
okiloglandiler tutulum da vardi (38). Yine Tokat’ta 2010 yilinda ayni aileden 2 olguda tularemi
tanisi konmasinin ardindan ayni yerden toplam 15 orofaringeal tularemi olgusu saptanmis ve
su kaynakli bir salgin olarak degerlendirilmistir (39). Sivas’ta 2009-2010 yillarinda izlenen olgu
serisinde toplam 29 olgunun %75,9’unun orofaringeal formda oldugu ve hastalik kaynaginin
sularin oldugu belirtilmistir (40). Karadeniz Bolgesi’nin kuzey kenarinda bulunan Cankiri ili
Cerkes-Kadiozii'nde 2009-2010 vyillarindaki salginda 11 orofaringeal, 3 glandiler ve 1
pnomonik form olmak (izere toplam 5’i asemptomatik olmak Uzere toplam 20 seropozitif

olguluk bir salgin olmustur. Etken icme sularinda PCR ile gosterilmistir (6).

Olgularin Karadeniz Bolgesi’nde 2004 yilindan sonra yogunlastigi dikkati cekerken bu tarihten
sonra Ulkenin diger bolgelerinden de olgu bildirimlerinin ve salginlarinin artmasi ilgingtir. Kars-
Sarikamig’ta 2004-2005 yilinda meydana gelen 3 salginda toplam 56 orofaringeal tularemi
olgusu saptanmistir (41). Kocaeli-Golciik’te 2004-2005 yilindaki salginda 145 orofaringeal
tularemi olgusu belirlenmistir (42, 43). Kocaeli —Karamiirsel’de 2005 yilinda 17 orofaringeal
tularemi tanisi konmustur (44). Sakarya-Kocaddngel’de 2004-2006 yillarinda iki salginda
toplam 58 orofaringeal tularemi hastasinda risk faktéri olarak dogal kaynak suyu kullanimi

belirlenmistir (45). Aralik 2005 tarihinde daha 6nce hi¢ tularemi olgusunun bildiriimedigi
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Tokat’ta (Orta Karadeniz Bolgesi) 16 Uyeli bir ailenin 8’inde tularemi seropozitifligi saptanmis,
klinigi olan 7 olgunun birinde (lseroglandiler formda, 6’sinda orofaringeal formda tularemi
tanisi konmusgtur. Orofaringeal tularemili 3 olguda ayrica konjonktivit bulgusu da saptanmistir.
Koydeki diger insanlarda tularemi bulgusu saptanmazken bu ailede atak hizi %50 olarak

hesaplanmistir (38).

Turkiye’nin dogusundaki Van ili'nde Ekim 2008 - Ekim 2010 tarihleri arasinda arastirma
hastanesine basvuran 20 olguda boyunda lenfadenopati saptanmis ve orofaringeal tularemi
tanisi serolojik olarak konmustur. Bu hastalarin 12 ‘sinde apse gelistigi, medikal tedavi yaninda

mukerrer abse punksiyonlariyla olgularin iyilestigi bildirilmistir (46).

Aralik 2009 tarihinde iilkenin batisinda yer alan Canakkale ili’nin iki kéyiinde salgin tespit
edilmistir. Olgularin dordiinde yiiksek titrelerde, digerlerinde disik titrelerde olmak lizere
toplam 36 olguda seropozitiflik saptanmistir. Salgin kaynagi arastirmasinda sularda PCR
pozitifligi saptanmistir (47). Aralik 2009- Agustos 2011 tarihleri arasinda Karadeniz Bolgesi’nin
giineyinde, Ulkenin orta kesiminde bulunan i¢ Anadolu Bolgesi’nin 6 ilinden toplam 139 kisilik
salgin yayinlanmistir. Bu olgularin %740 orofaringeal, %15,8'i glandiler, %5’i okiloglandiler
formda iken bir olguda pndmonik form, bir olguda laringeal kitle mevcuttu. Olgularin biyik
cogunluguna kis aylarinda tani konmustur (48). ic Anadolu Bolgesi’nin giiney kenarinda
bulunan Konya’da 2009-2010 yillarindaki iki salginda 40 olguya orofaringeal tularemi tanisi
konmustur. Bu olgularin ikisinde eritema nodosum gelismistir (49). Konya’da bir arastirma
hastanesine 2010-2012 arasinda boyunda kitle on tanisi ile 16 olguda daha tularemi tanisi
konmustur (50). Ocak 2010 tarihinde Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne boyunda
kitle yakinmasi ile hastalar basvurmustur. Kirsehir ve Kirikkale’nin koylerinde toplam 9
seropozitif hastanin 6’sinda tularemi tanisi PCR ile de dogrulanmistir (51). Ankara /Bala’da 14
kisilik salgina ilaveten Kirsehir, Cankiri, Corum, Hakkari, Bolu, Kizilcahamam ve Yozgat’'tan
hastalarin dahil oldugu 32 olguluk seride olgularin tamami orofaringeal formda idi. Bu
olgularin 25’inde ilk testte seropozitiflik saptanirken seronegatif olan 7’sinde ikinci serum
orneginde serokonversiyon saptanarak tani konmus, 10 hastada da PCR ile tani dogrulanmistir

(52).
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Kayseri’de 2010-2012 yillan arasinda saptanan 110 tularemi olgusunun iklimle iliskisi
arastinlmistir. Olgular yagish bir mevsimden sonra kuru, diisik nem ve yliksek isinin oldugu
dénemde meydana gelmistir (53). Eskisehir'de Ocak 2011- Temmuz 2013 tarihleri arasinda
toplam 90 olgunun 75’i ilk salgin yilinda (2011) ortaya ¢ikmistir (54).

Tirkiye’de en ¢ok goriilen tularemi formu orofaringealdir ve bu formda servikal lenfadenopati
olusur (2). Samsun’da Temmuz 2003 - Temmuz 2008 tarihleri arasinda servikal kitle ile
basvuran 145 olgunun 50’sinin (%34,5) etiyolojisinde enflamatuar kaynakl patoloji
saptanmistir. Enflamatuar kaynakli olanlarin da 26’sinin (%52) tularemiye bagh oldugu
belirlenmistir (55). Zonguldak’ta tularemi tanisi konan 16 orofaringeal formda olgudaki
bilgisayarli tomografi bulgulari degerlendirilmistir. Bu olgularin 10’unda lenfadenopati
tutulumunun tek tarafli oldugu, 16 olgunun tamaminda kontrast tutulumunda artis (12’sinde
periferal) oldugu, 13 olguda nekroz ve kist olusumunun meydana geldigi, 9 olguda abse
formasyonunun gelistigi gézlenmistir (56). Boyundaki kitleler, 6 olguluk bir seride oldugu gibi

bazen boyun maligniteleriyle de karisabilir (57).

“Primeri bilinmeyen boyunda kitle” 6n tanisiyla Ocak-Mart 2010 tarihleri arasinda Corum (n=
5), Ankara (n= 2) Kirsehir (n= 2) ve Yozgat (n= 1) illerinden arastirma hastanesine sevk edilen
hastalarda 10 olguluk hasta serisi yayinlanmistir. Olgularin timiinin ortak 6zelligi “diger saglik
kuruluslarinda tonsillofarenjit tanisi alarak ampirik antibiyotik tedavisi uygulanmis ancak

iyilesmemis hastalar” olmasidir (58).

Boyunda kitle nedeniyle i¢ Anadolu Bélgesi’'nde bir arastirma hastanesine basvuran 33
olgunun ortak ozelligi ampirik tedavide amoksisilin/klavulonik asit almalari ve tedaviye
yanitsizliktir. Bu olgularda tani konana kadar gecen siirenin ortalama 51 gtin oldugu belirtilerek
boyle olgularda tulareminin akilda tutulmasinin tani gecikmesini 6nleyecegi vurgulanmistir

(59, 60).

Orofaringeal tularemi tanisi ile izlenen 27 olguluk seride 6 olguda tedavide basarisizlik
bildirilmistir. Tek basina streptomisin kullanan 1 hastada streptomisin + doksisiklin,
siprofloksasin kullanan 1 hastada streptomisin, gentamisin kullanan 4 hastada streptomisin

degisikligi yapilarak olgularda tam iyilesme saglanmistir (71).
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Erzurum, Igdir, Agri, Mus, Erzincan ve Kars illerinde 2011-2016 yillari arasinda tespit edilen

tularemi olgularinin hastalandiklari aylar Ekim- Mart aylaridir (61).

Bolu’da Universite hastanesine basvuran 168 olguluk seride eritema nodosum (%4,16),
dermatitis (%1,19), Urtiker (%1,19), akneiform dokiintiler (%0,59), vaskiilit benzeri dokintiler

gibi dermatolojik patolojiler de saptanmistir (62).

Samsun Bolgesi’'nde 2012, 2014 ve 2016 yillarinda birer tularemi olgusu bildirilirken 2017
yilinda ise cogunlugu Kavak ilcesinden olmak Uzere Havza, Salipazari ve Vezirkopri

ilcelerinden 13 olgu saptanmistir (63).

Kayseri’de 2010-2017 arasinda saptanan 154 olgunun %26’sinin Subat ayinda ortaya ciktigi
belirlenmistir (64).

Aydin’da tespit edilen 3 olguda taninin 3 ay sonra konulabilmis olmasina dikkat cekilmistir (65).
Cocuklarda Tularemi

Tirkiye’de tularemi olgularinin en c¢ok bildirildigi il olan Bursa’da (Marmara Denizi'nin
glineyinde) bir kdyde 70 kisilik bir salgin meydana geldi. Bu salgindan toplam 10 cocuk
etkilenmistir. Yaslari ortalama 11 (min:4, Max:15) olan cocuklarin sekizinde orofaringeal,
ikisinde glandiler formda tularemi tanisi konmustur. Olgularin 2’sinde gentamisin, 8’inde

doksisiklin ile tam iyilesme saglanmistir (66).

Mayis 2007 tarihinde Tiirkiye’nin dogusunda bulunan Bitlis ili'nde ayni aileden 9, 12 ve 14
yaslarindaki (¢ olguda orofaringeal tularemi tanisi konmustur. Bu olgularin tedavisinde
streptomisin ve doksisiklin kombinasyonu kullaniimistir (67). Eritema nodosum saptanan 39
¢ocugun etyolojisinde streptokokkal enfeksiyondan sonra ikinci sirada tularemi saptanmistir
(68). Eritema nodosum ve orofaringeal tularemili baska iki hastada abdominal lenfadenopati

de saptandig bildirilmistir (69).

Cocuklarda tularemi tedavisinde ilk secenek olan gentamisin ile tedavi basarisizligi saptanan
11 olguluk seri bildirilmistir. Tedavi basarisizhigl icin; persistan veya rekiirran ates, yeni
lenfadenopatilerin ortaya cikisi veya boyutlarindaki artis ve enfeksiyonun akut faziyla iliskili

proteinlerdeki ylikseklik kriterleri kullanilmistir. Gentamisin ile tedaviye baslanan bu olgularda
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basarisizlik diistintilerek tedavi streptomisine degistirilmis, 14 giin daha antibiyoterapi devam

ettirilmis ve basari saglanmistir (70).

Orofaringeal tularemi tanisi ile izlenen 27 olguluk seride 6 olguda tedavide basarisizlik
bildirilmistir. Tek basina streptomisin kullanan 1 hastada streptomisin + doksisiklin,
siprofloksasin kullanan 1 hastada streptomisin, gentamisin kullanan 4 hastada streptomisin

degisikligi yapilarak olgularda tam iyilesme saglanmistir (71).

Nedeni bilinmeyen ates nedeniyle basvuran 11 aylik bir st cocugunda da orofaringeal
tularemi tanisi konmustur (72). Uzamis ates ve mezenterik lenfadenopati ile hastaneye
basvuran 4 yasindaki bir olguda da tablonun glandiler tularemiye bagli oldugu belirlenmistir
(73). Oz ve ark. 55 ¢ocuk olgu serisinde olgularin %90’inin orofaringeal, %8’inin glandiiler,
%2’sinin okiloglandiiler tularemi oldugunu ve olgularin %65’inde sonografik olarak apse

saptandigini belirtmislerdir (74).
Olgu Sunumlari

Francisella tularensis’in laboratuvarda izolasyonu icin besiyerlerinde silfhidril bilesikleri
(sistein, sistin, tiyosilfat, isoVitaleX) bulunmasi gereklidir. Ancak Ozel ve ark. orofaringeal
tularemili bir hastanin lenf bezi aspiratinin kiltirinde silfhidril bilesiklerinin eklenmedigi rutin
besiyerleri kullanilmasiyla besinci glinde etkeni izole ederek tani kondugunu bildirmislerdir
(75). Pnémonik tularemi tanisi alan 2 hastada tablo bakteremiye ilerlemis ve etken kan

kiltirlerinde Gretilmistir (76).

Boyundaki kitlelerde tulareminin unutulmamasi gerektigini vurgulamak icin olgu bildirimleri
vardir (77, 78). Ugur ve ark. olgularda taniyi seroloji, PCR ve direct fluorescent antibody (DFA)
test ile koymustur. Ampisilin/sulbaktam tedavisine yanit vermeyen olgularda tularemi
disinilmesi gerektigini vurgulayan yayinlar da az degildir (79, 80). Bazen orofaringeal form

ile okililoglandiler form ayni hastada ortaya cikabilmektedir (21, 81, 82).

Ulseroglandiiler tularemi Kuzey Amerika, iskandinavya ve Japonya gibi tulareminin endemik
oldugu bélgelerde en sik goriilen tablolar olmasina ragmen Tiirkiye’de ¢ok nadirdir (2, 66). iki
olguda kene tutunmasi sonrasinda gelisen tularemide tani dort kat antikor titre artisi ve PCR
ile konmustur (83). Ayrica kene veya bocek sokma 6ykisi olmayan bir olgunun el parmaginda
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Ulseroglandiler tularemi tanisi konmustur (84). Bir artropod tarafindan karnindan isirilan
baska bir olguda Ulser6z lezyon ve koltuk altinda lenfadenopati gelismesi sonucu

Ulseroglandiler tularemi gelismistir (85).

Turkiye’de orofaringeal form disinda okiloglandiiler tularemi gibi nadir gorilen olgu
bildirimleri de vardir. 1938 ve 1945 vyillarinda toplam 4 olguda okiloglandiler tularemi
bildirilmistir. Bunlarin biri laboratuvar kaynakh bulas sonrasi olusurken digerleri kontamine
suyun gozle temasi sonucu gelismistir (86). Oztoprak ve ark. da ayni olguda hem orofaringeal
hem de okiloglandiiler form tularemi olgusu tanimlamislardir (82). Hamile bir hastada tek
tarafli dakriosistitin eslik ettigi oklloglandiler tularemi olgusunda tani PCR ve seroloji ile
konmustur (86). Altuntas ve ark. da tularemiye bagh okiloglandiler Parinaud Sendromu
tanimlamislardir (87). Francisella tularensis nadiren parafaringeal apseye de neden olabilir
(88). Kizil ve ark. 19 inatci boyun tutulumuyla seyreden tularemi olgularinin birinin
okuloglandiiler formda oldugunu bildirmislerdir (89 -91). Baska bir okiiloglandiler tularemi
tanisi konan bir hasta 2 haftalik gentamisin tedavisine ragmen tablo ilerleyince streptomisin,
siprofloksasin, doksisiklin ile antibiyoterapi degisiklikleri ve cerrahi girisim sonrasinda ancak
tedavi edilebilmistir (92). Kahramanmaras'ta Ekim 2013 - Ocak 2014 arasinda toplam 10
orofaringeal tularemi olgusundan birinde ek olarak okiloglandiiler form da eslik etmekteydi

(93).

Bobrek transplantasyonundan bir yil sonra servikal lenfadenopati ile gelen bir hastada lenf
nodu 6rneginde PCR ile ve serolojik olarak tularemi tanisi konmustur (94). Hipofaringeal

karsinomun ayirici tanisinda tulareminin de distnilmesi gereklidir (95 - 97).

Hamilelerde tularemi de oldukg¢a nadir bir durumdur. Tirkiye’deki 5 olguyla birlikte literatiirde
8 hamile tularemi olgusu bildirilmistir (98, 99). Daha sonra ek olarak 3 hamilede daha tularemi
tanisi konmus olup olgularin ikisi tedavisiz, digeri gentamisin ile tedavi edilerek saglikh bir
dogum gerceklesmistir (100). 16 yasinda hamile bir hastada boyunda sislik, preavrikiler
lenfadenopati ve psddopitosis ile karakterize bir tularemi olgusu oral sefuroksim ve cerrahi

drenaj ile tedavi edimistir (101).
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SONUC VE ONERILER

Ulkemiz genelinde 2005-2019 vyillari arasinda 7.577 tularemi olgusu kaydedilmistir. iller
bazinda Ankara 726 olgu ile en fazla olgu gériilen il olurken i¢c Anadolu Bélgesi ise 2.842 olgu
ile en fazla olgu gorilen cografi bolge olmustur. 47 olgunun kaydi yapilan Glineydogu Anadolu
Bolgesi ise en az hastalik goriilen bolge olmustur. Onbes yil icinde tespit edilen olgularin %56’si

kadin iken %44’ erkeklerden olusmaktadir.

Elde edilen olgularin tularemi insidans hizlari degerlendirildiginde ise bazi sonuglarin degistigi
gbze carpmaktadir. Ornegin toplam olgu sayisinda Ankara iller dlgeginde ilk sirada yer alirken
tularemi insidans hizi ile yapilan analizde ilk sirada insidans hizi 9,75 ve olgu sayisi 65 olan
Cankiri gelmekte bunu 6,35 ile Yozgat izlemektedir. En cok olgunun gorildigu Ankara’da ise

insidans hizinin 0,98 oldugu ve tiim iller icinde 29. sirada oldugu gorilmektedir.

Benzer bir farklilik da bélgeler dlceginde goriilmektedir. ic Anadolu Bélgesi toplam olgu
saysinda ilk sirada yer alirken bolgesel ortalama insidans hizi ele alindiginda ise ikinci sirada
yer almaktadir. Buna karsin toplam olgu saysina goére 3. sirada olan Karadeniz Bolgesi
Bolgesinin orta ve bati kismi insidans hizi ortalamalari dikkate alindiginda 1. siraya ¢ikmakta
dogu kesimi ise 5. sirada yer almaktadir. Yine olgu sayisina gore 2. sirada olan Marmara Bolgesi

insidans hizi dikkate alindiginda 5. siraya diismektedir.

Bu veriler bize bir ildeki olgu sayisinin biylk olmasi yaninda o ilin niifusunun da tulareminin
epidemisinde ve yayllmasinda ¢ok dnemli bir degisken oldugunu géstermektedir. Bu durum
Sekil 19'de olgu sayisi ve tularemi insidans hizlarinin iller olgeginde hazirlanmis olan

haritalarinin karsilastirilmasi ile daha da iyi gériilmektedir.
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Sekil 19. Tularemi insidans hizi ile tularemi olgu sayilarina gore illerin durumu

A) Tularemi insidans hizinin illere gore dagilimi B) Tularemi olgu sayisinin illere gére dagilimi

Onbes yillik zaman dilimi icinde 2011 yili 2.151 olgu kaydi ile en ¢ok hastalik gorilen yil
olmustur. 2008 yili ise 71 olgu ile en az hastalik kaydedilen yildir. Aylar 6lceginde
degerlendirildiginde ise son 15 yillik verilere gére; Mart ay1 1.403 olgu ile en ¢ok hastalik
gorllen ay, Agustos ayi ise 221 olgu ile en az hastalik goriilen ay olmustur. Bu baglamda
hastaligin mevsimsel seyri incelendiginde ilkbahar mevsiminin 2.874 olgu ile en ¢ok hastalik
goriillen mevsim oldugu belirlenmistir. ilkbahar aylarinda hem yagis miktarinin fazla olmasi
hem de ylksek dag kesimlerindeki karlarin erimeye baslamasiyla birlikte bircok farkli su
kaynagi biribiriyle karismaktadir. Bu durum sularin F. tularensis ile kontaminasyon riskini ve

daha genis alanlara yayilma riskini arttiriyor olabilir.

Gerek yillar gerek mevsimler ve gerekse de cografi bolgeler 6lceginde son 15 yillik hastalik
seyri incelendiginde hastaligin ¢ikisi ve epidemisinde sicakligin ve yagisin 6nemli bir etkisi
oldugu gorilmektedir. Mevsimsel ve ortalama sicakliklardaki disisler ve buna bagh olarak
yagislarda meydana gelen artislar hastalik olgularinda sert gikislara sebep olmaktadir. Nitekim
tulareminin yillik seyrinde olgular sicakliklarin belirgin olarak dismeye basladigi Kasim ayi
itibari ile artmaya baslamakta Aralik ve Ocak ayinda ylkselislerini stirdirerek Subat ve Mart

aylarinda bir tepe noktasi olusturmaktadir. Hastalilk Nisan ayindan itibaren azalmaya
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baglayarak nihayetinde Haziran ve Temmuz ve Agustos aylarinda en dulsik seviyesine

ulasmaktadir.

Ancak 2010-2019 yillari arasindaki meteorolojik veriler incelendiginde (2005-2009 verilerine
ulasilamamistir) yillik ortalama ve dolayisi ile aylk ortalama sicakliklarin artis egiliminde
oldugu gorilmektedir. Kiiresel iklim degisikliginin bir gbstergesi olan bu artislar beraberinde
farkli iklim olaylarini da meydana getirmektedir. Nitekim ortalama sicaklik artisina ragmen
hastalik olgularinin da arttigi ay ve yillarda siddetli yagis ve sel afetlerinin de kayit altina alindigi
gorilmektedir. Ancak asiri yagis ve sel felaketlerinin hangiillerde ve hangi boyutlarda olustugu
konusundaki ulusal verilere ulagilamamistir. Bu baglamda iller dlgeginde tim meteorolojik
verilerin ve iklim olaylarina ait bilgilerin detayli olarak elde edilmesi ve tularemi olgularinin
sikligiile bu verilerin birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu amaclaillerin aylik 6lcekte sicaklik
ortalamalari, yagis miktarlari, nem ve olagan uUsti iklim olaylari, tarimsal faaliyet ve bolgesel

sulama programlari ile ilgili verilere gereksinim vardir.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda hastaligin ¢cok fazla gortldigi illere komsu ve yakin olan
illerde de hastaligin fazla miktarda oldugu goze carpmaktadir. Bu durumda illerin ya da ayni
ilde hastalik gorilen yerlesim yerlerinin ortak su kaynaklari olup olmadigi var ise bunlarin

tularemi ile bir bag icinde olup olmadigi detaylandiriimalidir.

Yine ayni ilde, ilgede ve hatta kdyde tularemi olgusu goriilen vakalarin sikayetlerinin baslama
tarihleri dikkate alinarak vaka hikayeleri incelenerek kullanilan alan, su kaynagi, meteorolojik

olaya maruz kalma gibi ortak ekolojik siiphelerin neler oldugu oraya ¢ikartilmalidir.

Tularemi hastaliginin yillik seyri incelendiginde hastaligin yillik 6lcekli olarak ters bir ¢an egrisi
yaptigl goriilmektedir. Bu baglamda tulareminin epidemiyolojik seyrinin mevsimsel boyutta
degerlendirilmesinin daha dogru olacagl anlasiimaktadir. Tulareminin mevsimsel seyri
incelediginde hastaligin bir yilin sonbaharindan itibaren artmaya basladigl ve giderek artis
gosterdigi, bu artisin kis boyunca devam ettigi ve kis sonu ile ilkbahar basinda maksimum
seviyeye ulastigi ve sonraki yilin ilkbaharinin ikinci yarisindan itibaren azalmaya baslayarak o
yilin yaz sonunda epidemik seyrini tamamladigi goriilmektedir. Kisaca yillik (Ocak-Aralik)

oOlcekli epidemilerin incelenmesi ekolojik agidan tam dogru degildir.
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Tularemi hastaliginin uzun yillar 6lceginde epidemik seyri incelendiginde ise diizgiin olmayan
bir sinls egirisi yaptig1 goriilmektedir. ilk kayitlarin alindigi 2005 yilindan sonra 2008 yilina
kadar diisme egiliminde olan hastalik 2009 yil itibari ile ylikselmeye baslamis 2010 yilinda ani
bir yikselis yapmis ve nihayetinde ise 2011 yilinda bir tepe noktasi olusturmustur. Hastalk
2011 yilindaki epidemisinin ardindan 2012 yilinda sert bir dists gerceklestirmis ve bu duss
periyodu 2014 yilina kadar sturmistir. 2014 yilinda taban yapan hastalik 2015 yilinda
tekrardan ylikselise gecmistir. 2016 yilinda ise 2. tepe noktasini olusturan tularemi 2017-2018
ve 2019 yilinda disise gecmistir.

Sikayet baslagi¢ tarihi ile hastada 6n tani olarak tularemi distinilen bir saghk kurulusuna
basvuru tarihi arasinda gecen siire ¢cok uzundur (ortalama 30 giin). Taninin bu kadar geciktigi
olgularda antimikrobik tedavinin etkisi sinirlidir ve olgularin biyik ¢cogunlugunda sipratif
lenfadenit gelismektedir. Ozellikle Aile Hekimleri olmak {izere, Acil Tip, KBB, i¢c Hastaliklari,
Pediatri, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji gibi uzmanlk dallarindaki hekimlere
tularemi konusunda farkindalik egitimleri verilmelidir. Bu uzmanlk dallarinin kongre,

sempozyum gibi bilimsel toplantilarinda tularemi konulu oturumlarin yer almasi saglanmahdir.

Tularemi tlkemizde ¢ogunlukla kirsal kesimde ve su kaynakl olarak bulasmaktadir. Tularemi
salgini goriilen bolgelerde su sanitasyonun yetersiz oldugu, suyun uygun ve siirekli sekilde
klorlanmadigi degerlendirilmektedir. Cok sayida saha arastirmasinda bu durumla ilgili tespitler
mevcuttur ve bu tespitlerin bir kismi yayinlanmistir. Ozellikle kirsal kesimde icme-kullanma
sularinin dizenli ve yeterli olarak klorlanmasi saglanmadan tularemi salginlarinin kontrol
altina alinmasi olasi gérinmemektedir. Kirsal yerlesim alanlarinda igme-kullanma sularinin
uygun dozda ve periyodik olarak klorlanmasi durumunda tularemi salginlari dnlenebilir ve
hastalik sadece mesleki ve dogada aktivite ile iliskili ortaya ¢ikan sporadik bir hastalik formuna

donusebilir.
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OZET

Tularemi, Francisella tularensis (F. tularensis)’in etken oldugu zoonotik bir enfeksiyon
hastaligidir. Ulkemizde insanlara bulasma cogunlukla F. tularensis ile kontamine icme ve

kullanma sularinin tiketilmesi yoluyla gerceklesmektedir.

Saglik Bakanligi koordinasyonunda yuritilen, Tarim ve Orman Bakanligi ve diger kurumlarin
da katilimiyla Tirkiye Zoonotik Hastaliklar Milli Komitesi Zoonotik Hastaliklar Alt Kurullarinca
Tirkiye Zoonotik Hastaliklar Eylem Plani (2019-2023) hazirlanmigtir. Bu rapor, Tirkiye

Zoonotik Hastaliklar Milli Komitesinin Tularemi Alt Kurulu tarafindan hazirlanmistir.

Bu calismada Saglik Bakanligi kayitlarindan elde edilen 2005-2019 yillari arasinda saptanan
tularemi olgularina ait demografik, epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar verileri incelenmistir.
Avyrica hastaligin cografi dagilimi ile iklimsel parametreler (sicaklik ve yagis, rakim) arasindaki

iliski degerlendirilmistir.

2005-2019 vyillan arasinda Tirkiye’de ¢ocuk ve eriskin tim yas gruplarinda toplam 7.577
tularemi olgusu tespit edilmistir. Olgularin %56’s1 kadin, %44’( erkektir. Olgularin yaslari O-

101 araliginda degismektedir, yas ortalamasi 36,3 ve ortanca yas 35 olarak saptanmistir.

En fazla olgu 2011 yilinda (2.151 olgu) ve en az olgu 2008 yilinda (71 olgu) gorilmis, yillik
ortalama olgu sayisi 505 olarak bulunmustur. Ulke genelinde ortalama yillik insidans hizi
ylzbinde 0,67 olarak hesaplanmistir. illere gére en yiiksek insidans hizi Cankiri (9,75), Yozgat
(6,35) ve Bolu (5,86) illerinde saptanmistir. Alti ilimizden (Aydin, Batman, Kirklareli, Kilis,
Osmaniye ve Rize) son 15 yil icerisinde hi¢ tularemi olgu bildirimi yapilmamistir. Bolgesel
olarak hastalik insidansinin i¢ Anadolu, Bati Karadeniz ve Orta Karadeniz bolgesinde yiiksek
oldugu, Gliney Dogu Anadolu, Akdeniz ve Ege bolgelerinde disiik oldugu saptanmistir. Olgu
sayisindaki inis cikislarin mevsimler ile iliskili oldugu; Eylul ayindan itibaren artmaya basladigi,
Subat ve Mart ayinda tepe degerine ulastigl, Nisan ayindan itbaren azalarak Temmuz ve
Agustos ayinda en disik seviyeye indigi gérilmistir. illerin rakimi ile hastalik insidansi

arasinda bir iliski saptanmamuistir.

49



Tiirkiye’de Tularemi Mevcut Durum Raporu

Hastalarin %97’sinde mikrobiyolojik tani ydntemi olarak mikroaglitinasyon testi kullaniimigtir.
Hastalarin semptom baslangici ile hastaneye basvurusu arasinda gecen sire ortalama 32,6
glindir (0 - 413 giin, ortanca 21 giin). En sik goriilen semptomlar; lenf bezi biylimesi (%87,7),
halsizilik (%62,1) ve bogaz agrisi (%58,0) dir. Tularemi formlarindan orofringeal form %53,5;
glandiler form %23,9; Ulseroglandiler form %4,3; okiloglandiiler form %2,4; tifoidal form
%0,4 ve pnémonik form %0,1 oraninda saptanmistir. Hastaligin tGlkemizde agirlikli olarak kirsal
kesimlerde ortaya ¢iktigi, tularemi epidemilerinin sanitasyonu yetersiz olan igme ve kullanma

suyu tuketimi ile iligkili oldugu saptanmistir.
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ABSTRACT

Tularemia is a zoonotic infectious disease caused by Francisella tularensis (F. tularensis). In
Turkiye, transmission to humans mostly occurs through the consumption of drinking and

utility water contaminated with F. tularensis.

Turkiye Zoonotic Diseases Action Plan (2019-2023) is prepared by Zoonotic Diseases Sub-
Commissions of Tiirkiye Zoonotic Diseases National Committee with participation of Ministry
of Agriculture and Foresty and other institutions in coordination of Ministry of Health. This
report is prepared by Tularemia Sub-Commission of Tirkiye Zoonotic Diseases National

Committee.

In this study, the demographic, epidemiological, clinical and laboratory data of tularemia cases
detected between 2005 and 2019 obtained from the records of the Ministry of Health were
analyzed. In addition, the relationship between the geographical distribution of the disease

and the climatic parameters (temperature and precipitation, altitude) was evaluated.

In Tarkiye, a total of 7.577 cases of tularemia have been in all age groups of children and adults
between the years 2005 and 2019. 56% of the cases were female and 44% were male. The

ages of the cases ranged between 0-101, the mean age was 36.3 and the median age was 35.

The highest number of cases was observed in 2011 (2.151 cases) and the lowest number of
cases was in 2008 (71 cases), with an average annual incidence of 505 cases. The average
annual incidence rate across the country is calculated as 0.67 per hundred thousand. The
highest incidence rate was found in Cankiri (9.75), Yozgat (6.35) and Bolu (5.86) provinces. No
tularemia cases has been reported from six provinces (Aydin, Batman, Kirklareli, Kilis,
Osmaniye and Rize) in the last 15 years. Regionally, the incidence of the disease was high in
Central Anatolia, Western Black Sea and Central Black Sea regions and low in South Eastern
Anatolia, Mediterranean and Aegean regions. It was observed that the fluctuations in the
number of cases were related to the seasons; it started to increase in September, peaked in

February and March, decreased from April onwards, and reached its lowest level in July and
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August. There was no relationship between the altitude of the provinces and the incidence of

the disease.

Microagglutination test was used as a microbiological diagnosis method in 97% of the
patients. The mean time between symptom onset and admission hospital was 32.6 days (O -
413 days, median 21 days). The most common symptoms were enlarged lymph nodes (87,7%),
malaise (62,1%) and sore throat (58,0%). Among the tularemia forms, orofringeal form was
53,5%, glandular form 23,9%, ulceroglandular form 4,3%, oculoglandular form 2,4%, typhoidal
form 0,4% and pneumonic form 0,1%. It was determined that the disease occurs
predominantly in rural areas in our country and that tularemia epidemics are associated with

the consumption of drinking and potable water with inadequate sanitation.
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