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Ozet

Amagc: Tularemi Ulkemizde ilk kez Trakya Bolgesi'nde tespit
edilmis ve sonraki yillarda bolgede salginlar yasanmaya devam
etmistir. Etkenin, 2012 yilinda Kaynarca deresinin etrafindaki fa-
relerde tespit edilmis olmasi, hastaligin bu bolge igin risk olus-
turdugunu goéstermektedir. Bu calismanin amaci Trakya’da risk-
li bir bolgede insanlardaki tularemi insidansini ve dere/sebeke
sularindaki Francisella tularensis varligini arastirmaktir.
Yontemler: Trakya Bolgesi'nde riskli bolgelerde bulunan 13 koy
ve bir beldede yasayan insanlarin serumunda mikroaglitinas-
yon testiyle tularemi seropozitifligi arastirildi. Ocak 2016'da
746 kisiden alinan serumlarda seropozitiflik saptanmadi. Ayni
yil Aralik ayinda bu 746 kisiden 464'tne ulasildi ve hicbirinin
serumunda serokonversiyon saptanmadi. Ayrica 13 koy ve bir
beldeden gecen derelerden ve sebeke sularindan alinan 6rnek-
lerde kiltur ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile F. tularensis
varhgr arastirildi.

Bulgular: Etken kiltiirde izole edilemedi; ancak 2 dere ve 3 se-
beke suyunda PCR ile F. tularensis DNA’sI tespit edildi. Pozitiflik
tespit edilen derelerden biri, Kaynarca deresine ¢ok yakin olan
ve gecmis yillarda vakalarin gorildigi Celaliye kdylinden ge-
cen dere ve digeri daha uzak mesafede olan, simdiye kadar tu-
laremi olgusu bildirilmeyen Kavakli beldesinden gecen deredir.
Pozitiflik tespit edilen sebeke sular Kaynarca deresi etrafinda
bulunan Hamzabey, Ceylankdy ve Tatarkdy koylerinden alinan
sebeke sularidir. Pozitiflik saptanan sebeke sularinda, sularin
klorlanmasi sonrasi molekiiler inceleme tekrarlandi ve tularemi
PCR pozitifligi saptanmadi.

Sonuglar: Bu ¢alismada tularemi insidansi sifir olarak hesapla-
nirken, etken sularda tespit edildi. Insanlarda seropozitiflik sap-
tanmamis olsa da, 5 su 6rneginde PCR ile etkenin tespit edil-
mesi zaman zaman etkenlerin su kaynaklarina ulasabilecegini

Abstract

Objective: Tularemia was first detected in Thrace region in our
country and the outbreaks continued in the region over the fol-
lowing years. The fact that the agent has been identified in mice
around Kaynarca in 2012 suggests the disease poses a risk for
our region. Aim of this study was to investigate tularemia inci-
dence and presence of Francisella tularensis in streams/mains
water in a risky region of Thrace.

Methods: In this study, seropositivity for tularemia was inves-
tigated in 13 villages, and 1 town in risky areas of the Thrace
region. In January 2016, blood was drawn from 746 people and
tularemia microagglutination tests were applied. Seroposi-
tivity was not detected. In December, 464 of 746 people were
reached. Seroconversion was not observed. In addition, culture
and polymerase chain reaction (PCR) procedures were applied
to specimens collected from mains water and streams in 13
villages and 1 town.

Results: The causative agent wasn't isolated from the cul-
tures but F tularensis DNAs were detected by PCR method
in 2 stream, and 3 mains water samples. One of the streams
passed through the village of Celaliye, which was very close
to Kaynarca, where tularemia cases were seen in the past. The
other was farther, passing through the Kavakli town in which no
cases has been reported. The mains water which were positive
were from Hamzabey, Ceylankdy, and Tatarkdy villages located
around Kaynarca. Molecular examination after chlorination
was repeated in the water sources in which positivity was de-
tected, and it was seen that the agent was eliminated.
Conclusions: In this study, incidence was calculated as zero, al-
though the causative agent was found in the water. Although no
seropositivity was detected, the detection of the agent by PCR
in 5 water samples showed that the agents in the nature could
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gosterdi. Riskli bolgelerde siirveyans calismalarinin yapilmasinin
salginlari 6nlemede etkin olabilecegi goruldu.
Klimik Dergisi 2019; 32(1): 78-83.

Anahtar Soézciikler: Francisella tularensis, tularemi, seroloji, polime-
raz zincir reaksiyonu, insidans.

reach the water resources. It has been observed that surveillance stud-
ies in risky areas could be effective in preventing possible outbreaks.
Klimik Dergisi 2019, 32(1): 78-83.

Key Words: Francisella tularensis, tularemia, serology, polymerase
chain reaction, incidence.

Giris

Tularemi, Francisella tularensis’in neden oldugu zoono-
tik bir hastaliktir. Hastalik tarih boyunca, avci hastaligi, tav-
san atesi, geyik sinegi atesi, kene atesi, Ohara ve Yato-byo
hastaligi gibi isimlerle anilmistir (1-3). Etken olan bakterinin
potansiyel bir biyolojik terér ajani olmasi, infektif dozunun
cok dusuk olmasi, hastaligin tanisinda ve tedavisinde yasa-
nan zorluklar ve son yillarda ortaya cikan salginlar nedeniyle
tularemi yeniden énem kazanan hastaliklar arasinda yer al-
maktadir (4-8). Diinyada en sik olarak (lseroglandiler form
gorilmesine ragmen llkemizde en sik gorilen formu orofa-
ringeal tularemidir (9-11). Zoonotik bir hastalik olan tularemi
icin farkli bulasma yollari olmakla birlikte orofaringeal form-
da en 6nemli bulasma yolu infekte sularin kullanimi, igilmesi
ve bu sularla temastir (12-14). Sularin kontamine olmasinda
ve boylece hastaligin bulagmasinda ve yayilmasinda kemiri-
cilerin onemli rol oynadigi disunilmektedir (9,15). Kemiri-
cilerden sulara, sulardan insanlara bulasma, lizerinde durul-
masi gereken bir dongudiir.

Hastalik Tirkiye'de ilk kez 1936 yilinda Liileburgaz'da
Kaynarca deresi etrafindaki kdylerde yaklasik 150 kisinin et-
kilendigi bir salgin seklinde gortlmustir (16). Ayni bolgede 9
yil sonra 18 kisinin etkilendigi ikinci bir salgin ortaya ¢cikmistir
(9). Ulkemizde ilk salgindan sonra bélgede yapilan inceleme-
lerde hastaligin rezervuari olan tarla ve su farelerinin salgin
doneminde bir artis gosterdigi yonundeki gozlemler, tulare-
mi salgininda farelerin rolli olabilecegini disindirmustir
(17). Bolgemizde 2012 yilinda yapilan bir calismada etken,
Kaynarca deresi kenarinda yakalanan iki farede molekiler
yontemlerle tespit edilmistir (15). Etkenin farelerde tespit
edilmis olmasi Trakya bolgesinin hastalik acisindan riskli bir
bolge oldugunu gostermektedir.

Bu calismanin amaci Trakya’da riskli bir bélgede insan-
larda tularemi insidansini ve dere/sebeke sularinda F. tularen-
sis varhdini arastirmaktir. Boylece etkenin sulardaki varhginin
ve bolge halkinin etkenle karsilasip karsilasmadigini acikliga
kavusturulmasi amaclanmistir.

Yontemler

Bu calisma yerel Etik Komitenin 15.04.2015 tarih ve
07.05 no.lu onay! ve Saglik Bakanhgi Turkiye Halk Saghgi
Kurumu'nun izniyle gerceklestirildi ve Trakya Universitesi Bi-
limsel Arastirma Projeleri Komisyonu (TUBAP) 2015/128 nu-
marali proje destegiyle yapildi.

Trakya Bolgesi‘'nde 1936 yilinda tularemi salgininin ger-
ceklestigi Kaynarca Deresi etrafindaki koyler riskli bolge ve
bu kdylerde yasayan insanlar risk grubu olarak kabul edildi.
Kaynarca deresi etrafinda bulunan Kirklareli iline bagh Ata-
koy, Ayvali, Hamzabey, Celaliye, Ceylankdy, Eskitasli, Tatar-
koy, Turgutbey ve Osmancik koyleri riskli bélge olarak ve Kay-
narca deresine paralel bagka dereler etrafindaki Usk[]pdere,
Bayramdere, Kizilcikdere, Degirmencik koyleri ve Kavakli

beldesi kontrol bolgesi ve bolgede yasayan insanlar kontrol
grubu olarak belirlendi (Sekil 1).

Calismanin Trakya bolgesinde yapilacak olmasindan do-
layr Kiling ve arkadaslari (18)'nin tespit ettigi seroprevalans
degeri esas alinarak 6rneklem buyikligiu hesaplandi. Koy-
lerin toplam niifusu Tirkiye istatistik Kurumu 2013 verilerine
gore 12 561 olarak belirlendi. Seroprevalans degeri %0.3 ali-
narak toplam 728 kisi hesaplandi.

Calismaya katilmasi planlanan 13 kdy ve 1 belde Ocak
2016'da ziyaret edildi. Tularemi hastaligi hakkinda saglik ca-
lisanlari ve kdy halki sunum yapilarak bilgilendirildi. Hastalik
hakkinda hazirlanan bilgilendirme yazilari dagitildi ve poster-
ler asildi.

Calismaya dahil edilen gonulli kisilerin kanlari alindi ve
Tularemi Anket Formu dolduruldu. Formlardan elde edilen
risk ve kontrol grubuna ait bilgilerle ilgili istatistiksel deger-
lendirme yapildi. p degeri <0.05 bulundugunda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Ocak ayinda calismaya dahil edi-
len ve kanlari alinan 746 kisiye Aralik ayinda tekrar kanlari
alinmak Uzere ulasilmaya cahisildi. Kisilerin géonulli olmama-
si, baska bolgeye tasinmis olmasi, okul ve iste olmalari ne-
deniyle kisilere ulasilamamasi gibi nedenlerden dolayi 464
kisiden tekrar kan alinabildi. Alinan kanlarin serumlari ayrila-
rak ayni hafta icinde calisilacagi gline kadar +4°C’de saklandi.

Mikroaglutinasyon testleri i¢in patentli tularemi antijeni
(Patent no: TPE-2008/01623 B-Saban Giircan) kullanildi. Mik-
roagliitinasyon testleri, sonuglarin daha iyi degerlendirilebil-
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Sekil 1. Calismaya dahil edilen 13 kdy ve 1 belde. Kontrol grubu tg-
gen, risk grubu yildizlarla belirtilmis, polimeraz zincir reaksiyonu pozitif
ctkan koyler ve belde yuvarlak icine alinmistir. 2006 yilinda 2 olguda
tularemi seropozitifligi olan kdy ayrica dikdortgen icine alinmistir. Ka-
vakh beldesiyle riskli bolge arasi kus ugusu yaklasik 23 km'dir.

Sakizkdéy




80  Klimik Dergisi 2019; 32(1): 78-83

Tablo 1. Risk Faktérlerinin istatistiksel Acidan Degerlendirilmesi

Risk Kontrol
Grubu Grubu
(n=397) (n=349)
Risk Faktorleri % % p
Av hayvani yeme 11.33 16.04 0.061
Av hayvaniyla temas 6.29 8.3 0.290
Fareyle temas 2.51 4.3 0.178
Fare sayisinda artis 3.27 8.88 0.001
Kemirici atiklarina rastlama  35.77 29.22 0.057
Kemirici 6lust gorme 29.47 28.08 0.676
Bocek isingi 23.17 12.61 0.000
Cevreden yiyecek toplama 16.4 11.46 0.054
Cevreden su icme 3.27 4.9 0.268
Dereden bahce sulama 16.62 7.16 0.000
Derede ylizme 17.63 4.87 0.000
Ev icinde hayvan 2.01 3.44 0.230
Bahcede hayvan 62.5 63.32 0.809
Ev hayvanlarinda 6lim 3.02 1.43 0.146
Dogada ugras 62.47 57.02 0.130
Su klorlanmasi 99.24 99.14 0.874
Yagmurlu gliinlerde su 14.10 13.75 0.890

bulanikligi

mesi icin V plagi kullanilarak gerceklestirildi. Negatif kontrol
olarak serum fizyolojik, pozitif kontrol olarak tularemili hasta
serumu kullanildi.

Ocak 2016’da her kdyden ve beldeden bir dere bir sebeke
suyu olmak Uzere ikiser adet 5’er litrelik su drnekleri alindi
ve ayni aksam +4°C’ye kaldinldi. Eszamanl olarak sebeke
sularinda ortotolidin solisyonu kullanilarak komparator klor
olciim cihaziyla bakiye klor miktarlar dlciildi. Sebeke sula-
rinda klor 6lcimu yapilmadan once klor dlgim kiti Kirklareli
Halk Saghg Midirligi’'nde sebeke suyunda denendi ve so-
nu¢ 0.5 ppm olarak tespit edildi. Ayrica Kirklareli Halk Saghgi
Mudurligu’'nan calisma yapilan koylerdeki 1 yillik klor lgim
sonuglari incelendi. Yilin son ayi yine ayni dere ve gesme su-
larindan ornekler alindi.

Alinan su 6rneklerine filtrasyon islemi uygulandi. Filtre
isleminde 0.2 ym por ¢aph sellloz nitrat filtreler (Sartorius
Stedim Biotech, Goettingen, Almanya) kullanildi.

Kaltur icin antibiyotikli Francis besiyeri (100 ml icin 100
000 Unite penisilin, 10 ml siklohekzimid, 1 gr glikoz, 0.1 gr
sistin) hazirlandi. Ureme kontrolii icin -80°C’'de saklanan,
Yazikara’dan izole edilen bakteri susu kullanildi. Bakteri ekimi
gerceklestirilen besiyerinde 4. glinde %5 CO,’li etivde daha
yogun olmak Uzere F. tularensis Gremesi gerceklesti.

Her bir su ornegdinin yarisi filtre edildi ve filtreler steril
pensle alinarak Francis besiyerine yerlestirildi. Besiyerleri
37°C'de %5 CO,'li etiive kaldirildi ve 10 giin boyunca her giin
F tularensis GUremesi agisindan degerlendirildi. Stpheli ko-
lonilere Gram boyamasi yapildi. Gram boyamasinda Gram-

negatif basil morfolojisinde goriinen bakterilere oksidaz ve
katalaz testleri uygulandi.

Alinan su orneklerinin diger yarisi da filtre edildi. Selliiloz
nitrat filtreler 5 ml steril distile su iceren Falcon® tiipleri iceri-
sine alindi. Tlpler 10 dakika vortekslenerek filtreye tutunmus
olabilecek bakterilerin distile suya gegmesi saglandi. Ardindan
filtreler atildi ve Falcon® tiipleri 1500 devirde 20 dakika santri-
fiij edildi. Uste kalan kisim atilarak yaklasik 200 pl ¢okelti DNA
izolasyonu icin kullanildi. Elde edilen DNA’lar polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) islemi yapilacak giine kadar -80°C’de saklan-
di. PCR islemi daha 6nce tanimlandigi sekilde yapildi (19).

Bulgular

Yihin ilk ayinda risk grubuna ait 397, kontrol grubuna ait
349 olmak Uzere toplam 746 gonullu calismaya katildi. Risk
grubunda yer alan koylerdeki 397 gonullinin 197'si kadin,
200'G erkekti. Meslekleri sorgulandiginda 18’inin avcilik,
75’inin giftgilik, 5’inin hayvancilikla ugrastigi tespit edildi.
Risk grubunda gontllilerin yas ortalamasi 53 olarak hesap-
landi. Risk grubundaki goniilltlerde tularemi bulasmasi agi-
sindan risk faktorleriyle temas sorgulandiginda, av hayvani
yeme %11.3, av hayvaniyla temas %6.3, fareyle temas %2.52,
cevreden su icme %3.27, dereden bahce sulama %16.62 ve
derede ylizme %17.63 olarak hesaplandi (Tablo 1). Risk gru-
bundaki gondllilerinin kullandiklari su kaynaklari sorgulandi-
ginda %99.75 oraninda sebeke, hazir su veya aritici kullana-
rak sebeke suyu kullandiklari tespit edildi. Risk grubuna dahil
edilen 397 kisiden 394’0 sularinin klorlandigini belirtti.

Kontrol grubu olan koylerde toplam 349 gonullinun
164U kadin, 185'i erkek; 3'U avci, 46si ¢iftci, 4'U hayvancilikla
ugrasiyordu. Yas ortalamasi 52.3 olarak hesaplandi. Kontrol
grubundaki gonillilerde risk faktorleriyle temas sorgulandi-
ginda, av hayvani yeme %16.04, av hayvaniyla temas %38.3,
fareyle temas %4.3, cevreden su icme %4.9, dereden bahce
sulama %7.16 ve derede yiuzme %4.87 bulundu. Gondillilerin
kullandiklari su kaynaklari sorgulandiginda %99.14 oraninda
kaynak suyu disindaki su kaynaklarini kullandiklari tespit edil-
di. Kontrol grubuna dahil edilen 349 kisiden 346’si sularinin
klorlandigini belirtti.

Kontrol ve risk grubu, risk faktorleri agisindan y?2 testiyle
degerlendirildi. Farelerde artis kontrol grubunda, bocek 1si-
rgi, dereden bahge sulama ve derede yluzme risk grubunda
anlamli olarak yliksek bulundu (Tablo 1).

Ocak ve Aralik 2016'da calismaya katilan gondullilerin
hicbirinde seropozitiflik saptanmadi. Seronegatif durumdan
seropozitif hale donen hicbir olguya rastlanmadigindan 2016
yili igin tularemi insidansi sifir olarak hesaplandi.

Calismaya dahil edilen 13 kéy ve 1 beldeden Ocak ve
Aralik 2016'da alinan dere ve sebeke suyu 6rneklerinin kil-
tiriinde F tularensis liremedi. Dere sularinda Ocak ve Aralik
2016'da F. tularensis disinda Gram-negatif basil, Gram-pozitif
basil, Gram-pozitif kok morfolojisinde bakteri ve funguslar
seklinde karisik Gremeler oldu. Sebeke sularinin bazilarinda
da F. tularensis disinda bakteri Giremeleri oldu. Ocak ve Aralik
2016'da yapilan klor olgimlerinde bakiye klor 0 ppm olarak
tespit edildi. Ayrica Kirklareli Halk Saghgr Midurligi tara-
findan yapilan 1 yillik klor 6l¢lim sonuglarina gore; koylerde
yapilan klorlamanin yetersiz oldugu gorulda.
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Sekil 2. Pozitif kontrollerle birlikte pozitif saptanan su 6rneklerinin
“real-time” polimeraz zincir reaksiyonu edrileri. 1: 10* "genomic equ-
ivalent” (GE) pozitif kontrol, 2: 10® GE pozitif kontrol, 3: 10? GE pozitif
kontrol, 4: 50 GE pozitif kontrol, 5: 25 GE pozitif kontrol, 6: Tatarkdy
sebeke suyu, 7: Kavakli dere suyu, 8: Hamzabey sebeke suyu, 9: Cey-
lankoy sebeke suyu, 10: Celaliye dere suyu.

Yilinilk ve son aylarinda her koyden birer adet olmak tGze-
re dere ve sebeke suyu alindi ve F tularensis igin “real time”
PCR uygulandi. Ocak 2016 yilinda alinan érneklerde pozitiflik
tespit edilmezken, Aralik 2016°da alinan 6rneklerin besinde
pozitiflik saptandi. Kavakli beldesi ve Celaliye kdylinden ali-
nan dere sularinda ve Hamzabey, Tatarkdy, Ceylankdy koy-
lerinden alinan sebeke sularinda F tularensis DNA’sI tespit
edildi. Pozitiflik tespit edilen 4 koy risk grubundayken, Kavakli
beldesi kontrol grubunda yer aliyordu. Kantitasyon amaciyla
pozitif kontroliin dilisyon sonuglariyla sulardan elde edilen
sonuclar karsilastirildi. Kavakli dere suyu 10% “genomic equ-
ivalent” (GE), Celaliye dere suyu 25 GE, Hamzabey sebeke
suyu 50 GE, Tatarkoy sebeke suyu 10° GE, Ceylankdy sebeke
suyu 50 GE olarak tespit edildi (Sekil 2). Negatif kontrolde
amplifikasyon saptanmadi.

irdeleme

Tularemi, Turkiye'de ilk kez 1936 yilinda Trakya bolge-
sinde bildirilmistir (16). Luleburgaz'da 1945 yilinda ikinci bir
salgin yasanmistir (9). Bolgede uzun bir sessizligin ardin-
dan 2005 yilinda Edirne Demirkdy’de, 2010 yilinda Tekirdag
Muzruplu’da hastalik yeniden ortaya ¢ikmistir (6,20). Bu sal-
ginlar bize etkenin ¢ok eski yillardan beri bolgemizde var ol-
dugunu ve uzun bir sessizligin ardindan yeniden ortaya c¢ikti-
gini gostermektedir.

Risk grubu olarak secilen bolge 1936 yilinda tularemi
vaka bildirimlerinin oldugu ve 2012 yilinda F. tularensis tasi-
digi tespit edilen farelerin yakalandigi Kaynarca deresinin et-
rafindaki Atakdy, Ayvali, Hamzabey, Celaliye, Ceylankoy, Eski-
tasli, Tatarkoy, Turgutbey ve Osmancik koyleridir (15). Kontrol
grubu olarak secilen bolge bu dereye paralel bagka derelerin
etrafindaki Uski]pdere, Bayramdere, Kizilcikdere, Degirmen-

cik koyleri ve Kavakli beldesidir. Kontrol grubunda bulunan
koylerin 6zelligi su ana kadar hicbir tularemi olgusunun bildi-
rilmedigi veya etkenin baska kaynaklarda gosterilmedigi koy-
ler olmasidir. Son yillarda vaka bildirimi olmamasina ragmen
2012 yilinda etkenin Kaynarca deresi etrafindan yakalanan
farelerde tespit edilmis olmasi hastaligin hala bu bolge igin
bir risk olusturdugunu gostermektedir (15).

ilk salginlarin Trakya bolgesinde yasanmasinin ardindan
diger bolgelerde de birgok salgin yasanmis ve vaka bildirim-
leri olmustur. Gliniimiize kadar yapilan seroprevalans calig-
malarinin ¢odu bir salgin veya vaka bildiriminin ardindan ya-
piimigken lilkemizde gergcek anlamda insidans calismasi yok-
tur. Bu calisma prospektif bir insidans calismasidir ve heniz
bir salgin veya vaka bildirimi olmayan fakat ge¢cmis yillardaki
verilere dayanarak riskli oldugu tespit edilen bolgelerde ger-
ceklestirilmistir.

Bildigimiz kadariyla ilk defa 2006 yilinda Edirne’de bir
salgin yasanmadan veya bir vaka bildirimi olmadan genis
kapsamli bir calisma yapilmis ve seroprevalans dederi %0.3
olarak bulunmustur (18). Sunulan calismada 2016 yilinin ilk
ve son aylarinda gonullu serumlarinda F tularensis’e karsi
gelisen antikorlar aranmis ve insidans hesaplamasi yapilma-
s hedeflenmistir. Ocak 2016’da bdlgede yasayan 746 kisiye
ulasilmis ve seropozitiflik tespit edilmemistir. Aralik 2016'da
ayni kisilere ulagilmaya calisiimis fakat tasinma, calismanin
yapildigi donemde kéyde bulunmama veya gonilli olmama
gibi nedenlerden dolayi 464 kisiye ulasiimistir. Yilin ilk ve son
aylarinda gonilli serumlarinda yapilan tularemi mikroagli-
tinasyon testinde seronegatif durumdan seropozitif hale do-
nen higcbir olguya rasttanmamis ve insidans 0 olarak hesap-
lanmistir.

Gondllilere doldurulan anket formlarinin degerlendiril-
mesinde, cogunlugunu Kavakli beldesinde yasayanlarin olus-
turdugu kontrol grubunda gevredeki farelerde artis oldugunu
ifade edenlerin sayisi risk grubuna gore anlaml olarak fazla
saptanmistir. Gegmis donemlerde farelerde artis sonrasinda
fareler araciligiyla sulara tularemi etkeninin bulastigi ve sunu-
lan calismada da Kavakli deresinde molekdler testlerde etken
varhiginin saptanmasi distintildiiginde farelerin hala etkenleri
tasidigi ve dere sularina bulasmada héala rol oynama olasihgi-
nin oldugu soylenebilir. Diger bir olasiliksa, Kavakli deresinde
sularda saptanan PCR pozitifliginin, bu sularda bulunan amip-
lerin icinde yasayan bakterilerden kaynaklaniyor olabilmesidir
(21). Risk grubunda ise bocek i1singi, dereden bahge sulama ve
derede yluzme hikayelerinin anlaml olarak yuksek bulunmasi-
na ragmen koylulerde hi¢ seropozitiflik saptanmamasi, bolge-
deki boceklerin etkeni tasimamasi, tespit edilen sularda canh
bakterilerin bulunmamasiyla acgiklanabilir.

Ulkemizde sik olarak goriilen orofaringeal tularemide en
onemli bulagma yolu sudur ve sularin fare gibi kemirgenlerle
kontamine oldugu disgtintlmektedir (17,22). Trakya bolgesin-
de 2012 yilinda Kaynarca deresi etrafinda yakalanan iki fare-
de PCR ile etken DNA'sI gosterilmistir (15). Etkenin bolgedeki
farelerde tespit edilmis olmasi sularin fareler tarafindan kon-
tamine edilme riskini dustiindirmektedir.

Calismamizda sularin kontaminasyonu riskini ortaya ¢i-
karmak amaciyla Kaynarca deresi boyunca olan dere kollarin-
dan ve bu derelerin gectigi kdylerdeki sebeke sularindan ve
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paralel baska dere ve bu derelerin icinden gectigi kdylerdeki
sebeke sularindan ornekler alinmistir. Yapilan kultur islemi
sonucu F tularensis izole edilememis fakat etken DNA’si PCR
ile 2 dere ve 3 sebeke suyunda pozitif olarak saptanmistir. De-
relerden biri risk grubu olarak kabul edilen Kaynarca deresine
cok yakin olan ve 1936 yilinda vakalarin goruldigu Celaliye
koylnden gecen dere iken, digeri ayni bolgede fakat daha
uzak mesafede olan ve kontrol grubu olarak kabul edilen Ka-
vakli beldesinden gegen deredir. Ayrica 1936 yilinda olgu bil-
dirimlerinden dolayi risk grubu olarak kabul edilen Kaynarca
deresi etrafinda bulunan Hamzabey, Ceylankdy ve Tatarkoy
koylerinden alinan sebeke sularinda da etken DNA'sI tespit
edilmistir. Dedeoglu-Kiling ve arkadaslari (18) tarafindan 2006
yilinda yapilan seroprevalans calismasinda Ceylankdy'de
yasayan 2 kiside tularemi seropozitifligi saptanmis olmasi
diasunuldiginde, ayni yerde 10 yil sonra sebeke suyunda
etkenin DNA’sinin gosterilmis olmasi ilgingtir. Bu bulgular
riskli bolgede riskin devam ettigini, hatta yakin bolgelere de
riskin yayildigini disindirmustir. Kontrol grubunun yasadi-
g1 Kavakli deresinde de PCR pozitifliginin saptanmis olmasi,
calisma grubunun yasadigi bolgeye komsu olmasi nedeniyle
etkenin fareler araciliiyla yakin bolgelere de yayilabilecegini
veya riskli bolgenin aslinda tahmin edilenden de daha genis
olabilecegdini distndirmiustir.

Etkenin varligini soyleyebilmek icin altin standard yon-
tem kiltardir. KultGrin duyarhliginin %25 gibi ¢ok dusik
oranda oldugu g6z 6nline alindiginda PCR ile etken DNA’sI
tespit edilirken bakterinin kiltlrle Gretilememesi olagan bir
durumdur (9). Bir¢cok calismada etken ¢ok diistik oranlarda
kultirde Gretilebilmistir. Bursa’da 205 tularemi vakasinin in-
celendigi bir calismada, sadece 10 hastadan alinan 6rnek-
lerde etken kiiltirde Uretilmistir (23). Trakya Universitesi Tip
Faktiltesi'nde 2005-2006 yillarinda tularemi tanisi konulan 12
hastaya ait 16 ornekte kultur yapilmis, sadece iki hastanin
lenf nodu aspiratindan etken Uretilmistir (24). Simsek ve ar-
kadaslari (25) ¢ farkl salginda toplanan 154 klorlanmamis
su ornegine kltlir ve PCR islemi uygulamis ve orneklerin 4
tanesinden F tularensis izole edebilmislerdir. Toplanan or-
neklerin 17 tanesinde ise PCR ile bakteri DNA'sI tespit etmis-
lerdir. Butlin bu calismalar etkeni kiilttrle Gretmenin zor oldu-
gunu gostermektedir. Sunulan ¢alismada da etkenin sulardan
izole edilememesi dogal bir sonug olarak degerlendirilmistir.

Son yillarda molekdler teknikler, klinik ve cevresel 6rnek-
lerden bakterinin tespitinde 6nem kazanmistir. “Real-time”
TagMan PCR, su orneklerinde etken DNA’sini tespit etmek
icin siklikla kullanilmaktadir (26). Calismada “real-time” Taqg-
Man PCR yontemi kullanilmig ve 5 su 6rnedinde F. tularensis
DNA'’sI tespit edilmistir.

Calismamizda sebeke sularindan 6rnek alinirken esza-
manl klor 6lgimu yapilmis ve klor degerleri 0 ppm olarak
tespit edilmistir. Bu nedenle sunulan ¢alismada sularda tula-
remi etkeninin saptanmis olmasi sasirtici degildir.

icme suyu olarak kullanilan sebeke sularinda etkenin
DNA'’sinin tespit edilmesine karsin hi¢ vakaya rastlanmamis-
tir. Ornek aliminin hemen ardindan sularin klorlanmis olma-
si olasi bir salgini 6nlemis olabilir. Ayrica PCR ile 61U bakteri
DNA’larinin tespit edilmis olma olasiligi da salgin olusmama
nedenleri arasinda gosterilebilir.

F tularensis'in infektif dozu dislk olmasina ragmen in-
sanlardaki infeksiy6z doz, bulasma sekline gore farkliliklar
gostermektedir. Deriden veya mukozal yolla alinan 10-50
bakteri, sindirim yoluyla alinan 108 bakteri infeksiyon olus-
turabilmektedir (27-29). Calismada PCR ile Kavakli dere su-
yunda ve Tatarkdy sebeke suyunda 10° GE bakteri DNA'si
tespit edilirken, Hamzabey sebeke suyu ve Ceylankdy sebeke
suyunda 50 GE bakteri DNA’si, Celaliye dere suyunda 25 GE
bakteri DNA’sI kadar distk oranlarda DNA tespit edilmis-
tir. Sindirim yoluyla bulagsmada infektif dozla ilgili yayinlar
kisith olmakla birlikte bu miktarlarin bulagma icin yeterli ol-
madigi distnitlmektedir. Nitekim hic vakaya rastlanmamig
olmasi bunu destekler niteliktedir. PCR pozitifligine ragmen
olgu saptanmamasinin diger bir nedeni, PCR ile saptanan
DNA'’larin aslinda canliligini/infektivitesini yitirmis bakteri-
lere ait olmasi da olabilir. BOylece insanlarda hastaliga yol
acmamis olabilir.

Erken dénemlerde antikorlarin serumda saptanamamasi-
nin yani sira immiinostiprese konakta veya normal sartlarda
da bazi konaklarda antikorlar negatif kalabilmektedir. isveg'te
yapilan bir calismada tularemi klinik tablosu gosteren bir
hastada etken DNA’sI PCR ile tespit edilirken serumda anti-
kor tespit edilememistir (30). Canakkale’de meydana gelen
salginda bir kisiden alinan bogaz surinti 6rneginde etken
DNA'’sI PCR ile tespit edilirken ilk ve 1 ay sonra alinan ikinci
serum orneklerinde seropozitiflik saptanmamistir (22). Trakya
bolgesinde fareler lzerinde yapilan bir calismada seronega-
tif olan iki farede etken DNA’siI PCR ile tespit edilmistir (15).
Calismalar erken donemlerde serumda antikor saptanamaya-
bilecedini ve bazen antikorlarin negatif kalabilecegini goster-
mektedir. Calismamizda etkenin DNA’sI sularda tespit edilir-
ken seropozitiflik saptanmamasinin diger olasi nedenleri bu
durumlardan kaynaklaniyor olabilir.

Bakteri DNA’sinin igme sularinda tespit edildigi Ceylan-
koy, Hamzabey ve Tatarkoy koylerinin niifusu sirasiyla 485,
352 ve 853 iken, su orneklerinin alindigi tarihte kan alinan
gonilll sayisi sirasiyla 14, 18 ve 42'dir. Seropozitif kisi tespit
edilememesinin bir diger nedeni katilim sayisinin azhgi olabi-
lir. Nitekim 2006 yilinda yapilan seroprevalans calismasinda
Ceylankdy'de 2 olguda seropozitiflik saptanmigken, 2016 yi-
linda ayni kdyde hi¢ seropozitif olguya rasttanmamis olmasi
da bu olasiligi destekler niteliktedir (18).

Calismada gondullilerde seropozitiflik tespit edilme-
mis fakat etken DNA’s1 PCR ile sularda gdsterilmistir. Bu
da gegmis yillarda farelerde tespit edilen bakterinin fare-
ler araciligiyla sulari kontamine ettigini desteklemektedir.
Koy muhtarlari ve koy halki sularin klorlanmasi, derelerden
veya aclk alanlardan su icilmemesi, dere suyuyla temas
edilmemesi konularinda bilgilendirilmis ve olasi bir salgin
engellenmistir. Sunulan calisma tularemi acisindan riskli
bolgelerin yakindan takip edilmesinin olasi salginlari 6nle-
mede olduk¢ca onemli olabilecegini gostermistir. Ozellikle
gecmis yillarda etkenin fareler, sular veya insanlarda var
oldugunun bilindigi bolgelerde olasi kaynaklar (kemiriciler,
keneler, sinekler, sular vb.) etken varligi agcisindan arastiril-
malidir. Ayrica kirsal kesimde yasayanlarin icme sulari ve
hastalik hakkinda stirekli bilgilendirilmesinin uygun olaca-
gr dustinudlmustar.
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