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ONSOZz
Tularemi cok degisik klinik goriiniimlerle ortaya ¢ikabilen zoonotik, bakteriyel bir

hastalik olup 2005 yilindan buyana Bulasict Hastaliklarin Ihbari ve Bildirim Sistemi’ nde C

Grubu Bildirimi Zorunlu Hastaliklar Listesinde yer almaktadir.

Ulkemizde Karadeniz ve Marmara Bélgesi basta olmak iizere hemen tiim
bolgelerimizden vaka bildirimleri olmaktadir. Son zamanlarda bazi illerimizde yeniden
onem kazanan zoonotik hastaliklardan biri ve énemli bir halk sagligi problemi olarak dikkat

cekmektedir.

Tularemi insanlara enfekte hayvanlarla dogrudan temasla, kontamine olmus sularla
veya laboratuvar kazalari ile bulasmaktadir. Niifus hareketleri, cesitli felaketler, yoksulluk,
savag ve gocler ozellikle modern gehirlesmenin olmadigi alanlarda tularemi enfeksiyonunun

yayilimint kolaylastirmaktadir.

Tulareminin dogru teshis edilebilmesi icin éncelikle vakanin dogru olarak
tanimlanmasi gerekmektedir. Bu nedenle hastaligin onemi ve epidemiyolojisi, etkenin
bulasmayollari, klinik belirtive bulgulart, numune alinmasi, tedavisi, korunmave kontroliiniin
saglanmast hakkindaki temel bilgileri iceren bu rehber hazirlanarak saglik calisanlarimizin

istifadesine sunulmusgtur.

Bakanligimizin diger pek cok enfeksiyon hastaligi ile miicadelede gosterdigi basariyt

tularemi konusunda da gosterecegine inaniyorum.

Saglikla kalin. ..

Dr. Seraceddin COM
Genel Miidiir
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1.1. GIRIS

Tularemi, Francisella tularensis’in neden oldugu ozellikle Kuzey Yarim Kiirede
goriilen zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. Tularemi, Kuzey Amerika, Avrupa (6zellikle
Orta ve Kuzey Avrupa iilkeleri), Cin ve Japonya’y1 i¢ine alan genis bir kusakta genellikle
sporadik olgular seklinde ve zaman zaman da kiigiik salginlar seklinde goriilmektedir.

Tularemi, 1911 yilinda McCoy tarafindan Kaliforniya’'nin Tulare Bolgesinde
sincaplarda goriilen veba benzeri bir hastalik olarak tanimlanmis, goriildiigii bolgeye
ithafen Bacterium tularensis olarak isimlendirilmistir. Insanlarda hastalig1 ilk tanimlayan
bilim adami1 olan Edward Francis’in katkilarina binaen daha sonraki yillarda bakterinin adi
Francisella tularensis olarak degistirilmistir. Tularemi, “Francis hastaligi, Ohara hastalig1,
tavsan ates-vebasi, at sinegi atesi, Sibirya iilseri ve avci hastaligi” gibi degisik isimlerle
anilmaktadir. Ulkemizde son yillarda hastali§in daha 6nceden tanimlandig1 Trakya, Marmara
ve Bati1 Karadeniz Bolgelerinin diginda bir¢cok bolgede tanimlanmasi ve su kaynakl kiiciik
salginlarin goriilmesi tulareminin onemli bir toplum saglig1 sorunu haline gelmesine sebep
olmustur.
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1.2. EPIDEMIYOLOJi
1.2.1. INSIDANS

Tularemi, 6zellikle Kuzey Yarim Kiirede Kuzey Amerika’nin bir¢cok kesimlerinde,
Asya’da, Orta ve Kuzey Avrupa’da ozellikle Iskandinav iilkelerinde genellikle sporadik
olgular seklinde goriilmekte, zaman zaman da epidemiler yapmaktadir (Sekil 1). Ancak
tulareminin Kuzey Yarim Kiiredeki dagilimi homojen olmayip, pargali bir dagilim
gostermektedir. Genel olarak hayvan temasinin daha fazla ve hijyenik kosullarin uygun
olmadig: karsal alanlarda goriilmekle birlikte, nadiren sehirlerde yasayanlarda da hastaliga
rastlanmaktadir.

Bircok iilkede bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer almamasi, hastali§in
yeterince taninmamasi ve bu nedenle siklikla gbzden kagirilmasi, vakalarin bir boliimiiniin
rapor edilmemesi, Ozellikle c¢ocuklar ve yetiskinlerde klinisyen tarafindan kolayca
tanimlanamayan 1limli enfeksiyon formunun goriilebilmesi veya asemptomatik seyretmesi
gibi nedenlerle tularemi insidansinin belirlenmesinde baz1 giicliikler yasanmaktadir. Sayilan
bu faktorler nedeniyle diinyadaki tularemi insidansi tam olarak bilinmemektedir.

Tularemi ABD’de Ortabati Bolgesi ve daglik yerlerde endemik olarak goriilmekte
olup; 1950°den 6nce her y1l yiizlerce vaka bildirilirken, 1965 yilindan itibaren vaka sayisinda
belirgin bir azalma olmustur. Giinlimiizde yilda yaklagik 100-200 vaka bildirilmektedir
(insidans: 0.15/100.000). Eski Sovyetler Birligi’nde II. Diinya Savasindan sonra yaygin
olarak goriilmekte iken, son yillarda yilda 100 vakadan az goriilmektedir. Tularemi
giiniimiizde, Avrupa kitasinda Finlandiya ve Isve¢’te endemik olarak goriilmektedir. Ancak,
bu iilkelerden bildirilen vaka sayis1 50'nin altindadir. Isve¢’te 19731985 yillar1 arasinda
yillik 5-500 vaka bildirilmistir. Avusturya, Almanya, Ispanya, Macaristan ve Bulgaristan’da
bazen sporadik vakalar, bazen de kiiciik salginlar seklinde tularemi vakalar1 bildirilmektedir.
Japonya’da ise 1924-1987 yillar1 arasinda toplam 1335 vaka saptanmustir.

Sekil 1. Diinyada Tulareminin goriildiigii bolgeler (30-71° kuzey enlemleri arasi).

(WHO Guidelines on Tularemia, 2007).
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Son yillarda iklim degisikliklerine paralel olarak rezervuar ve vektor popiilasyonu
ve dagilimindaki degisiklikler, savas ve gocler nedeniyle uygun olmayan yasam kosullarina
bagli olarak diinyada tularemi epidemiyolojisi belirgin bir sekilde degismis, vaka sayilarinda
onemli artislar izlenmistir. Ornegin; Kosova’da savas sonrast 2000 ve 2003 yilinda 300’den
fazla vakanin bildirildigi iki tularemi salgin1 goriilmiistiir.

Ulkemizde ilk tularemi salgin1 1936 yilinda Liileburgaz’dan bildirilmis olup sonraki
yillarda da farkli bolgelerden sporadik vakalar ve kiiciik noktasal salginlar bildirilmektedir.
Ulkemizdeki en biiyiik tularemi salgini 1953 yilinda Antalya’nm kuzey dogusunda
Bademagac1 Koyii’'nde yasanmustir. Ikiyiizden fazla vakanin saptandigi bu salginin, iistii
acik bir sekilde kdy ¢esmesine gelen suyun kontamine olmasiyla gelistigi rapor edilmistir.
Bu salgindan 35 yil sonra 1988 yilinda Bursa ili Karacabey Harasi ve Badirga koyii’nde
64 vakalik bir epideminin saptanmasiyla tularemi iilkemizde tekrar giindeme gelmistir.
1988’den sonra Bursa ve g¢evresi ile Canakkale, Susurluk gibi yakin bolgelerde 1080 olgu
saptanmugtir. Yapilan calismalar iilkemizdeki tularemi salginlarinin su kaynakli oldugunu
gostermistir.  Biitlin bu veriler; Marmara ve Karadeniz Bolgesi agirlikli olmak iizere
Tiirkiye’de Francisella tularensis’in endemik olarak bulundugunu ve kiiciik salginlara
neden oldugunu gostermektedir. Cesitli bolgelerde rapor edilen tularemi salginlarinin, illere
ve mevsimlere gore dagilimi Tablo 1’de 6zetlenmistir.

2005 yilina kadar bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer almayan tularemi; artan
olgu sayis1 ve farkli bolgelerden vakalarin bildirilmesi nedeniyle “Bulasici Hastaliklarin
Ihbar1 ve Bildirim Sistemi Standart Tan1, Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi’nde C grubu
hastaliklar listesine alinmigtir. Boylece tularemi icin standart vaka tanimi, tanii¢in laboratuvar
kriterleri, 6rnek alma ve gonderme kurallar belirlenmistir.

Bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer almasiyla vakalar ve salginlar hakkinda
epidemiyolojik verilerin toplanabilmesi miimkiin olmustur.
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Tablo 1. 1936-2005 yillar1 arasinda iilkemizde bildirilen tularemi salginlar

Yil Bolge Vaka Mevsim Bulasma
1936 Liileburgaz 150 Yaz Su kaynakh
1937 Tatvan 6 Gida
1945 Liileburgaz 18 Ilkbahar Su kaynakli
1953 Antalya 200 Sonbahar Su kaynakli
1988 - 2002  |Bursa 205 Kis Su kaynakli
1997 Ankara 16 Kis Su kaynakli
2000 Diizce 21 Sonbahar Su kaynakli
2001 Bolu 14 Sonbahar Su kaynakli
2002 Balikesir 115 Kis Su kaynakli
2004 Suluova 43 Sonbahar Su kaynakl
2004 - 2005  |Zonguldak 61 Kis Su kaynakli
2004 - 2005  |Kocaeli 145 Kis-ilkbahar Su kaynakli
2004 - 2005 |Kars 56 Kis-ilkbahar Sonbahar Su kaynakli
2005 Kocaeli 129 Kis Su kaynakli
2005 Tokat 8 Kis Su kaynakli
2005 Edirne 10 Kis Su kaynakli
2005 Diizce 11 Kis Su kaynakli

Ulkemizde son yillarda tularemi vakalarinda artis, bazi ekolojik dengelerin degismesi
ile izah edilmeye calisilmaktadir. Son yillarda 6zellikle yagish sezonlardan sonra kemirici
popiilasyonundaki artisin tularemi vaka sayisinin artmasina neden oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak, tilkemizde tularemi vakalarinin kiimelenme egilimi ve genel olarak kiigiik ¢apli su
kaynakli salginlar seklinde goriilmesi nedeniyle kemiricilerin su kaynagina temasi en 6nemli
etken olarak goriilmektedir.

Tularemi; 2005 yili 6ncesinde Marmara ve Bati Karadeniz Bolgelerinde yaygin
olarak goriiliirken, 2009-2010 yillarinin ilk yarisinda ozellikle i¢ Anadolu Bélgesi olmak
tizere diger bolgelerden yeni vakalar bildirilmistir.

Kaynak suyu tiiketimi, avcilik ve vahsi tavsan etinin yenmesi, kemirici ¢ikartilariyla
temas, hijyenik olmayan gida tiiketilmesi, ev ve cevresinde kemirici sayisinda belirgin artig
gozlenmesi ile dogayla iliskili aktiviteler gibi bagimsiz degiskenler epidemiyolojik risk
faktorleri arasinda yer almaktadir. Diinyada enfekte hayvan ve kene ile temas en sik gbzlenen
bulagsma yolu iken, ililkemizde klorlanmamis i¢gme suyu veya kaynak suyu tiiketilmesi ana
bulag yolunu olusturmaktadir.
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1.2.2. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Su kaynaklar1 diizenli sekilde klorlanmayan kirsal alanlarda, bakimsiz kalmis su
depolar1 ve kdy ¢esmeleri tularemi i¢in risk tasimaktadir. Genel olarak kontamine su ve
gidalarin oldugu saptanmigtir. Bu nedenle tiim yas gruplarinda kadin ve erkekler tularemi
enfeksiyonuna ayni oranda maruz kalirlar. Erigskin donemde, kadin ve erkeklerin tularemi
enfeksiyonuna ayni oranda maruz kalmasi beklenirken, hastaligin kadinlarda daha sik rapor
edildigi dikkat ¢ekmektedir. Bunun sebebinin kadinlarin ev ortaminda kontamine su ve
gida ile daha fazla temasta olmalar1 ve yagsam alanlarinda etkeni tasiyan rezervuar hayvan
cikartilarina daha fazla maruz kalmalar1 oldugu diistintilmektedir.

2005-2010 yillart arasinda tam1 konulan tularemi vakalarinin yas ve cinsiyete gore
dagilimi incelendiginde; enfeksiyon tiim yas gruplarinda goriilmekle birlikte, risk grubu
aktivitelerini cogunlukla erigkinlerin yapmas1 nedeniyle 30 yasin iistiindeki bireylerde ve
kadinlarda erkeklere gore daha fazla siklikta goriilmektedir.

Tularemi tiim yas gruplarinda goriilmesine ragmen, cocuk yas gruplarinda tam
konulamamasina bagl olarak daha az oranda bildirilmektedir. Ulkemizde, son yillarda
bildirilen ¢ocuk olgu sayisinda belirgin bir artis goézlenmekte olup bildirilen tularemi
olgularinin yaklasik %10’unu ¢ocuk vakalar olusturmaktadir .

Morbidite oranlari sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda, toplu yasam alanlarinda,
kalabalik gruplar halinde yasayanlarda, uygun olmayan hijyenik kosullarda, yetersiz ve kotii
beslenenlerde artmaktadir. Ulkemizde tularemi salgmlarmin su kaynakli olmasi nedeniyle
vakalar en sik kirsal bolgelerde ¢cogunlukla ciftci aileleri, ev hanimlari, cocuklar, avcilar ve
orman is¢ileri arasinda goriilmektedir.
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2.1, ETKEN, KAYNAK, BULASMA YOLU

Francisella tularensis, aerobik, hareketsiz, spor olusturmayan, pleomorfik Gram-
negatif bir kokobasildir. Hiicre duvari yag asitleri bakimindan zengindir. Klinik 6rneklerden
izole edildiginde baz1 kokenlerde lipidden zengin ince lipopolisakkarit bir kapsiil vardir.
Tek basina toksik veya immiinojen olmayan kapsiil, hiicre i¢i yasama 6zelligi saglayarak
bakterinin viriilansinda rol oynamaktadir.

Tulareminin kesin tanisi, klinik orneklerden F. tularensis’in izole edilmesiyle
konulmaktadir. Ancak, F. tularensis iiremek icin siilfidril bilesikleri (sistein, sistin, tiyosiilfat
vb.) iceren zengin besiyerlerine gereksinim duyan bir bakteridir. Bu nedenle genellikle
rutinde kullanilan besiyerlerinde iiretilemez. Nadiren ilk izolasyonda kanli agar gibi genel
kullanim besiyerlerinde iireyebilir.

Koloniler siilfidril igeren glikoz sistein kanli agar, modifiye Thayer-Martin besiyeri
gibi besiyerlerinde aerobik sartlarda 37°C’de iki-dort giin igerisinde goriiniir hale gelir (Sekil
2). Laboratuvara transport icin komiirlii tasima besiyerleri kullanilabilir.

Sekil 2. F.tularensis’in kiiltiirdeki goriiniimii
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Francisella cinsinde F. tularensis ve F. philomiragia tiirlerine ek olarak bazi
kaynaklarda F. noatunensis, F. novicida tiirleri de bulunmaktadir. F. tularensis’in viriilansi
ve cografik dagilimlar farklilik gosteren F. tularensis alttiir tularensis (nearctica, biyovar
tip A), alttiir holarctica (palaearctica, biyovar tip B), alttiir mediasiatica ve alttiir novicida
olmak iizere 4 alttiirii tanimlanmustir.F. tularensis alttiirlerinin hepside insan infeksiyonlar1
ile iliskili olmakla birlikte tularensis ve holarctica alttiirlerine baglh enfeksiyonlar daha sik
goriilmektedir.

F. tularensis alttiir tularensis, yiiksek diizeyde viriilandir (enfeksiyon gelisimi i¢in
10 CFU’dan az bakteri bile yeterlidir) ve Kuzey Amerika’da yaygindir. Alttiir fularensis’in
insana bulasmasinda enfekte hayvan ya da doku ile direkt temas ve vektorler (kene, sinek vb.)
onemlidir. Daha az viriilan olan alttiir holarctica tim Kuzey Yarim Kiirede goriilmektedir
ve bulagsmada rol oynayan misk sicani, kunduz gibi suyla yasamsal iliskisi olan ¢ok sayida
vektor tanimlanmustir. F. tularensis alttiir holarctica, Tiirkiye’de de bulunan bir tiirdiir.

F. tularensis alttiir mediasiatica; esas olarak Orta Asya’da goriilmektedir ve viriilansi
zay1f olup insan ve tavsanlarda hafif hastalik yapar. F. tularensis alttiir novicida, 6zellikle
Kuzey Amerika’da goriilmektedir, viriilans1 zayiftir ve insanlarda nadiren enfeksiyona sebep
olur.

F. tularensis, dogada oldukca yaygindir ve 125’den fazla yabani ve evcil memeli
hayvan, kus, eklem bacakli, balik ve siiriingenden izole edilmistir. Bakterinin dogal
rezervuarlart cogunlukla yabani tavsan, sincap, su ve tarla faresi, kunduz, geyik ve rakun
gibi kemirici vahsi hayvanlardir. F. tularensis hayvanlarda genellikle Oliimciil hastalik
olusturmasina ragmen, bazi kemiricilerde belirgin bir hastalik tablosu olusturmadan aylarca
varligin siirdiirebilir.

Bakterinin dogadaki yayilimi, karasal dongii ve su dongiisii (aquatik) olmak iizere
iki boliimde incelenebilir. Karasal dongiide; yabani tavsan, kiiciik kara kemiricileri ile
artropodlar (Ixodid-sert keneler ve Tabanidae) F. tularensis i¢in ana rezervuardirlar. Keneler,
dogadaki enfeksiyon odaklarinin (Enzootik) kaliciligini saglamasi agisindan olduk¢a dnemli
rol oynamaktadirlar. Etkeni ozellikle digkilariyla veya isirmayla duyarli olan konagin
dolasim sistemine bulastirmaktadirlar. Vahsi hayvanlar arasinda ve vahsi hayvanlardan si8ir,
keci, koyun, at, domuz, kedi ve kopek gibi evcil hayvanlara bakteri temel olarak keneler ve
kan emici sinekler araciligiyla (mekanik vektorliik) tasinir. Bazi kene tiirleri sadece vektor
olarak degil, bakteriyi viicudunda 6miir boyu (1-2 yil) tasiyarak ayni1 zamanda rezervuar
olarak da rol oynamaktadirlar. Insanlarda kene kaynakli enfeksiyonlarin ¢ogu yaz aylarinda
goriilmektedir. F. tularensis sineklerde iki hafta siireyle canli kalabilmektedir. ABD’de at
sinekleri ve Kuzey Avrasya’da sivrisinekler aracilifiyla gelisen mekanik vektorliik insana
etkenin gegisi acisindan 6nemlidir. Biyolojik ve mekanik vektorlerdeki bu ¢esitlilik (>15
kene tiirii ve >10 sinek tiirii, mite ve pireler) hem dogal dongii hem de insana gegis acisindan
baz1 bolgelerde (Kuzey Amerika ve Iskandinav iilkeleri gibi) onemlidir.

F. tularensis alttiir holarctica’min dogadaki dongiisiinde su ile iligkili kemirgenler
(kunduz, misk sican1 ve diger sican tiirleri) ana rezervuar olarak rol oynamaktadir. F.
tularensis’in dis ortam kosullarina oldukg¢a dayanikli olup, 6zellikle sudaki serbest yasayan
amipler (Acanthamoeba castellani) icinde yasaminmi siirdiirebilmesinin, su kaynakli
epidemiler ve hastaliin bolgesel devamlilig1 acisindan onemli oldugu kabul edilmektedir.

-10-
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Suda, toprakta, hayvan lesleri ile atiklarinda aylarca, samanda alt1 ay ve 15°C’de dondurulmusg
tavsan etinde yillarca canli kalabilmektedir.

Insan ve evcil hayvanlar, F. tularensis’in rastlantisal konagidirlar. insanlara hastalik
temel olarak ii¢ yol ile bulasmaktadir:

Deri ve mukozal yol: Enfekte kene veya sinek gibi vektorlerin i1sirmasiyla veya
enfekte hayvan, hayvan iiriinleri-¢ikartilariyla (idrar, digki ya da kan) temas sonucunda ya da
bu hayvanlar tarafindan dogrudan 1sirilma sonucunda insana bulagsmaktadir. Bu yol Kuzey
Amerika ve Kuzey Avrupa iilkeleri ile Kuzey Avrasya’da en sik goriilen tiirlerdir. Deri ve
mukozal yol ile enfeksiyon gelisimi icin 10-50 bakteri yeterlidir.

Oral yol: Enfekte hayvan dokusu veya ¢ikartilari ile kontamine olmus sularla veya
hasta hayvanlarin etlerinin iyi pisirilmeden tiiketilmesiyle olan bulagsma; giiniimiizde ABD
ve Kuzey Avrupa’da nadiren bildirilmekte iken, iilkemizdeki ana bulag yoludur. Oral yolla
enfeksiyon gelisimi i¢in (ED) =10® bakteri gereklidir.

Solunum yolu: Aerosol seklinde bulunan kontamine su veya toz partikiillerinin
solunmasi ile bulas olur. Kirsal alanda kemiricilerin digki, idrar gibi ¢ikartilariyla kontamine
olmus saman, ot ve tahillarin hasati esnasinda veya depolarda ¢alisanlarin bakteriyi tozlarla
solumast sonucu solunum sisteminde enfeksiyon gelisir. Solunum yolu ile bulasta enfektif
doz 10-50 bakteri olarak kabul edilmektedir. Laboratuvar calisanlar1 da solunum yolu ile
bulas acisindan risk grubunda yer almaktadir.

Tularemi, insandan insana bulagsmaz. Bu nedenle, hasta ile temas edilmesi veya
ayni ortamda bulunulmasi hastalik gelisimi acisindan risk tasimaz. Bulas yollar1 nedeniyle;
avcilar, tarimla ugrasanlar, ormanda calisanlar, doga tutkunlari, veteriner hekimler ve
laboratuvar calisanlar1 risk grubunda yer almaktadirlar. Her mevsimde goriilebilmesine
karsin, kemiricilere bagli infeksiyonlar avcilik nedeniyle kis aylarinda, kene ile iligkili
olanlar ise daha ¢ok yaz aylarinda goriilmektedir.

2.2. KLINIK

2.2.1. KLINIK OZELLIKLER

Tularemide klinik bulgular bakterinin konaga giris yerine, viriilansina, inokiilasyon
dozuna ve konagin immiin durumuna gore degisir. Hastalik bu faktorlere gore orofarengeal,
lilseroglandiiler, glandiiler, okiiloglandiiler, tifoid ve pnomonik tularemi olmak {izere baglica
alt1 klinik formda siniflandirilmaktadir. Asemptomatik veya subklinik seyreden hafif klinik
tablolardan, agir sepsis tablosuna kadar degisen, hatta 6liimle sonuclanan farkli klinik tablolar
goriilebilir.

Tulareminin inkiibasyon siiresi genelde 2-10 giindiir (1-21 giin arasinda degisebilir).
Hastalik, inkiibasyon siiresini takiben bogaz agrisi, halsizlik, istahsizlik, sirt agrisi, bas
agrisi, titreme ile yiikselen ates ve terleme ile baglar. Takip eden semptomlar hastaliin
lokalizasyonuna gore degisir.

ULSEROGLANDULER / GLANDULER FORM

Enfekte hayvanla temas veya kene 1sirig1 sonrasi gelisen deri lezyonlar1 ve
lenfadenopati, tularemi hastalifinin bu formlarmm akla getirmelidir. Bu temas yolu ile
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tilseroglandiiler tularemi goriilmektedir. Mikroorganizmanin giris yerinin etrafinda ilk olarak
kirmiz1 renkli papiiler bir lezyon olusur ve takiben bolgesel lenfadenopati gelisir. Daha
sonra papiilde iilserasyon gelisir ve birkac hafta icerisinde genellikle iz birakarak iyilesir.
Etkenin konaga giris yerinin bilinmedigi, hassas lenfadenopati ve ates ile seyreden klinik
tablo “glandiiler” tularemi olarak tanimlanmaktadir. Ates, kiitanoz iilser ve lenfadenopati
ile karakterize olan iilseroglandiiler/glandiiler form Kuzey Amerika, Iskandinav iilkeleri ve
Kuzey Avrasya’da en sik bildirilen klinik form iken, iilkemizde nadiren bildirilmektedir.

OROFARENGEAL FORM

Tularemi kontamine su ve gidalarin alinmasi sirasinda bakterinin oral mukozadan
girmesi ile olusur ve ililkemizde en sik goriilen klinik tablodur. Bu formda; ates, bogaz
agris;, oral ve farengeal miikoz membranlarda kizariklik ve piistiiler degisiklikler
olusur. Tonsillerde biiyiime, hiperemi veya difteridekine benzer sari-beyaz renkli psodo-
membranla kapli, eksiidatif tonsillo-farenjit gbzlenebilir. Genellikle tek tarafli veya bilateral
bolgesel (servikal) lenfadenopati gelisir. Bu klinik tablo streptokokal tonsillit, enfeksiyoz
mononiikleoz ve tiiberkiiloz lenfadenit ile kolayca karistirilabilir. Olgulara ¢cogu zaman akut
streptokoksik tonsillofarenjit on tanis1 konur ve beta-laktam grubu antibiyotikler kullanilir
ancak tedaviden fayda gormezler. Su kaynakli tulareminin siklikla orofarengeal tabloya yol
acmasina ragmen, goze temas ile okiiloglandiiler form veya graniilom benzeri lezyonlarla
seyreden iilseroglandiiler tipte olgular da bildirilmistir. Orofarengeal formda en sik goriilen
komplikasyon lenf nodu siipiirasyonudur.

OKULOGLANDULER FORM

Sikliklakontamine olmusellerle gozlerin kasinmasi, enfekte hayvanin viicut sivilarinin
konjunktivaya sigramast veya kontamine su ile temas sonrasinda mikroorganizmanin
konjunktivadan girmesiyle “Okiiloglandiiler” tularemi gelisir. Genellikle tek tarafls,
oldukca agrili, piiriilan konjunktivit ile hassas lenfodenopatinin (preaurikiiler, submaksiller
veya servikal) eslik ettigi bir klinik formdur. Vakalarda, géz kapaklarinda ve goz etrafinda
o0dem, kizariklik, palpebral konjunktivada kiiciik nodiiler lezyonlar veya iilserasyon tespit
edilebilir.

PNOMONIK FORM

Bu form, primer olarak enfeksiydz aerosollerin solunmasi (primer pleuropulmoner
hastalik) veya diger formlarin seyiri sirasinda kan dolasimi ile plevral kaviteye bakterinin
yayilmasi sonucunda (sekonder pleuropulmoner hastalik) gelisir. Akciger tutulumu, tek veya
iki tarafli lober, segmental veya yamali infiltrasyon seklinde olabilir. Nadiren miliyer tutulum,
kavitasyon veya kistik yapilar gozlenebilir. Hiler lenfodenopati olgularin yaklasik yarisinda
saptanir. Bronkoskopik incelemede patolojik bulgular, tiiberkiiloz veya sarkoidozdan ayirt
edilemez.

Bakterinin konaga giris yolunun belirlenemedigi ve lenfodenopatinin bulunmadigi
klinik tablo, sistemik (tifoidal) tularemi olarak tanimlanmaktadir. Tifoidal formda, yiiksek
ates, siddetli basagrisi, bulanti, kusma, ishal ve karinda hassasiyet mevcuttur. Genellikle
bircok organin tutulmasina bagli olarak pndmoni, menenjit, hepatit, kardit (rolatif bradikardi)
ve nefropati gelisimi s6z konusudur. Bu klinik tablonun, inokiiliim miktarinin yiiksek olmasi
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veya konagin bagisikliginin yetersizligine bagh gelistigi kabul edilmektedir. Genel olarak
Kuzey Amerika’ya smurl bir klinik formdur ve yiiksek mortalite (%30-60) ile seyreder.

Tulareminin seyri sirasinda (olgularin yaklasik %35-43{inde) primer ve sekonder deri
lezyonlar1 goriilebilir. Primer lezyonlar etkenin konaga giris kapisi ile iligkili iken, sekonder
deri dokiintiilerinin (tularemid) ise sistemik yayilima bagli ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.
Tulareminin tiim klinik formlarinda yaygin makiilopapiiler veya vezikiilopapiiler dokiintii,
piistiil, eritema nodozum, eritema multiforme, akneiform lezyonlar veya iirtiker gibi deri
dokiintiileri gelisebilir ancak; papiiler ve vezikiilo-papiiler form en sik bildirilen deri
lezyonlaridir. Deri dokiintiileri genellikle semptomlarin ikinci haftasinda ortaya ¢ikar ve iki-
alti hafta kadar devam edebilir.

2.2.2. TEDAVI

Tularemi tedavisinde, aminoglikozid, tetrasiklin ve kinolon grubu antibiyotikler
kullanilmaktadir. Hastaligin erken doneminde baglanilan antibiyotik tedavisi daha basarili
olmaktadir. Tularemi vakalarinin tedavisinde aminoglikozidler ilk secenektir. Bu amagla
streptomisin veya gentamisin kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Alternatif tedavide
siprofloksasin veya doksisiklin kullanilabilir. Tularemi tedavisinde hastalarda antibiyotik
tedavi dozu ve siireleri Tablo 2’de 0zetlenmistir.

Vakalarin agirligina gore antibiyotikler damar yolundan veya agizdan verilebilir.
Siprofloksasin, doksisiklin veya kloramfenikol ile parenteral olarak baslanan tedavi, hastanin
klinik durumunda goriilen diizelmeye paralel olarak oral uygulamayla tamamlanabilir.
Cocuklarda streptomisin ve gentamisin ilk tercih edilen ajanlardir. Hamilelere tedavi
uygulanmadan once ilaglarin yarar risk durumu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Hamilelerin

Tablo 2. Erigkinlerde ve ¢ocuklarda tularemi tedavisinde Onerilen antibiyotikler, dozu ve
stireleri.

Antibiyotik Erigkin dozu Cocuk dozu Siire
15 mg/kg/giin 15 mg/kg/giin,
I. Secemek Streptomisin  Maksimum Doz 2 gr/giin, giinliik doz ikiye 10 giin
Verilis Yolu: IM boliiniir.

5 mg/kg/giin,
5 mg/kg/giin, IV,
Gentamisin giinliik doz iki veya 10 giin
Verilis Yolu: IM-IV
tice boliiniir.

IL. Alternatif 2x500 mg/giin oral, 15 mg/kg/giin,
tedavi Siprofloksasin®* 2x400 mg/giin, IV (doz en fazla 1 10:14
gr/giine kadar gun
cikilabilir)
4 mg/kg/giin. 15-21

Doksisiklin*  2x100 mg oral .
giin

* Cocuklarda mecbur kalmadik¢a kullanilmamalidir.
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tedavisinde siprofloksasin veya gentamisin bir secenek olarak oOnerilmektedir ancak;
hamilelikte gentamisin ve siprofloksasin uygulanmasi bircok iilkede ruhsatl degildir. Agir
seyredenolgularda(menenjit, perikardit,pndmonik vetifoidal form vb.) veimmiinsiipresiflerde
kombinasyon tedavisi uygulanabilir, bu amagla aminoglikozid veya doksisiklin ile kinolonlar
kombine kullanilabilir. Tularemik menenjit tablosunda; streptomisin (15mg/kg/gilin-maks.
doz 2 gr/giin, IM, 10 giin siireyle) ve kloramfenikol (100 mg/kg/giin, IV, 14-21 giin siireyle)
tedavisi uygulanmalidir.

Hastalifin erken doneminde baglanilan antibiyotik tedavisi daha basarili olmaktadir.
Tedaviye gec baslanmasi durumunda iyilesme siiresi uzamaktadir. ikinci-iigiincii haftadan
sonra tedaviye baslanan olgularda tedaviye ragmen lenf bezlerinde siiplirasyon gelismekte
ve cerrahi miidahale gereksinimi artmaktadir. Tedavi siiresi bakterisit ilaglar (gentamisin,
streptomisin, siprofloksasin) igin 10-14 giin, bakteriyostatik ilaglar (doksisiklin,
kloramfenikol) i¢in 14-21 giindiir. Uygun siire ve dozda tedavi verilmesine ragmen lenf
nodu siipilirasyonu goriilebilir, lenf bezlerinin kiiclilmesi uzun zaman alabilir. Bu durum yeni
bir tedavi verilmesi i¢in endikasyon olusturmaz. Subklinik seyirli olgular hi¢ tedavi almadan
iyilesebilirler.

Tularemi tedavisinde penisilin, sefalosporinler, makrolidler, rifampisin,
kotrimaksazol ve klindamisin onerilmemektedir.

2.2.3. PROFLAKSI VE IMMUNIZASYON

F. tularensis biyolojik terdrde kullanilabilecek bir ajan olarak A kategorisinde
yer almaktadir. Bu bakterinin biyoterdr ajami olarak inhalasyon seklinde kullanilacagi
tahmin edilmektedir. Boyle bir durumda kitlesel tedavi ve proflaksi gereksinimi olacagi
unutulmamalidir (Tablo 3). Profilaksinin siiresi 14 giindiir.

F. tularensis ile laboratuvarda caligan personel canli ateniie as1 ile asilanir. As1 ile
inkomplet koruma saglanabilir. Giinlimiizde FDA onay1 almig bir tularemi asis1 mevcut
degildir. Temas sonrasi proflaksi icin as1 Onerilmemektedir.

Tablo 3. Kitlelerin tularemiye maruziyetinde tedavi ve temas sonrasi profilaksi onerileri*
1k tercihler

Eriskinlerde Doksisiklin®, 100 mg oral, giinde iki kez

Siprofloksasin, 500 mg oral, giinde iki kez’

Cocuklarda Doksisiklin; agirligi 45 kg’dan fazla ise, 100 mg oral, giinde iki kez;
Agirligr 45 kg’dan az ise, 2.2 mg/kg oral, giinde iki kez
Siprofloksasin, 15 mg/kg oral, giinde iki kez "™

Gebelerde? Siprofloksasin, 500 mg oral, giinde iki kez"
Doksisiklin, 100 mg IV giinde iki kez

*Tablodaki tiim ilaglarin kullanim siiresi 14 giin olmalidir.

“Doksisiklin yedi yasin altinda kullanilmaz.
"FDA onay1 yoktur.
cSiprofloksasin dozu ¢ocuklarda 1g/giin’ti gegmemelidir.

dGebelere tedavi verilmeden Once ilaglarin olasi riskleri, fayda ve zarari konusunda bilgilendirme
yapilmalidir.
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2.3. VAKA ILE ILGILI YAPILACAK CALISMALAR
2.3.1. VAKA TANIMLARI

Tulareminin baslangici, klinik belirti ve bulgulart spesifik olmadig1 icin bir¢ok
hastalikla karistirilabilmektedir. Bununla birlikte, tularemi enfeksiyonuna 6zgiin laboratuvar
bulgularinin olmamasi taninin ge¢ konulmasina neden olmaktadir. Bu nedenle vaka tanimi
Onemlidir.

Tularemi vakalar siipheli vaka, olas1 vaka ve kesin vaka olarak siniflandirilir.

Buna gore kullanilan vaka tanimlar1 asagidadir.

Siipheli vaka: Tularemi ile uyumlu klinik bulgular1 olan vakada asagidakilerden en az
birinin bulunmasi durumu;

1. Son bir ay igerisinde tularemi bildirilen bir bolgede bulunmus olmak,

2. Son bir ay icinde riskli temas Oykiisiiniin varlig1 (klorlanmamis su i¢mek, yabani
hayvanla temas, kene 1sirig1, hayvan legleriyle temas),

3. Beta laktam grubu antibiyotiklere yanit vermeyen akut tonsillo farenjit.
Olas1 vaka: Siipheli vakada asagidakilerden en az birinin bulunmas1 durumu;

1. Asilanmamis veya daha Once tularemi gecirmemis vakada tek serum Orneginde
1/160 ve iizeri titrede antikor varligi,

2. Klinik 6rneklerde PCR pozitifligi,

3. Klinik orneklerde ELISA, floresan mikroskopi vb. incelemelerde antikor veya
antijen pozitifligi.

Kesin vaka: Siipheli vakada asagidakilerden en az birinin bulunmasi durumu;
1. Klinik drneklerden F. tularensis izolasyonu

2. Enaz 10 giin arayla tekrarlanan serolojik incelemede antikor titresinde en az dort
kat artis.

[NOT: Tularemi incelemeleri yalnizca Yetkili/Referans laboratuvarda yapilir!]

Vaka algoritmasi sematik olarak Ek-2’de verilmistir.

2.3.2. OYKU ALINMASI VE MUAYENE

Tulareminin izlenmesinde her vakadan ayrintili bilgi alinmasi epidemiyolojik
caligmalarin basarili olmasi icin Onemlidir. Tularemi siipheli vakalardan alinan klinik
orneklerin laboratuvara gonderilirken doldurulmasi gereken bilgileri igeren “Tularemi Olgu
Sorgulama Formu”’nun bir 6rnegi Ek-1’de verilmistir.
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2.3.3. ORNEGIN ALINMASI VE LABORATUVARDA INCELENMESI

Tularemi tanis1 karakteristik oykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgularina goére
konulmaktadir. Sitipheli tularemi vakalarimin laboratuvar ile dogrulanmasi, klinik taniy1
desteklemesinin yani sira gercek enfeksiyon prevalansinin saptanmasi agisindan da ¢ok
degerlidir (Tablo 4). Ek olarak; hastaligin siirveyansinda saglikli veri elde edilmesini saglar;
kontrol ¢caligmalarinin yiiriitiilmesinde 6nemli rol oynar.

Kiiltiir

Tulareminin laboratuvar tanisinda “altin standart” halen kiiltiir yontemidir. F.
tularensis erken evrede izole edilebilir. Bu nedenle klinik vaka tanimina uyan siipheli bir
vaka ile kargilasildiginda 6rnek alinmasi en idealidir.

Kiiltiirde bakterinin izole edilmesi kesin tan1 koydurucu olmasi yaninda antibiyotik
duyarliliginin ve kokenlerin orijininin belirlenmesi (molekiiler epidemiyolojinin) acisindan
da olduk¢a 6nemlidir. Ayrica, yeni tiirlerin/alttiirlerin kesfine de imkan saglayabilir.

F. tularensis’in kiiltiirlerden basarili bir sekilde izolasyonu; klinik 6rneklerin uygun
bir sekilde alinmasi ve uygun sartlarda laboratuvara iletilmesi ile yakindan iligkilidir.
Yurdumuzda goriilen vakalarda klinik daha ¢ok orofarengeal form seyretmekte, daha
az olarak okiiloglandiiler ve iilseroglandiiler form goriilmektedir. Bu amagcla; hastaya
antibiyotik tedavisi baslanmadan once siipheli-olasi tularemi vakasindan klinik forma gore
bogaz, konjuktival siiriintii, yara veya doku (Lenf aspirasyon) 6rnegi alinmalidir. Tasima
esnasinda bakterinin canliligini koruyabilmek amaciyla siiriintii 6rnekleri tasima besiyerine
alinmalidir. Hekim Ornegi aldiktan sonra tagima besiyerine daldirmalidir. Tasima besiyeri
olarak aktif komiirlii Amies, Stuart ve Carry-Blair gibi tasima vasatlar1 kullanilabilir.

Alinan doku biyopsi 6rnekleri; kurumay1 6nlemek amaciyla steril serum fizyolojik ile
nemlendirilmelidir. Ayrica, 6rnek tagima besiyerine alinabilir (+4°C) veya dondurulabilir
(-80 C°/kuru buz/sivi azot). Alinan klinik 6rnekler referans laboratuvara gonderilecegi icin
Ek-2’de ve Ek-3’de verilen drnekleme ve transport prosediirlerine tam olarak uyulmasi
onemlidir.

Seroloji

Serolojik testler tularemi tanmisinda 1920°li yillardan beri en sik kullanilan tani
yontemidir. Serolojik olarak hasta serumunda etkene karsi gelisen antikorlar veya akut
evrede bakteriye ait antijenler aranabilir. Tiip veya mikro-pleytlerde yapilan agliitinasyon
testlerinde F. tularensis’e karst gelisen antikorlarin aranmasi uygulanmasi en kolay tani
yontemidir. Mikroagliitinasyon testi (MAT) en sik kullanilan yontemdir.

Antikorlar, semptomlarin baslangicindan sonraki 6-10 giin i¢inde serumda belirir
ve 4-7 hafta icinde tepe noktasma ulasir. Olgularin %89-95’inde iki hafta sonra antikor
olusurken, bazi vakalarda antikorlar 3.-4. haftalarda saptanabilir. diizeylere ulagsmaktadir.
MAT testi ile temel olarak IgM sinifi, daha az oranda ise 1gG ve IgA antikorlar1 saptanir. F.
tularensis antikorlari uzun bir stire (8-25 yil) diisiik titrelerde pozitif olarak kalir.

Kiiltiir isleminin biyogiivenlik diizeyi-3 (BGD-3) laboratuvar ortamina ve deneyimli
personele ihtiya¢ duymasi nedeniyle, son yillarda klinik orneklerde bakteriye ait spesifik
gen bolgelerinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile gosterilmesi onem kazanmustir.
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Herhangi bir salgin varliinda; ayni risklere maruz kalan bireylerde tularemi
semptomlarinin gelisip gelismedigi takibe alinmali; semptomatik bulunanlarin 6rnekleri de

laboratuvara gonderilmelidir.

Olasi tularemi vakalarindan kesin tani1 icin 6rnek alinmasi

Siiriintii ornegi:
* Bogaz siiriintiisii i¢in: bir silgi¢ (ekiivyon) araciligiyla bademcikler ve farinksten
stirtintii alinir. Pamuklu silgi¢c yanak mukozasi ve dile dokundurulmamalidir.

* Konjunktivit durumunda: alt g6z kapag hafifce ¢ekilir ve icerisinden nemlendirilmis
pamuklu silgi¢ yardimiyla ornek alinir.

* Yara, iilser ya da akintili bir lezyon varsa nemlendirilmis pamuklu silgi¢ yardimiyla
(iilserin yayilan sinirindan) 6rnek alinir ya da yaradan biyopsi yapilabilir.

» Silgi¢in yiizeyini kaplayacak kadar 6rnek alinmalidir.

Lenf bezi/yumusak doku aspirasyon ornegi:

* Deri iyot iceren dezenfektan ile 3 kez silinir, kurumasi beklenir.
Ornek bir enjektor araciligtyla aspirasyon seklinde alinir.

* Lenf bezinde siipiirasyon yoksa, lenf nodu/yumusak doku icine Once enjektor
aracilifiyla 0.5-1 ml steril serum fizyolojik enjekte edilir.

* Sonra aspirasyon yapilir.

* Alinacak 6rnegin miktar1 1 ml’den az olmamalidir.

Solunum sistemi drnegi:

* Sabah, a¢ karina ve dis fircalama/agiz temizligini takiben, derin Oksiiriik/indiiksiyon
ile balgam 6rnegi alinmalidir.

e Alinacak ornek miktari en az 1-2 ml olmalidir. Alternatif olarak;

* Mide yikama suyu, endotrakeal aspirat ve bronkoalveoler lavaj drnekleri alinabilir.

Serolojik incelemeler icin serum ornegi:

* Antikoagiilan icermeyen tiiplere 2-3 ml alinan kan 15-20 dakika bekledikten sonra
santrifiij edilir.

* Sekilli elemanlarindan ayrilan serum sizdirmaz, vida kapakl bir tiipe aktarilir

* (Agz1 pamuk, flaster gibi sizdirabilen materyalle kapatilmis tiiplere
aktarilmamalidir).

* Bunlarin disinda gerek goriiliirse, kemik iligi, karaciger ve dalak biyopsi drnekleri
alinabilir veya kan kiiltiirli yapilabilir.

* Deri iyot iceren dezenfektan ile 3 kez silinir, kurumasi beklenir.
»  Steril sartlarda doku biyopsisi alinir.

* Almnacak 6rnek miktar1 2 gramdan az olmamalidir.
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Tablo 4. Tularemi tanis1 ve dogrulanmasinda kullanilan laboratuvar yontemleri

Numune tiirii Calisma Yontemi
Bogaz siiriintiisii, Kl:ﬂtur’ . .
Direkt Floresan Antikor testi (DFA)
Lenf nodu aspirasyonu Kiiltiir, DFA
313;2 lizg?l? ’érnegi Kultir, DFA
Doku biyopsi 6rnegi Kiiltiir, DFA
Balgam Kiiltiir, DFA
Mide yikama s1visi Kiiltiir, DFA
Kan/Kemik iligi Kiiltiir, DFA
Otopsi materyali Kiiltiir, DFA

Yukanidaki  6rnek  tiirleri - ve  su Molekiiler tan1 ve Alttiir Tayini

Ornegi

izolat F.tularensis Tiir/alttiir tayini
Konvansiyonel (biyokimyasal) yontem ve PCR

. Antibiyotik Duyarhhk Testi

Izolat .. e .. .
E-test yontemi; Diliisyon YOntemleri
Serolojik Tam
Mikro-agliitinasyon/Tiip agliitinasyon

Serum ELISA IgM ve IgG
Western-Blot

2.3.4. BILDIRIM

Tularemi bildirimi zorunlu bir hastaliktir. Siiphelenilen biitiin vakalarin arastirilip
dogrulanmasi esastir. Vaka tanimlarina gore olasi1 ve kesin tularemi vakalari, mevcut
bildirim sistemimizde gecerli vaka bildirim formlariyla (Form 014, Form 017C) II Saghk
Miidiirliigiine bildirilmelidir.

2.3.5. KORUYUCU ONLEMLER

Tularemi insandan insana bulagsmaz. Akut donemde hastalardan Orneklerin
alinmasinda ve hasta ¢ikartilarinin bertaraf edilmesinde standart kisisel koruyucu 6nlemlerin
alinmas1 yeterlidir. Bu islemler esnasinda aerosolizasyon riski varsa maske ve gozliik gibi
kisisel koruyucu ekipmanlar mutlaka kullanilmadir.

2.4. SURVEYANS

Tularemi hastaliina ait siirveyans verilerinden;

(i) Salgmin belirlenmesi, kaynagin ve biiyiikliigiiniin saptanmasinda,

(ii) Yiiksek riskli bolgelerin belirlenmesinde

(iii)Alinan kontrol 6nlemlerinin etkinliginin degerlendirilmesinde yararlanilir.
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Resim 1. Orofarengeal form Resim 2. Orofarengeal form
(S. Bostanct, Yozgat-2009). (M.Yesilyurt, Yozgat-2009).

Resim 3. Orofarengeal form Resim 4. Orofarengeal form
(M. Yesilyurt, Yozgat-2009). (M. Yesilyurt, Yozgat-2009).

A

Resim 5. Orofarengeal form Resim 6. Orofarengeal form
(M. Yesilyurt, Yozgat-2009). (Prof. Dr. S. Helvaci-Prof. Dr. H. Akalin, Bursa).
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Resim 7. Orofarengeal form Resim 8. Orofarengeal form
(M. Yesilyurt, Yozgat-2009). (M. Yesilyurt, Yozgat-2009).

Resim 9. Resim 10. Resim 11.
S. Bostanci, Yozgat-2009 M. Yesilyurt, Yozgat-2009 M. Yesilyurt, Yozgat-2009

(Resim 9-10-11. Tularemi tanis1 alan hastada eritema-multiforme benzeri deri dokiintiileri)

Resim 12. Okiiloglandiiler form Resim 13. Okiiloglandiiler form
(M. Yesilyurt, Yozgat-2009). (M. Yesilyurt, Yozgat-2009).
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EK-1
TULAREMI OLGU SORGULAMA FORMU
........................ il Saghik Miidiirliigii
HASTA BILGILERI
Ad1 — Soyadi: gYa - %Cinsiyet:
T.C. Kimlik No: A E() K(Q)
Adres (yasadigi yer): )
Mahalle: Ev telefonu:
Koy: .
fige: Cep telefonu:
l:

Halen yiiriittiigii is/meslek:

HASTANIN SIKAYETLERI
11k sikayet (kendi ifadesiyle): | Baslangig tarihi:
o7 AGric- Var () s
Bogaz agrist: Yok () Halsizlik Var () Yok ()
n . Var () Kas ve eklem
Yiiksek ates: Yok () (adale) agnisi Var( ) Yok ( )
U§iime - titreme zlar) ) Yok
Lenf bezinde biiylime - agr1 | Var( ) Yok ()
Lenfodenopati bolgesi ve 6zellikleri:
Bas agrisi Var () Yok () Oksiiriik: Var () Yok ( )
Gozde sisme, kizarma Var ( ) Yok () Balgam: Var () Yok ( )
Ciltte tilser-yara Var ( ) Yok () Diger
yeri ve ozellikleri:
Ciltte dokiintii — eritem |Var () Yok ( )
yeri ve ozellikleri:
Mukozada lezyon Var ( ) Yok ( )
Yeri ve ozellikleri:
Hane halkinda benzer Mahallede / kdyde benzer hastalik
hastalik Var( ) Yok() Var () Yok ( )
EPIDEMiIYOLOJIK HIKAYE
Kullandig1 su kaynagi/kaynaklart Sebeke () Kuyu ( ) Pmar( )
Dere () Gol () Diger:
Icme suyu klorlaniyor mu? Evet( ) Hayir( )

Gol ve/veya dere suyuyla temas

(ylizme, camagir yikama) Var( ) Yok ()

Kirsal bolgede yasama Evet () Haywr ( )
Cig sebze tiikketimi Evet () Hayir ( )
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Hayvan besleme (Evde/ Ahirda / Bahcede |Var () Yok ( )
Av hayvaniyla temas (yeme, kesme,
yikama... vb) Var (1) Yok (1)
E“v.f;evresmde fare, tavsan, kemirici varlig var () Yok ()
(olii veya canl)
Cevrede kemirici hayvan veya digkist ile Var () Yok ()
temas etme
Cevrede kene varligi Var ( ) Yok ( )
Bocek 1s1r1g1 (kene, sivrisinek....) Var () Yok ( )
Seyahat oykiisii ve dogada aktivite (spor,
piknik, avlanma...) Var () Yok (1)
FiZIK MUAYENE
Ates
Tonsillit / farenjit Var () Yok ( )
Oral mukoza lezyonu |Var( ) Yok ( )
Lenfadenopati Var () Yok ( )
Yeri ve ozellikleri:
Konjonktivit Var( ) Yok ( )
Cilt lezyonu Var( ) Yok ()
Yeri ve ozellikleri:
Splenomegali Var( ) Yok ()
Hepatomegali Var( ) Yok ( )
DAHA ONCE ALDIGI TANILAR

1-

2-

3.
Antibiyotik tedavisi aldi m1? |Evet ( ) Hayir ()
Antibiyotikten yarar Gordii ()  Gormedi ()

1 Kayboldu () Kiigiildii ()
Boyundaki kitle Ayni1 boyutta () Biiyiidii ()
Yeni kitle ortaya ¢iktt mi1? Evet () Hayir ()

Kitle siipiire oldu mu? Evet( ) Hayir ()

Kitle direne oldu mu? Evet () Hayir ()

Spontan () Cerrahi ()

Patolojik inceleme yapildi mi1? |[Evet( )  Haywr ( )

Sonuc:

Mikroskobik inceleme yapildi|Evet ( ) Hayir ( )

mi1?

Sonug:
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LABORATUVAR BULGULARI

Mikro-agliitinasyon

titresi:

Tularemi PCR Yapuldi () Yapilmadi ()
Tularemi kiiltiirti Yapildi () Yapiimadi ()
Radyolojik inceleme Yapuldi( )  Yapilmadi( )
Patolojik inceleme Yapuldi( ) Yapimadi( )

STREPTOMISIN  (

)

ONERILEN TEDAVI

GENTAMISIN () DOKSISIKLIN( ) DIGER ()

SONUC

Saglik Kurulusunun Adi:

Muayene Eden Hekimin Adi-soyadi:

SAGLIK KURULUSU BILGILERI

Imzast:
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EK-2

TULAREMI VAKA ALGORITMASI

. Enfekte hayvanlar
Klorlanmamis su kaynaklarinin icme
(tavsan, fare) ya da atiklariyla
suyu olarak kullanmim .
dogrudan temas

. —

Tularemi ile ilgili riskli temas hikayesi ve beta laktam antibiyotiklere cevap
vermeyen ates, bogaz agrisi (farenjit veya tonsillit) ve/veya boyunda sislik (>1,5 cm
lenfadenopati)

|

'

KLINIK ORNEK alinmali
Bogaz siiriintiisii /Lenf bezi aspirasyonu/Serum
Tedavi baslanmah

— ™~

* Klinik ornekte Kkiiltiir * Klinik é6rnekte PCR
pozitifligi pozitifligi
* Serumda 4 kat titre e Tek serum orneginde
artisi 1/160 ve iizeri pozitiflik
| |
TULAREMI TULAREMI
KESIN VAKA OLASI VAKA

S\ -~

Il Saghk Miidiirliigiine Form
014 ile bildirilmesi

|

IZLEM
Lenf bezi siipiiresyonu gelisirse cerrahi drenaj olarak
lezyonun bosaltilmasi gerekir.
Tlaclara bagh bas donmesi, cinlama, isitme kaybi
L oldugunda doktora basvurulmahdir
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EK-3

KLINIK ORNEKLERIN TRANSPORTU

Tularemi siipheli hastadan kiiltiir icin alinan Ornekler iiclii paketleme yapilarak
+4°C’de Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tularemi Referans Merkezine veya Ankara
Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanligi Tularemi Referans Tani Laboratuvari’na
gonderilmelidir. Serolojik inceleme igin alinan Ornekler asagida gosterildigi sekilde
paketlenerek +4°C’de ayn1 merkezlere gonderilmelidir.

Sizdirmaz/kiriimaz

s ___—— birinci kap
u
gegirmez
Rapak Siinger vb. yapilmis tiip
tutucu (istege bagh)
/
Emici -
paketleme — .
materyali Ornek kaydi

(Tim igerik yazilmahdir)

Sizdirmaz/kirilmaz —

ikinci kap Sert dis paket

‘,/-"

- Uygun tasima ismi

[~ Paket sekli

Gﬁnderlcl#\lncn
Etiketleri
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EK-4

ORNEKLERIN LABORATUVARA GONDERILMESI PROSEDURU

Tularemi arastirmasi icin klinik 6rneklerin ve su numunelerinin incelemeleri yalnizca
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi “TULAREMI REFERANS MERKEZI” ile
Ankara Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanhgi “TULAREMI REFERANS
TANI LABORATUVARI” nda yapilir!

BUNA GORE;

Klinik Orneklere;
1. Uclii paketleme esaslarina gore ambalajlama yapilir (Bknz. EK-3).
2. Hekim tarafindan “Tularemi Olgu Sorgulama Formu” doldurulur.

3. Ornekler GUVENLI bir sekilde ambalajlandiktan sonra doldurulan formlar da
kutunun i¢ine yerlestirilir.

4. Soguk zincir sartlarinda 24 saat i¢inde laboratuvara ulagtirilir.

Su Numuneleri;
1. Enaz 1 litre su siselere konularak ambalajlanir.

2. Sular klorlanmus ise (komperatér ile klor diizey tayini yapilarak) TIYOSULFAT I
siselere konularak ambalajlanir.

3. Su kaynaklar icinde fare ve tavsan gibi hayvan o6liisii varliginda mutlaka eldivenle
tutulup ¢ikartilir ve sizdirmaz iki kap i¢ine konulur.

4. Ornekler GUVENLI bir sekilde ambalajlanr.
5. 24 saat icinde laboratuvara ulastirilir.
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EK-5

GENELGE
2006/23

Ulkemizin icinde bulundugu cografik yapi, alt yapr eksikliklerinden kaynaklanan
problemler ve genel hijyen uygulamalarindaki noksanliklar sebebiyle 6zellikle yaz doneminde
sindirim yoluyla bulasan hastaliklar, kis doneminde de solunum yolu ile bulasan enfeksiyon
hastaliklar1 goriilebilmektedir. Bu durumda toplumda bireylerin ve yakinlarinin sagliklari
tehlike altina girmekte, sosyal ve ekonomik problemler ortaya ¢ikmaktadir.

Bulasic1 hastaliklarin engellenmesinde; ¢evrenin olumlu hale getirilmesi, atiklarin
saglikl bir sekilde bertaraf edilmesi, sularin dezenfeksiyonu, vektorlerin ortadan kaldirilmasi,
gida giivenligi ve kisisel temizligin bir yasam bicimi haline getirilmesi onemlidir. Biitiin
bu Onlemlerin énemli bir kismi belediyelerin hizmet alanina girmektedir. Bununla birlikte
I1 Saglik Miidiirliiklerinin bulagic1 hastaliklar ¢tkmadan 6nce ve ¢iktiktan sonra yapmasi
gereken pek cok hizmet vardir.

1. SAGLIK MI:JDURLUCU TARAFINDAN HASTALIK CIKMADAN ONCE ALINMASI
GEREKEN ONLEMLER:

1.1. Bulasic1 ve salgin hastahklarla ilgili olarak “il Merkez izleme ve Denetim
EKibi’’nin olusturulmasi:

Saglik Miidiirliiklerindeki Bulasic1 Hastaliklar Sube Miidiirliigii’nde bulasic
hastaliklar1 izlemek ve calismalar1 denetlemek icin bir ekip olusturulacaktir. Bu ekip su
konulardan sorumlu olacaktir:

a. Salginlar icin erken uyari sisteminin kurulmast,

b. Muhtemel salginlar i¢in hareket planlarinin hazirlanmasi,

c. Mevcut kaynaklarin (personel, malzeme, arac) kayitlarinin tutulmasz,
d. Salgin kontrolii konusunda personelin egitiminin saglanmasi,

e. Bulagict hastaliklarin goriilmesi durumunda ve salginlarda koordinasyonun
saglanmasi.

Bu ekip, epidemiyoloji, saghik yonetimi, bulasici hastaliklar, mikrobiyoloji ve
cevre saghigi konularinda yetismis personelden olusacaktir. Bu konularda yetismis
personelin Oncelikle Bulasict Hastaliklar Sube Miidiirliigii’nde calismalart saglanacaktir.
Tiim zamanh ¢aligma imkani bulunamayan bu niteliklere haiz personel ise ikinci gorev
ile gorevlendirilecektir. Il icinde, Bakanligimiz ve Hacettepe Universitesi isbirligince
diizenlenen EIS kursuna katilan personel varsa bu ekibin i¢inde yer almalar1 saglanacaktir.
Gerekli durumlarda bu ekibe teknik destek verecek tercihen Halk Sagligi ile Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji alanindaki uzmanlar ve akademisyenler belirlenecek
ve bu kisiler bilgilendirilecektir.
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1.2. Mevcut durum

a. Hastaliklar: Saghik kurumlarindan gelen veriler diizenli bir sekilde
degerlendirilecektir. Tiim vakalar1 belirlemek amaciyla, rutin bildirim sistemi
stirveyans calismalari ile desteklenecektir.

b. Personel: 1l ici personel durumu, personel hareketliligi ve personelin bilgi diizeyi
belirlenecektir.

Malzeme ve arac: Ilin envanteri diizenli olarak takip edilecektir.

d. Saglk kurumlarindan gelen veriler dogrultusunda il icindeki riskli bolgeler ve
risk faktorleri belirlenmeye calisilacaktir.

1.3. Personelin nitelik olarak yeterli hale getirilmesi

Merkez izleme ve denetim ekibi, ilgili subelerle isbirligi yaparak saglik personelinin
hizmetici egitimini tamamlayacaktir.

1.4. Malzeme ve arac destegi

Laboratuvarlar ve saglik ocaklarinin ihtiyaclar: tamamlanacaktir.

1.5. Mevsime 6zel calisma esaslarimin belirlenmesi

Mevsim baglarinda tiim saglik kurumlar ile bir toplant1 diizenlenerek yaklagsmakta
olan mevsimde hangi saglik sorunlar ile karsilagilabilecegi, bunlarla ilgili alinmas1 gereken
onlemler aciklanacaktir.

1.6. Halk egitimi calismalar:

Mevsim ya da aylara gore bulasici hastaliklar ve ortaya ¢ikan problemlere yonelik
halk egitimi planlanacaktir. Halk egitimi konusunda il i¢indeki kurumlarla (Milli Egitim
Miidiirliigii, Belediye, basin-yayin kuruluslari, Tarim Miidiirliigii, Miiftiilik, gonilli
kuruluslar gibi) isbirligi yapilacaktir.

1.7. Sektorlerarasi isbirligi

Bunlarin baginda il ve ilce hifzisthha kurullarinin diizenli toplanmasinin saglanmasi
ve bu toplantilarda hangi sektoriin ne is yapacaginin karara baglanmasi gelmektedir. Bunun
disindaisbirligi yapilacak kurumlardan en onemlilerinden biri de Belediyelerdir. Belediyelerin
yapamadigi islerin neler oldugunun belirlenmesi ve nasil yapilabileceginin ortaya konulmasi
gerekmektedir. Ayrica ilde Milli Egitim Miidiirliigii, Tarim ve Kdyisleri Miidiirligii, Cevre
Miidiirliigii alt yapr ile ilgili diger kurumlar (Devlet Su Isleri, Iller Bankasi, Ozel idare gibi)
ile igbirligine gidilecektir. Adi1 gecen kuruluslarin disinda ilde isbirligi yapilacak pek ¢cok
sektor oldugu da unutulmamalidir. Icme suyu kirliligi veya yetersiz klorlamalar oldukca
onemli olup, konuyla ilgili olarak Belediyeler uyariimali ve bu husus 11 Hifzisthha Kurulu’nda
goriisiilmeli ve alinan kararlarin takipgisi olunmalidir.

Il Hifzisthha Kurulu toplandik¢a alan kararlarmin bir 6rnegi Bakanlhigimiza

gonderilecektir. Ilgili kuruluslarin yerine getirmedikleri ve hastalik riski tasiyan her husus
Bakanligimiza bildirilecektir.
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2. SAGLIK MUDURLUGU TARAFINDAN HASTALIK CIKTIKTAN SONRA VEYA SALGIN
SIRASINDA ALINMASI GEREKEN ONLEMLER

Saghk Miidiirliigii olusturdugu “Il Merkez Izleme ve Denetim Ekibi” ile, bulasici
hastaliklar1 izleyecek, bildirimleri degerlendirecek, gerekirse yerinde incelemelerde
bulunacaktir. Incelemeler sonucunda belirlenen eksiklikler bir rapor halinde Valilige ve
saglik kurumlarina dagitilacaktir. Salgin oncesi calismalari etkili ve yeterli hale gelen bir
Saglik Miidiirliigii’niin temel gorevi kurumlar arasi koordinasyonu saglamak, lojistik destek
vermek ve Saglik Bakanlig1 ve il icindeki kurumlarla iletisimi saglamaktir. Asagida salgin
oncesi hazirliklar1 olan bir Saglik Miidiirliigii’niin yapacagi faaliyetler belirtilmektedir.

2.1. Salginin tammminin yapilmasi ve 6zelliklerinin belirlenmesi

Saglik ocaklari ile aile hekimligi sisteminin basladig illerde aile sagligi merkezleri
ve toplum saglig1 merkezleri kendi bolgelerinde gelisen olaylari izlerken il icindeki hastalik
salginlarim fark etmeyebilir. Il icinde dagimk 6zellik gosteren vakalarin salgm ozelligi
tasimast Saghk Miidiirliigii tarafindan fark edilebilir. Boyle durumlarda Saglhik Miidiirligi
saglik ocaklarin1 veya aile saghigi merkezleri ile toplum sagligi merkezlerini uyararak
calismalarin1 yonlendirecektir. Bu yonlendirmede salgina ait yer, kisi, zaman 6zelliklerini
bildirmesi saglik kurumlarinin ¢alismalarimi kolaylastiracaktir. Ayrica ildeki hastanelere
gelen vakalar veya laboratuvar sonuglarinin bir salginin varligi veya ihtimalini gostermesi
durumunda, Saghk Miidiirliigii saglik ocaklarimi veya aile sagligi merkezleri ile toplum
sagligr merkezlerini acil olarak uyaracaktir. Ayrica Bakanligimiz Temel Saglik Hizmetleri
Genel Miidiirliigii Bulasici ve Salgin Hastaliklar Kontrolii Daire Bagkanlig1 hemen telefonla
bilgilendirilecektir. Salgin sonlanincaya kadar bu Daire Baskanlifi’min istedigi bilgiler
giinliik olarak faks veya e-posta yoluyla iletilecektir.

Salgin varlig1 veya salgin ihtimali olmasa bile konu medyada yer almigsa toplumda
hassasiyet olusturacagindan, konu incelenerek Bulasic1 ve Salgin Hastaliklar Kontrolii Daire
Bagkanlig: bilgilendirilecektir.

2.2. Risk altindaki niifusun belirlenmesi

[1deki tiim saglik kurumlarindan mevcut hastalik bildirim sistemi geregince bildirimler
Saghk Miidiirliigii'ne yapilmaktadir. Saghk Miidiirligli ise bu vakalar1 inceleyecek,
epidemiyolojik degerlendirmeleri yapacak ve elde ettigi sonuglart saglik kurumlarina
duyuracaktir.

2.3. Hastalik kaynagi, bulasma yolunun belirlenmesi

Saghik Miidiirligii kendisine bildirilen vakalar1 degerlendirecek, epidemiyolojik
yontemleri kullanarak hastalifa neden olan kaynak (kaynaklar) ve bulagsma yolu (yollart)
hakkinda sonuca ulasacaktir.

2.4. Koruma ve kontrol onlemlerinin belirlenmesi

Kaynak ve bulagsma yollarina ait elde edilen bilgiler degerlendirilerek alinmasi gereken
onlemler belirlenecektir. Bu onlemler il-ilce hifzisihha kurullarinda karara baglanacaktir.
Her sektoriin yapmast gerekenler belirlenecek ve takip edilecektir. Gelismeler Bulagici ve
Salgin Hastaliklar Kontrolii Daire Bagkanligi’na iletilecektir.
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2.5. Lojistik

Saglik Miidiirliigii ihtiya¢ duyulan malzemeyi stoklarindan dagitacaktir. Yetersizlik
halinde Bakanligimizdan destek istenecek veya il imkanlarn ile ihtiyac1 karsilamaya
calisacaktir. Burada Onemli olan Saghk Miidiirliigii’niin lojistik ile ilgili planlarim
dikkatli yapmasi ve saglik kurumlarinin ihtiyaglarini zamaninda ve en uygun araglarla
saglayabilmesidir. Saglik Miidiirliigii saglik kuruluslar1 tarafindan tan1 amaciyla alinan
numunelerin ilgili laboratuvarlara getirilmesi ve sonuglariin Bakanligimiza ve saglik
kurumlarina ulastirilmasinda aktif rol alacaktir.

2.6. Sektorlerarasi isbirligi

[l-ilge hifzisihha kurullar1 disinda, saglik kurumlarinin ihtiyaclarinin karsilanmasi,
salgina yol agan hastalik ile ilgili teknik diizeyde destek saglanmasi, halk egitimi ¢calismalar:
amaciyla il diizeyinde sektorlerarasi isbirligi onem tagimaktadir.

2.7. Saghk egitimi calismalari

Personel egitimi: Hastaligin klinik tanisi, laboratuvar tanisi, numune alma
ve numunelerin tasinmasi konularinda personel en hizli sekilde bilgilendirilecek ve
egitilecektir.

Halk egitimi: Halkin hastaliktan korunmasi, hastalik etkeni ile karsilaganlara
belirtilerin anlatilarak saglik kurumlarina bagvurmalarinin saglanmasi, hasta bakim kurallari
bagslica konular1 olusturmaktadir.

2.8. Rapor hazirlanmasi ve dagitimi

Salginin saha arastirmasindan elde edilen bulgularin raporu hazirlanacaktir. Raporun
iceriginde sunlar yer alacaktir:

GIRIS

Ilin genel 6zellikleri (sosyal, iklim vs), etkilenen alana ulagilabilirlik

ARASTIRMA

* Amaclar
* Saha ziyaretleri ve bunlarin kimler tarafindan gerceklestirildigi
* Gorisiilen kisi ve kurumlar

SONUCLAR

e Ilk vakanm ortaya ¢ikis tarihi

* Vaka sayisi

* Vakalarin yas ve cinsiyete dagilimi

» Olen say1s1 ve vaka fatalite hizi

e Vakalarin cografik dagilimi

* Vakalarin giinlere veya haftalara dagilimi

e Laboratuvar ve antibiyogram sonuglari

* Alinan ¢evresel numune sayisi ve analiz sonuglari
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e ll-ilce hifzisthha kurullarinda alman kararlar
*  Sorumlu kuruluslarla yapilan yazigmalar
* Akademik cevrelerden alinan bilimsel goriisler

TARTISMA

* Arastirma sonucu elde edilen bulgular ve saha arastirmasinin kisitliliklar
e Salgimin tekrarlama riski
* Salginin muhtemel sonuclari

ONERILER

* Almnan kontrol onlemlerine iliskin basit ve pratik Oneriler

e Salgim kontrol etmeye yardimci olacak ek kaynaklar (insan, materyal, finans)
i¢in Oneriler

Bu rapor arastirma bittikten hemen sonra gecikmeden;

Bakanligimiz Temel Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii Bulagic1 ve Salgin
Hastaliklar Kontrolii Daire Bagkanligi’na,

Il Hifzisihha Kurulu tiyelerine,

Saglik ocaklarina,

Ildeki diger saglik kuruluslarina,

Komsu illerin Saghk Miidiirliiklerine,

Il ve ilge belediyelere,

Ildeki salgin kontroliine katilan veya ilgisi oldugu diisiiniilen kuruluslara,
Bakanligimizca uygun goriildiigii taktirde basin kuruluslarina gonderilecektir.

Bir salginin incelenmesinin nedeni, sadece halkin korunmasi ve salginin kontrolii
degildir. Ayrica salgiin tekrarlanmasini 6nlemek de hedeflenir. Bu nedenle bir salginin
incelenmesi, kontroliine yonelik yapilan ¢alismalar ve yapilmasi gerekenler konusunda
topluma hizmet veren tiim sektorler bilgilendirilmelidir.

Saglhik Miidiirliigii salgin nedenlerini belirleyerek, salgin sonrasi bu onlemlerin
alinmasin1 ve uygulamaya gecirilmesi icin ¢alismalarini siirdiirecektir. Ayrica siirveyans
caligmalarini siirdiirerek alinan 6nlemlerin gergekten yeterli olup olmadig: izlenecektir.

Bilgi ve geregini onemle rica ederim.

Prof. Dr. Recep AKDAG
Saglik Bakani

Dagitim:
A Plam
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