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Abstract

Tularemia is a bacterial zoonotic disease that occasionally causes epidemics in our country. This disease
is transmitted by contact with infected animals, consumption of contaminated water and food. However, tick-
borne transmission has also been reported. However, the literature on this subject is controversial. In this

review study, it was aimed to review the subject of tick-borne tularemia in the light of the literature.

Keywords: Francisella tularensis, tick, tularemia.

Ozet

Tularemi (lkemizde de zaman zaman salginlar yapan bakteriyal zoonotik bir hastaliktir. Bu hastalik
Ozelikle enfekte hayvanlara temas, kontamine su ve gidalarin tiketilmesi ile bulasir. Ancak kene kaynakl bulas
da bildirilmistir. Ancak bu konuda literatlr bilgisi tartismalidir. Bu derleme ¢alismasinda kene kaynakli tularemi

konusunun literatir esliginde gézden gecirilmesi amacland..

Anahtar Kelimeler: Francisella tularensis, kene, tularemi.
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OVERVIEW / GENEL BAKIS

Francisella tularensis, tularemi enfeksiyonuna neden olan zoonotik bir bakteridir. Yaban hayati

hayvanlari ve kemirgenleri sayarak omurgasizlari ve omurgalilari kolonize eder (1).

Bu bakteri, sistein ve sistin ile desteklenmis/zenginlestiriimis besiyerinde aerobik olarak
blylyen, pleomorfik, gram-negatif bir kokoid cubuktur. Hareketsizdir ve seffaf, mukoid ve kolayca
emulsifiye olmus kolonilerle yavas buyir (2-4 gin). Bakteri zayif bir sekilde katalaz pozitif ve oksidaz
negatiftir (2,3). Tularemi, glandiler, Ulseroglandiler, okuloglandiler, orofaringeal, solunum ve tifo
formlar gibi cesitli klinik formlara yol agar. Hastalik, kiltir, seroloji veya molekiler ydntemler
kullanilarak teshis edilir. Tularemi tedavisinde kinolonlar, tetrasiklinler veya aminoglikozidler siklikla
kullaniimaktadir (4).

Son zamanlarda, dinya c¢apinda bircok llkede insan tularemi vakalarinin sayisinda bir artis
fark edilmistir. Codunlukla Kuzey Amerika, birka¢ Iskandinav Ulkesi ve bazi Asya (lkelerinden
bildirilmistir (4-7). Insanlara enfekte hayvanlarla temas, kontamine aerosollerin inhalasyonu,
kontamine yiyecek/ sularin tlketilmesi ve vektorlerin (sivrisinekler, at sinekleri, geyik sinekleri ve

keneler gibi) yoluyla bulasabilir (4,5).

Digerlerinin yani sira kemirgenler, Avrupa kahverengi tavsani (Lepus europaeus) ve diger
tavsanlar bu bakteri igin bir rezervuar olusturur. Etken madde 100 yildir bilinmesine ragmen, enzootik
dongileri hakkindaki bilgiler hala yetersizdir. Keneler ve sivrisineklerin vektér ve rezervuar olarak
onemi henliz acikliga kavusturulmamistir (6,7). Bu derleme calismasinda kene kaynakl tularemi

konusunun literatir esliginde gdzden gegirilmesi amaglandi.
Tularemi hastalig: ve Francisella tularensis

Tularemi, Pahvant Vadisi vebasi, tavsan atesi, geyik sinegi atesi ve Ohara atesi olarak da bilinir.
Tularemiye neden olan organizma insandan ve memeliler, kuglar, baliklar, amfibiler, eklembacaklilar
ve protozoa dahil gok gesitli hayvan tirlerinden izole edilmistir. Ayrica, mikroorganizmanin varhgi
herhangi bir hastallk semptomu olmayan hayvanlardan rapor edildiginden, bu bakterinin
izolasyonunun enfeksiyon olmadan kolonizasyonu temsil edebilecegi de ortaya cikmistir. F. tularensis,
taksonomik olarak tularensis (A tipi olarak da bilinir), holarctica (B tipi olarak da bilinir), mediasiatica
ve novicida dahil olmak Uzere birkag alt tiire ayrilmistir. Cottontail tavsanlarn (Sylvilagus spp.) ve
keneler A tipinin ana rezervuarlaridir (4,8). Ote yandan, suda yasayan kemirgenlerin (miskratlar ve
kunduzlarin) B tipini yaydigina inanilmaktadir. A tipi suslarin karasal dongisi ve B tipi suslarin su
déngiisii ABD'de tanimlanmistir, ancak halen tartisiimaktadir (9). Insan vakalarinda, tip A, tip B'den

daha 6ldlrtci sonuglara sahiptir (10,11). Tulareminin klinik sunumu, edinim yoluna baghdir. Ayrica
|
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F. tularensis susunun virtilansi ve konadin badisiklik durumu ile iligkilidir. Go6ze carpacak sekilde
genislemis hassas lenf nodu, bu bakteri deri veya oral mukoza yoluyla alindiginda ortaya cikar (11).
Tulareminin insanlarda Ulseroglandiler, glandtler, pnédmonik, orofaringeal, okuloglandiiler ve sistemik
(tifo, bagirsak) dahil olmak lizere cesitli klinik bigimleri vardir. Ulseroglandiiler formda, lokal bir deri
lezyonu genellikle giris yolu olarak kabul edilir (cizik, kesik, bocek 1sirgi) ve hastalik, tlsere olabilen
ve siplrasyon yapabilen bolgesel lenf diguimuinin sismesine kadar ilerler. Bu hastaligin glanduler
formu Ulser glandiler formuna benzer, ancak bu vakalarda primer deri lezyonu saptanmaz (2-4,12).
Pnémonik form, F. tularensis'in solunmasindan kaynaklanir ve bir veya her iki akcigeri etkiler. F.
tularensis'in solunmasi, Oncelikle derin mediastinal lenfadenopati ile iliskili olabilen pnémoni ile
sonuglanir (12,13). Tulareminin orofaringeal formu, kontamine yiyecek veya suyun yutulmasi ile

baglantilidir. Tulareminin septik veya tifo gibi diger klinik sunumlari Avrupa'da nadirdir (2-4,12).
Epidemiyolojisi

Tularemi, kuzey yarim kiredeki ¢codu llkede ve en sik olarak Iskandinav Ulkeleri, kuzey
Amerika, Japonya ve Rusya'da bildirilmistir. Insidans 6zellikle Kuzey Amerika ve Iskandinav
ulkelerinde yiiksektir. Ayrica tularemi son zamanlarda Yugoslavya, Ispanya, Kosova ve Isvigre'den
bildirilmistir (5,14). Tlrkiye'den de farkli bélgelerden tularemi olgulari bildirilmistir (15-19). Nispeten
ylksek hastalik insidansina sahip Ulkelerde, cografi dagilim esit degildir. Salginlarin cografi olarak
kisitlanmasinin altinda yatan nedenler bilinmemektedir. Bununla birlikte, bu muhtemelen bakterinin
kiresel yayilmasindan ziyade artan farkindalik ve gelismis teshisten kaynaklanmaktadir. Sonug olarak,

tulareminin daha 6nce dlstindlenden daha yaygin oldugu disintlmektedir (5,14,15,20).
Kene kaynakl tularemi konusunda literatiiriin géozden gegcirilmesi

Kene kaynakh tularemi ilk olarak 1923'te Idaho'daki doktorlar tarafindan bir kene isirmasina
yanit olarak lenf dugumlerinin blytdugunitn fark edilmesi sonrasi bildirilmistir (21). F. tularensis ilk
olarak 1924 yilinda Montana'da Dermacentor andersoni lGizerinde calisan Parker tarafindan kenelerden
izole edilmistir (22). Tulareminin vektdr kaynakli bulasmasinin artik kuzey yarimklrede, farkh cografi
bélgelerde dedisen derecelerde siklikta meydana geldigi bilinmektedir. Enfekte bir vektérin isirigindan
Ulseroglandiler ve glandiler olmak lzere iki ana hastalik belirtisi ortaya cikabilir (23). Eklembacakli
isirigiyla iliskili en yaygin form olan Ulseroglandiler tularemi, kene isirigi bélgesinde bir Ulser ve
bolgesel lenf digumlerinin blylimesi ile karakterizedir. Glanduler tularemi, tanimlanabilir bir deri
Ulseri olmayan bélgesel adenopati ile karakterizedir. Her iki form da uygun antibiyotiklerle tedavi
edilmezse, sipulrasyon ve deri dékiintileri ve daha az siklikla pnédmoni ve menenjit dahil olmak tzere

ikincil komplikasyonlar ortaya cikabilir (24).

Tulareminin olasi artropod vektorlerinin tanimlanmasina yonelik arastirmalarin ¢ogu, ixodid
kenelere ve sivrisineklere odaklanmistir, ancak ¢ok az calisma, Avrupa'daki farkl potansiyel artropod

vektorlerinin dogal poplilasyonlari boyunca F. tularensis subsp holarctica'nin yayginhdini arastirmistir.
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Avrupa calismalari, tulareminin belirli yonlerini veya sinirh codgrafi bdlgelerdeki sunumlarini
tanimlamistir, ancak bugine kadar, Avrupa'da bu hastalik hakkinda bilinen tim konakgi tirleri ve
vektorleri kapsayan mevcut bilgilere kapsamli bir genel bakis bulunmamaktadir (25,26). Kene
kaynakh bulasma genellikle sporadik vakalarla sonuclanir, ancak ara sira salginlar bildiriimistir. Geyik
sinekleri, at sinekleri ve sivrisineklerin aksine, keneler, F. tularensis'i sadece hayvanlar ve insanlar
arasinda i1sirma yoluyla bulastiramayan, ayni zamanda organizmayi dogada uzun slreler boyunca

surdirebilen dnemli biyolojik vektdrler olarak kabul edilir (24).

Tularemi, Almanya'da nadir gérilen zoonotik bir hastaliktir. F. tularensis daha 6nce glney
Almanya'daki kenelerden izole edilmis olup, bu durum kenelerin (Ixodes ricinus) tularemi
bulagsmasindaki 6nemini vurgulamaktadir, ancak bu bélgeden tulareminin kene kaynakli bulasmalarina
iliskin tek vakalar veya kiglk vaka serileri iceren sadece birkag rapor bulunmaktadir (7,25,26).
Tabanidler ve sivrisineklerin yani sira, sert keneler de F. tularensis igin dnemli vektérler ve potansiyel
rezervuarlar olarak tanimlanmistir (25). Borde ve ark. (7) 2010'dan 2016'ya kadar glneybati
Almanya- Baden-Wirttemberg'de teshis edilen hayvanlarla iliskili olmayan bes tularemi vakasi
bildirmistir. Bu galisma Almanya'da tulareminin kene yoluyla bulagmasi ve filogenetik cesitlilik ile ilgili

Onceki bulgulan pekistirmektedir (27,28).

Gehringer ve ark. (28) Almanya'nin bu glneybati kesiminde (Baden-Wirttemberg federal
eyaletinde) insanlarda ve vahsi yasamda bildirilen F. tularensis enfeksiyonlarinda bildirilen artisa
kenelerin dahil olup olmadigini belirlemek icin, iki farkli yerden 916 I. ricinus ve 211 yetiskin
Dermacentor marginatus ve D. reticulatus keneleri toplamistir. F. tularensis'in varlidi igin tarama, 16S
rRNA geninin gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi ile gergeklestirilmistir. 95 I.
ricinus kene havuzundan 8’inde (%8,4) PCR pozitiftiligi saptanmistir. 30-bp silme PCR ise F. tularensis
spp. holarctica'nin mevcut oldugunu dogrulamistir. FtM24 VNTR analizi, bunlarin F. tularensis
holarctica'nin Fransiz-iberya alt klon grubuna ait oldugunu ortaya gikarmistir. Bu galisma, I. ricinus
kenelerinin Almanya'da F. tularensis'in vektorleri ve/veya rezervuarlari olarak hizmet edebilecegini
gOstermekte ve Baden-Wirttemberg eyaletinin tulareminin gelismekte olan endemik odagini temsil

ettigi hipotezini desteklemektedir (28).

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) son 13 yilda 600.000'den fazla vektér kaynakli hastalk
vakasi bildirilmistir ve bunlarin dortte tGglinden fazlasi kene kaynakli hastaliklardi (29). Lyme hastalidi
ABD'deki kene kaynakli hastalik vakalarinin gogunu olustursa da tularemi vakalari son on yilda
artmaktadir ve yilda 220'den fazla vaka rapor edilmektedir. Bununla birlikte, Borrelia burgdorferi
(Lyme hastaligina neden olan ajan) ve F. tularensis karsilastirildiginda, diusik enfeksiy6z doz (<10
bakteri), yuksek morbidite ve mortalite oranlari ve coklu kene vektorleri tarafindan tulareminin
potansiyel bulasma orani artmistir (30,31). Bu endiselere ragmen, F. tularensis'in keneler tarafindan
nasil edinildigi, kenelerde nasil kaldigi veya bulastigi hakkinda gok az sey bilinmektedir. Ayrica, F.

tularensis'in insanlara bulasmasinda bir veya daha fazla kene vekt6érinin roli énemli bir soru olmaya
|
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devam etmektedir (32). ABD’de yapilan calismalarda Dermacentor andersoni, képek keneleri
(Dermacentor variabilis) ve Amblyomma americanum cinsi kenelerde F. tularensis'in tespit edildigi ve
insanlara bu etkenin bulasinda rol oynadigi bildirilmistir (24). F. tularensis'in sert kenelerde
lokalizasyonu, hemolenfin yani sira badirsaktaki mikroorganizmayr tanimlamistir. Petrov, F.
tularensis'in badirsak yoluyla Dermacentor marginatus tlranin hemolimf ve tUklrik bezlerine
girdigini bildirmistir. Bununla birlikte, insan isiran kenelerin tikirik bezlerinde F. tularensis

enfeksiyonu belgelenememistir (33).

Tularemi gibi kene kaynakli hastaliklarin kontrol edilmesi, asilar olmadidi igin zor olmustur
(34). Ek olarak, kenelerin codrafi araliginin genislemesi ve keneleri destekleyen yaban hayati
popllasyonlarindaki artis raporlari, kene kaynakh hastalik kontrol ¢abalarini daha da karmasik hale

getirmistir (32).

Ayrica, iklimsel ve cevresel dedisikliklerin, artan kene popilasyonunun, birgok virus ve bakteri
bulasmis kenelerin gégcmen kuslar araciligiyla tasinmasi, kene kaynakl hastaliklarin gortilme sikliginda
artista rol oynadigi 6nceki calismalarda gosterilmistir (35,36). Tularemi vakalarinin da bu baglamda

artmasi mimkin gérinmektedir.

Markowitz ve ark. (37) 1 Haziran ve 15 Temmuz 1984 arasinda, Giney Dakota'daki Asagi Brule
ve Crow Creek Kizilderili yerlesim yerlerinde glandiler tularemili yirmi kisiden olusan bir salgin
bildirmistir. Bu calismada hastalarin ortanca yasi 6 idi (2-20 yil). Bu hastalarda ates, bas adrisi ve
lenfadenopatiden olusan hafif bir klinik tablo bildirlmistir. Lenfadenopatilerin timid bas ve boyun
boélgesindeydi. Vektdr olarak Dermacentor variabilis keneleri saptanmisti. Hafif klinik hastalik etkenin
F. tularensis, tip B oldugunu dislindirse de, F tularensis'in hem tip A hem de tip B suslar bolgedeki
kopeklerden toplanan kenelerden izole edilmisti. Bu salgin, bunun hafif bir hastalik olabilecegini ve
hem A tipi hem de B tipi suslarin kene kaynakli olabilecedini ve ayni ekosistemde bir arada

bulunabilecegini géstermektedir (37).

Sert kenelerin cogunun yasam dongUstinin tamamlanmasi igin iki yil gerekir ve yumurta, larva,
nimf ve yetiskin olmak lizere dért asamayi icerir. F. tularensis'in larvadan eriskine transtadial gegisi,
Dermacentor andersoni, Dermacentor variabilis ve Amblyomma americanum dahil olmak Uzere bir
dizi kene tiri igin laboratuvar kosullarinda gdésterilmistir. Yasam dongulsinin her asamasinda (larva,
nimf ve yetiskin), morfogenez veya yumurtlama igin bir kan ile beslenme dénemi gereklidir. Sonug
olarak, sert keneler iki yillk yasam dénglleri boyunca lic defaya kadar beslenirler ve bu da tek bir
kenenin her isirikta hastalik bulastirma olasiligini saglar. Dogal olarak enfekte bulunan ve insan
vakalari acisindan o6nemli kabul edilen isiran insan keneleri arasinda Dermacentor andersoni,

Dermacentor variabilis ve Amblyomma americanum bulunur (24).

Isvicre’de yapilan bir calismada (37) Isvicre'nin bes bélgesindeki Isvicre Ordusu egitim

alanlarinda toplam 6071 I. ricinus kene toplanmistir. Anketin amaci, insan patojenleri F. tularensis,
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Ehrlichia phagocytophila genogroup uyeleri, Borrelia burgdorferi sensu lato ve Avrupa kene kaynakli
ensefalit virtist ile enfekte olmus kenelerin prevalansini dederlendirmekti. Cinsiyete gore
gruplandirilmis on keneden olusan havuzlardan ekstrakte edilen DNA ve RNA lzerinde TagMan PCR
(PE Biosystems, ABD) ve TagMan RT-PCR (PE Biosystems) analizleri yapildi. Burada ilk kez kenelerin
Isvicre'de %0,12 oraninda F. tularensis barindirabilecedi gésterilmistir. Ayrica sonuglar, kene kaynakli
patojenler iceren kenelerle kontamine olmus belirli egitim alanlarindaki ordu personeli de dahil olmak
Uzere acgik alanlarda calisan kisilerin kene kaynakh farkh hastaliklar igin risk altinda oldugunu ortaya
koymaktadir (38).

Macaristan’da tularemi salginlari arasi bir dénemde enzootik bir alanda F. tularensis'in ekolojik
ddngustne iliskin bir yillik bir calisma yapilmistir. Calisma, hastalik dénglsitnin tim ana bilesenlerinin
coklu 6érneklemesine dayaniyordu. Avrupa kara tavsani (Lepus europaeus) poplilasyonunda tularemi
seroprevalansi, disik antikor titrelerinde (1/10 ve 1/20) ile %5,1 (10/197) saptamislardir ve F.
tularensis ssp. holarctica dort tavsandan izole edilmistir. Bitki értiisiinden toplam 1106 I. ricinus ve
476 Haemaphysalis concinna kene toplandi ve 404 1. ricinus, 28 H. concinna kene ve 15
Ctenophtalmus assimilis ve 10 Nosopsyllus fasciatus pire klglik memelilerden tarandi. Bitki
ortisinden toplanan bir H. concinna’da TagMan polimeraz zincir reaksiyonu ile F. tularensis ssp.
holarctica saptanmistir (2/476). Cevresel su 6rneklerinde F. tularensis'e 6zgli DNA saptanmamistir ve
incelenen 100 koyun, 50 inek ve galisma alaninda otlatilan 50 manda seronegatifti. Sonug olarak,
salginlar arasi donemlerde, F. tularensis ssp. holarctica sadece dért Avrupa kahverengi tavsaninda ve

yalnizca bir artropodda saptanmistir (39).

F. tularensis'in kene canlhdi Uzerindeki etkisi ve F. tularensis'in transovarial olarak bulasip
bulasmadigina iliskin celiskili sonuclar kaydedilmistir. Bazi calismalarda F. tularensis ile enfeksiyondan
sonra kenelerde 6nemli 6lUm orani kaydedilmistir, oysa diger durumlarda 6liUm orani Uzerinde
herhangi bir etki kaydedilmemistir (30,40,41).

Ulkemizdeki durum

Yesilyurt ve ark. (42) 2011 yilinda Yozgat ilinden iki kene kaynakli tularemi olgusu bildirmistir.
Sunulan bu iki olgudan ilki keneyi hasta cikartmis ve atmistir. Ikinci olgu ise kendisi tarafindan
cikartilan keneyi bir kap icerisine alarak saklanmistir. Bu ¢ikartilan kene sonrasinda disi Dermacentor
spp. olarak tanimlanmistir. Bu olgu Ulkemizde kene kaynakli tulareminin ilk dogrulanmis verisi olma
ozelligindedir (42).

Ulkemizde yapilan bir calismada (43) kene ising1 ile basvuran hastalarda tularemi
seroprevalansi arastirilmistir. Haziran-Eylul 2011 tarihleri arasinda kene isingi ile basvuran 134
hastanin 1. ve 28. giin serum &6rnekleri alinmistir ve F. tularensis icin mikroagliitinasyon testi (MAT)

yapilmistir. Olgularin higbirinde F. tularensis igin anlamh MAT testi pozitifligi saptanmamistir (43).
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SUMMARY / SONUC

Ulkemizden ve Diinya’da kene kaynakl tualremi konusunda bilimsel veriler sinirhdir. Ozellikle

kuresel iklim degisikliklerinin bu hastaligin seyrini de degistirmesi mimkindir. Kene isiriklarinda diger

hastaliklar kadar tularemi de ayirici tanida dtsinulmelidir.
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