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ONSOZ

Zoonotik enfeksiyonlar, insanlik tarihinde saglik tizerindeki derin
etkileriyle bilinen ve giiniimiizde de 6nemini koruyan hastaliklardir. T1p
tarihine bakildiginda Bruselloz, Leptospiroz, Tularemi, Sarbon ve
Kuduz gibi pek ¢cok zoonotik enfeksiyonun toplum saghigimni tehdit eden
kiiltiirel, ekonomik ve bilimsel zorluklar yaratmis oldugu
goriilmektedir. Bu kitap, s6z konusu bes endemik zoonotik enfeksiyonu
ele almakta ve bu alandaki bilgi birikimine katki saglamayi

amaclamaktadir.

Bu hastaliklar, her y1l diinya genelinde ve iilkemizde sayisiz vakaya yol
acarak toplum saghigni tehdit etmeye devam etmektedir. Geleneksel
olarak koklesmis olsalar da degisen ¢evresel kosullar, iklim degisikligi,
bu zoonotik enfeksiyonlarin epidemiyolojisini slirekli olarak
etkilemektedir. Bu nedenle, s6z konusu enfeksiyonlarla miicadelede

giincel bilgilerle donanmis olmak 6nem tasimaktadir.

Bu kitap, tip 6grencileri ve enfeksiyon hastaliklar1 alanindaki uzmanlar
basta olmak {iizere, saglik profesyonellerine yonelik kapsamli bir
basvuru kaynagi olma hedefiyle hazirlanmistir. Her bir boliimde,
yukarida bahsedilen zoonotik enfeksiyonlardan biri, etiyolojisinden
epidemiyolojisine, klinik bulgularmdan tan1 yontemlerine ve giincel
tedavi protokollerinden korunma ve kontrol stratejilerine kadar detayl
bir sekilde incelenmistir. Bu sayede, okuyucularimiz teorik temel
bilgileri giliglendirme sans1 bulacaklardr. Kitabin igerigi, giincel
literatiir ve arastirma bulgular1 1s18inda hazirlanmis olup, tiim
yazarlarm ve katki saglayanlarm  akademik deneyimlerini
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yansitmaktadir. Boylece akademik alanda bu konuya dair bir bilgi
birikiminin olugmasina katki saglayacak bir eser ortaya konuldugunu

diistiniiyorum.

Ulkemiz igin bilyilk énem tasityan bu bes zoonotik enfeksiyona dair
akademik diizeydeki derinlemesine bilgilerin olumlu katkilar

saglamasimi temenni ederim.
26/04/2025

Doc. Dr. Omer KARASAHIN
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BOLUM 1

BRUSELLOZ
Dr. Ogr. Uyesi Enes DALMANOGLU

GIRIS

Bruselloz, diinya genelinde yaygin olarak goriilen ve insan sagligi
acisindan 6nemli bir zoonotik enfeksiyondur. Brucella tirii bakteriler
tarafindan bulastirilan bu hastalik, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde
endemik olarak goriilmektedir (Pappas vd., 2005). Hayvanlardan
insanlara genellikle enfekte hayvansal {iriinler veya dogrudan temas
yoluyla bulasir. Bruselloz, klinik olarak ¢ok farkli semptomlarla ortaya
cikabilen sistemik bir enfeksiyon olup, akut, subakut veya kronik
formlarda seyredebilir (Corbel, 2006). Bruselloz, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan halk sagligi agisindan 6nemli bulasic1 hastaliklardan
biri olarak kabul edilmektedir (WHO, 2021).

Bu hastalik, 6zellikle sigir, koyun, ke¢i ve domuz gibi hayvanlarda
yaygin olup, tarim ve hayvancilikla ugrasan toplumlarda onemli bir
morbidite ve ekonomik kayba yol a¢cmaktadir (Franco vd., 2007).
Insanlarda ates, halsizlik, kas agrilar1 ve eklem rahatsizliklar1 gibi
nonspesifik semptomlarla baslayabilen hastalik, tedavi edilmediginde

kronikleserek ciddi komplikasyonlara neden olabilir (Young, 1995).



Tanim

Bruselloz, Brucella cinsi bakteriler tarafindan olusturulan bir
enfeksiyon hastaligidir. Gram-negatif, fakiiltatif intraseliiler ve
kokobasil morfolojisine sahip olan bu bakteriler, konagin bagisiklik
sisteminden kagarak mononiikleer fagositik sistemde cogalabilirler
(Atluri vd., 2011). Brucella melitensis, Brucella abortus, Brucella suis
ve Brucella canis msanlarda hastalik olusturabilen baslica tiirlerdir

(Pappas vd., 2005).

Hastalik, genellikle enfekte hayvanlarin siit ve siit {irlinlerinin pastorize
edilmeden tiiketilmesi, enfekte hayvanlarla dogrudan temas veya
aerosoller yoluyla bulasir (Godfroid vd., 2011). Bruselloz, viicutta
coklu organ tutulumu yapabilen sistemik bir enfeksiyon olup, akut veya
kronik formlarda ortaya ¢ikabilir. Klinik spektrum oldukga genistir ve
ates, gece terlemesi, artralji, miyalji, hepatosplenomegali gibi bulgular

icerebilir (Ta vd., 2022)
EPIDEMIiYOLOJIi

Bruselloz, diinya ¢capinda yaygin bir zoonotik enfeksiyon olup, 6zellikle
Akdeniz iilkeleri, Orta Dogu, Giiney Amerika ve Giliney Asya gibi
bolgelerde endemiktir (Pappas vd., 2005). Her yil diinya genelinde
500.000’den fazla yeni bruselloz vakasi bildirilmektedir, ancak bu say,
eksik bildirilen ve yanlis teshis edilen vakalar nedeniyle gercekte daha
yiiksek olabilir (Dean vd., 2012).



Cografi Dagihm

Brusellozun goriilme sikligi, bolgesel hayvancilik pratiklerine,
pastorizasyon uygulamalarina ve halk sagligi politikalarina bagl olarak
degismektedir. Enfeksiyon, 0&zellikle siit {iriinlerinin  pastorize
edilmeden tiiketildigi veya hayvancilik faaliyetlerinin yogun oldugu

bolgelerde daha yaygindir (Franco vd., 2007).

o Akdeniz Havzasi: Tiirkiye, Yunanistan, italya ve Ispanya gibi

iilkelerde bruselloz endemiktir (Pappas vd., 2005).

o Orta Dogu ve Asya: Iran, Suudi Arabistan, Hindistan ve Cin'de
hastalik halen 6nemli bir halk sagligi sorunudur (Jiang vd.,

2020)
o Afrika: Kuzey Afrika iilkelerinde yiiksek prevalansa sahiptir.

e Amerika Kitasi: Latin Amerika iilkelerinde o6zellikle
hayvanciligin yaygin oldugu kirsal bdlgelerde sik goriiliir
(Moreno, 2014).

Bulas Yollar ve Risk Faktorleri
Bruselloz, dogrudan veya dolayli yollarla insana bulasabilir:

« Hayvansal Uriinler: Pastorize edilmemis siit ve siit iiriinleri
(Brucella ile kontamine olmus peynir, tereyagi, ¢ig siit) en

yaygimn bulas yollarindan biridir (Godfroid vd., 2011).
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e Mesleki Maruziyet: Veterinerler, c¢iftciler, kasaplar ve
laboratuvar calisanlari, enfekte hayvanlarla veya hayvansal

iirlinlerle temas yoluyla yiiksek risk altindadir (Corbel, 2006).

« Insandan Insana Bulas: Nadir olmakla birlikte, transplasental
yolla anneden fetiise, cinsel temasla veya kan transflizyonuyla

bulas bildirilmistir (Young, 1995).

e Aerosol Bulas: Laboratuvar ¢alisanlar1 ve hayvanlarla ¢aligan
kisiler icin 6nemli bir bulas yoludur (Centers for Disease

Control and Prevention [CDC], 2008).
Insidans, Prevalans

Bruselloz insidansi iilkeden iilkeye biiylik farkhiliklar géstermektedir.
Geligmis lilkelerde hayvan agilamasi, pastorizasyon ve veteriner kontrol
Onlemleri hastaligin goriilme sikligini1 azaltirken, gelismekte olan
iilkelerde yiiksek insidans devam etmektedir (Dean vd., 2012).
Tirkiye'de bruselloz insidansi bolgelere gore degismekle birlikte,
ozellikle kirsal bolgelerde genis ¢apta bir halk saglhigi sorunu olarak

varligmi siirdiirmektedir. (Kiran vd., 2024).

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ
Etiyoloji

Brucella cinsi, konaker seciciligi gosteren farkh tiirlerden olusur ve

insanlarda hastaliga neden olan baglica tiirler sunlardir:
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e Brucella melitensis: Insan brusellozunun en yaygin ve en

viriilan etkenidir. Kegiler ve koyunlar baslica rezervuardir.

e Brucella abortus: Sigirlarda endemiktir ve insanlarda genellikle

daha hafif hastaliga neden olur.

e Brucella suis: Domuzlar1 enfekte eder ve insanda kronik, fokal

enfeksiyonlara sebep olabilir.

e Brucella canis: Kopeklerde goriiliir ve insanlarda nadir olarak

hastalik olusturur (Godfroid vd., 2011).

Brucella tirleri, lipopolisakkarit (LPS) igceren bir dig zar yapisina
sahiptir. Ancak, Brucella LPS'si klasik gram-negatif bakterilere kiyasla
daha az proinflamatuar etkiye sahiptir, bu da bakterinin konagin immiin

yanitindan kagmasina yardime1 olur (Atluri vd., 2011).
Patogenez

Brusella enfeksiyonu, konak hiicrelerinin igine girerek ve bagisiklik

sisteminden kagarak uzun siireli, persistan enfeksiyona yol acabilir.
1. Enfeksiyonun Alinmasi

Insanlarda bulas, genellikle pastdrize edilmemis siit ve siit iiriinlerinin
tilkketimi, enfekte hayvanlarla dogrudan temas veya aerosoller yoluyla
gerceklesir (Franco vd., 2007). Enfekte hayvanlarin siitii, idrari,
fetiisleri ve dogum artiklar1 bulas kaynagi olabilir. Laboratuvar
calisanlar1 ve veteriner hekimler icin aerosol inhalasyonu dnemli bir

bulas yoludur (CDC, 2008).
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2. Konakg1 Hiicrelerine Giris ve Yayillhm

Brucella bakterileri, viicuda girdikten sonra gastrointestinal sistem,
solunum yolu veya deri yoluyla makrofajlar, dendritik hiicreler ve epitel
hiicreleri tarafindan fagosite edilir (Pappas vd., 2005). Bakteriler,
intraseliiler hayatta kalma stratejileri sayesinde konak hiicreleri icinde

cogalir:

o Fagolizozom birlesmesini engelleme: Brucella, fagozom ile
lizozomun birlesmesini dnleyerek makrofaj icinde hayatta kalir

(Pizarro-Cerda vd., 1998)

e Makrofajlar icinde ¢ogalma: Brucella, endoplazmik
retikulum ile iligkili bir replikasyon bolgesi olusturur ve burada

cogalir (Gorvel & Moreno, 2002).

Bakteri, retikiiloendotelyal sistem boyunca yayilir ve karaciger, dalak,
lenf diigiimleri, kemik 1iligi gibi organlara yerleserek graniilom
olusumuna neden olur (Albayrak vd., 2011). Graniilomlar, kendine
0zgii histopatolojik bir goriiniim sergiler. Bu nedenle, bruselloz

graniilomat6z hastaliklar grubunda yer almaktadir.
3. Kroniklesme ve Persistan Enfeksiyon

Brucella enfeksiyonlari, konak¢i bagisiklik yanitindan kaginarak
kroniklesebilir. Bakteri, Toll-like reseptorler (TLR) ve niikleer faktor-
kappa B (NF-kB) yolaklarint manipiile ederek inflamatuar yaniti
baskilar (Murugan vd., 2023). Hastaligin klinik seyri, akut, subakut ve

kronik formlar halinde degisebilir. Persistan enfeksiyonlarda bakteriler
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dokularda uzun siire latent kalabilir ve reaktivasyon durumunda tekrar

semptomlara neden olabilir (Moreno, 2014).
Klinik

Bruselloz, klinik olarak genis bir spektrumda seyreden sistemik bir
enfeksiyondur. Akut, subakut ve kronik formlar halinde goriilebilir ve
bir¢ok organ ve sistemi etkileyebilir. Semptomlar spesifik olmadigi i¢in
tan1 zor olabilir ve hastalik siklikla diger enfeksiyonlarla karisabilir

(Pappas vd., 2005).
1. Klinik Seyir ve Simiflandirma
Akut Bruselloz (Hastalik baslangicindan itibaren <2 ay)

Akut bruselloz, genellikle ates ve nonspesifik semptomlarla baslar. Ates
genellikle dalgali bir seyir gosterir (ondiilan ates) ve hastalar 6zellikle
aksam saatlerinde artan ates, gece terlemesi, halsizlik ve kas agrilari ile

basvururlar (Young, 1995).
e Bashca semptomlar:
o Ates (ondiilan karakterde)
o Siddetli gece terlemeleri
o Halsizlik ve istahsizlik
o Miyalji ve artralji
o Bas agris1 ve genel kiriklik

o Hepatosplenomegali ve lenfadenopati
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Subakut Bruselloz (2-12 ay)

Tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi gOormiis olgularda hastalik
ilerleyerek subakut forma gecer. Bu donemde semptomlar daha hafif
olmakla birlikte, inat¢1 ates, yorgunluk, kilo kayb1 ve eklem agrilari

devam edebilir (Franco vd., 2007).
e Bashca semptomlar:
o Aralikh ates
o Siirekli halsizlik ve yorgunluk

Istahsizlik ve kilo kaybi

O

o Gece terlemeleri
o Eklem ve kas agrilar1
Kronik Bruselloz (>12 ay)

Brusellozun tan1 konulamayan veya yetersiz tedavi edilen hastalarda,
enfeksiyon kroniklesebilir. Bu durumda, hastalar tekrarlayan semptom
ataklari, depresyon, kronik yorgunluk sendromu ve fokal

komplikasyonlarla bagvurabilirler (Franco vd., 2007).
e Bashca semptomlar:
o Kronik yorgunluk ve depresyon
o Intermittan ates ataklari

o Eklem ve kas agrilar1

15



o Odaklanma giigliigii ve bellek problemleri

o Kronik organ tutulumu

2. Organ Tutulumuna Gére Klinik Bulgular

Bruselloz sistemik bir hastalik olup, hemen hemen tiim organ

sistemlerini etkileyebilir.
2.1. Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

Bruselloz olgularinin %20-60’1nda kas-iskelet sistemi tutulumu goriiliir

(Young, 1995). En sik goriilen tutulum sekilleri:

e Artrit: Diz, kalca ve ayak bilegi gibi biiyiilk eklemleri
etkileyebilir.

e Spondilit: Vertebra tutulumu Ozellikle lomber ve sakroiliak

eklemleri etkiler (Franco vd., 2007).

e Osteomyelit: Kronik vakalarda goriilebilir ve omurga

kemiklerini etkileyebilir.
2.2. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

Nadir fakat ciddi bir komplikasyon olup, bruselloz olgularmin

%?2’sinde goriiliir (Pappas vd., 2005).

e Endokardit: En ciddi ve 6liimciil komplikasyondur, genellikle

aort kapagini tutar.
e Miyokardit ve perikardit: Daha nadir goriilen formlardir.

16



2.3. Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Brusellozlu hastalarin yaklasik %35’inde ndrolojik bulgular goriiliir

(Young, 1995).
o Brusellar menenjit: Kronik veya subakut seyirli olabilir.

e Brusellar ensefalit:  Nadir  goriilen  fakat  ciddi

komplikasyonlardan biridir.

o Poliradikiilonorit ve myelit: Nadiren periferik sinir sistemi

tutulumu goriilebilir.
2.4. Gastrointestinal Sistem ve Hepatobiliyer Tutulum
Brusellozda karaciger ve dalak biiyiimesi sik goriiliir.

o Hepatosplenomegali: Bruselloz olgularinin  %20-30’unda

saptanir (Franco vd., 2007).

o Hepatit ve graniilomatoz hepatit: Nadir goriiliir ancak ciddi

vakalarda gelisebilir.
2.5. Urogenital Sistem Tutulumu
Erkeklerde ve kadmlarda iirogenital komplikasyonlar goriilebilir.

o Epididimoorsit: Erkeklerde en sik goriilen genitoiiriner

komplikasyondur.
o Prostatit: Kronik vakalarda gelisebilir.

o Kadinlarda diisiik: Gebelerde bruselloz, fetal kayiplara ve
erken dogumlara yol agabilir (Bosilkovski vd., 2020)
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2.6. Hematolojik Bulgular

Pansitopeni: Kemik iligi tutulumu sonucu goriilebilir.

Anemi ve trombositopeni: Kronik hastaliklarda yaygin

olabilir.

RADYOLOJi VE LABORATUVAR BULGULARI

Laboratuvar Bulgular

Bruselloz tanisinda kullanilan laboratuvar testleri, spesifik ve non-

spesifik testler olarak ikiye ayrilabilir.

Hematolojik Bulgular: Hastalarda siklikla 16kopeni, anemi ve
trombositopeni  goriilebilir.  Lokopeni,  kemik  iligi
baskilanmasma veya hipersplenizme bagli olarak ortaya

¢ikabilir (Aon vd., 2018)

Biyokimyasal Bulgular: Karaciger fonksiyon testlerinde hafif
yiikselmeler (AST, ALT) goriilebilir. Ayrica, C-reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) genellikle orta

derecede artmistir (Colmenero vd., 1996).

Serolojik Testler: Bruselloz tanisinda kullanilan baslica

serolojik testler sunlardir:

o Rose Bengal Testi: Hizli bir tarama testidir, ancak

dogrulayic testlerle desteklenmelidir (Ekiri vd., 2020).

18



o Standart Tiip Agliitinasyon Testi (STA): Antikor
titrasyonu Olcen klasik bir testtir ve 1:160 iizerindeki

degerler pozitif kabul edilir (Ekiri vd., 2020).

o Coombs Testi: Ozellikle kronik brusellozda faydahdir
ve diisiik antikor seviyelerini tespit edebilir (Ekiri vd.,

2020).

o Mikrobiyolojik Testler: Brusella tiirlerinin kiiltiirde tiretilmesi
kesin tanty1 koydurur. Kan kiiltiirii genellikle hastaligin erken
donemlerinde pozitif olabilir, ancak uzun siiren inkiibasyon
stiresi ve diisiik bakteriyemi seviyesi nedeniyle duyarliligi

smirhidir (Pappas vd., 2005).
Radyolojik Bulgular

Bruselloz, ¢ok c¢esitli sistemleri etkileyebildiginden, radyolojik
incelemeler 6zellikle osteoartikiiler tutulum, hepatosplenomegali ve

norobruselloz agisindan 6nemlidir.

e Osteoartikiiller Bulgular: Brusellozun en sik goriilen
komplikasyonlarindan biri  osteoartikiiler tutulumdur ve
genellikle spondilodiskit, sakroiliit ve periferik artrit seklinde
kendini gdsterir.

o Sakroiliit: Manyetik rezonans goriintileme (MRG),
erken donemde inflamasyonu tespit etmek i¢in en hassas
yontemdir. Genellikle tek tarafli baslar, ancak ilerleyen

evrelerde bilateral tutulum goriilebilir (Gheita., 2015).
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o Spondilodiskit: Brusellozun kronik formlarinda lomber
vertebralarda destriiksiyon, disk araliginda daralma ve
paravertebral abse olusumu izlenebilir. MRG, tanida en

degerli goriintiilleme yontemidir (Gheita vd., 2015).

o Hepatosplenomegali ve Karaciger Tutulumu:
Karaciger ve dalak bliylimesi, ultrasonografi (USG) veya
bilgisayarli tomografi (BT) ile gosterilebilir. Nodiiler lezyonlar
veya mikroabseler goriilebilir (Heller vd., 2015).

o Norobruselloz:
Nadir olmakla birlikte, menenjit, miyelit ve beyinde fokal
lezyonlar gelisebilir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
leptomeningeal kontrast tutulumu ve beyaz cevher lezyonlarini

gosterebilir (Zhang vd., 2025).

Bruselloz tanisi, klinik bulgular, laboratuvar testleri ve radyolojik
goriintiileme  yontemlerinin  birlikte  degerlendirilmesi ile
konulmalidir. Ozellikle osteoartikiiler tutulumun erken tespiti i¢in
MRG’nin 6nemi biiyiiktiir. Serolojik testler genellikle taniy1

desteklerken, kiiltiir testleri kesin tan1 koydurucu niteliktedir.
AYRICI TANI

Bruselloz, klinik belirtileri agisindan bir¢ok enfeksiydz ve non-
enfeksiydz hastalik ile benzerlik gosterebilir. Bu nedenle kesin
taninin konulmasi i¢in ayrici tani siirecinde dikkatli olunmalidir.

Hastalarin  semptomlari, epidemiyolojik risk faktorleri ve
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laboratuvar testleri bir arada degerlendirilerek diger hastaliklardan

ayrimi yapilmalidir (Pappas vd., 2005).
Ayric1 Tamida Dikkate Ahinmasi Gereken Hastaliklar
1. Tiiberkiiloz

Bruselloz, ozellikle kroniklestiginde, pulmoner veya kemik
tutulumlu tiiberkiiloz ile karisabilir. Her iki hastalikta da ates, gece
terlemeler1 ve kilo kaybi gibi belirtiler goriilebilir. Ancak
tiiberkiilozda akciger radyografisinde kavitasyonlar ve milier patern
daha sik goriilirken, brusellozda osteoartikiiler tutulum on

plandadir (Sharma vd., 2016).
2. Enterik Ates (Tifo ve Paratifo)

Bruselloz ve Salmonella enfeksiyonlar1 benzer semptomlara neden
olabilir. Ozellikle uzamus ates, hepatosplenomegali ve I6kopeni gibi
bulgular her iki hastalikta da yaygindir. Ancak brusellozda ates
genellikle diizensiz dalgalanma (ondiilan ates) gosterirken, tifo atesi
stirekli ve yliksektir. Gruber Widal testi ve kan kiiltiirleri, tifo ve

brusellozun ayriminda yardimci olabilir (Bhume vd., 2020).

3. Viral Enfeksiyonlar (Dengue, Sitomegaloviriis ve Epstein-

Barr Viriisii Enfeksiyonlar)

Bruselloz, ates, miyalji ve hepatosplenomegali ile seyreden viral
enfeksiyonlarla karisabilir. Ancak viral hastaliklarda 16kositoz

yerine genellikle lenfositoz 6n plandadir ve transaminaz yiiksekligi
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daha belirgindir. Serolojik testler ve PCR ile brusellozdan ayrimi
saglanabilir (Franco vd., 2007).

4. Romatizmal Hastahklar (Romatoid Artrit, Sistemik Lupus
Eritematozus, Still Hastahg)

Brusellozun osteoartikiiler tutulum 6zellikleri romatoid artrit ve
diger inflamatuar hastaliklarla benzerlik gosterebilir. Ancak
brusellozda eklem tutulumlar1 genellikle asimetrik olup sakroiliit
daha sik goriiliir. Romatoid artrit hastalarinda romatoid faktor (RF)
ve anti-CCP pozitifligi tanida yol gosterici olabilir (Esmaeilnejad-

Ganji vd., 2019).
5. Endokardit ve Enfektif Artrit

Brusellozun neden oldugu endokardit ve septik artrit, diger
bakteriyel etkenlere bagli gelisen enfeksiyonlarla karigabilir.
Bruselloz endokarditi genellikle kiiltiir negatif seyredebilir, bu
nedenle PCR ve serolojik testler dnemlidir (Lin vd., 2023).

6. Lenfoma ve Diger Maligniteler

Lenfoma ve diger maligniteler, bruselloz gibi ates, gece terlemesi
ve kilo kaybi ile seyredebilir. Ancak lenfomalarda lenfadenopati
daha belirgindir ve biyopsi ile kesin tan1 konulabilir (Sandakly vd.,
2024).

Brusellozun ¢ok sayida hastalik ile benzer belirtilere sahip olmasi
nedeniyle tani siirecinde ayrintili bir degerlendirme gereklidir.

Hastanin klinik ge¢misi, maruz kalma Oykdisii, serolojik testler ve

22



kiiltiir sonuglar1 ayrici tanida bilyiik 6nem tagir. Ayrica goriintiileme
yontemleri, Ozellikle osteoartikiiler ve visseral tutulumun

degerlendirilmesinde yardime1 olabilir.
TEDAVi PROGNOZ

Brusellozun etkin bir sekilde tedavi edilmesi i¢in uzun siireli
antibiyotik kullanimi gereklidir. Hastaligin kroniklesme potansiyeli
ve niiks oranlarinm yiiksek olmasi nedeniyle kombine antibiyotik
tedavisi onerilmektedir (Pappas vd., 2005). Hastaligin prognozu;
erken tani, uygun tedavi ve komplikasyonlarm varligma bagl

olarak degismektedir.
Tedavi

Brusellozun tedavisinde Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) tarafindan onerilen tedavi
protokolleri bulunmaktadir. Temel amag¢ bakteriyel eradikasyonu

saglamak ve hastaligin niiks etmesini 6nlemektir (Young, 1995).
1. Akut Bruselloz Tedavisi

Akut bruselloz olgularinda iki veya daha fazla antibiyotigin

kombinasyonu Onerilir:

e Doksisiklin + Rifampisin (6 hafta): En sik kullanilan
kombinasyondur. Giinde 2 kez 100 mg doksisiklin ve 600-900
mg rifampisin Onerilir. Ancak rifampisin ile monoterapi

yapilmasi niiks oranini artirmaktadir (Hayoun vd., 2023).
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e Doksisiklin + Streptomisin (6 hafta doksisiklin + 2-3 hafta
streptomisin): Streptomisin (15 mg/kg/glin, maksimum 1 g) IM
olarak uygulanir ve rifampisine gore daha diisiik niiks oranina

sahiptir (Hayoun vd., 2023).

o Alternatif Tedavi: Kinolonlar (6rn. siprofloksasin) ve
makrolidler (6rn. azitromisin) belirli durumlarda kullanilabilir
ancak daha yiiksek niiks riski nedeniyle 6ncelikli tedavi olarak

onerilmezler (Hayoun vd., 2023).
2. Komplike Bruselloz Tedavisi

Bruselloz, oOzellikle osteoartikiiler tutulum, ndrobruselloz ve
endokardit gibi komplikasyonlara neden olabilir. Bu durumlarda
tedavi siiresi uzatilmali ve daha agresif antibiyotik kombinasyonlar1

uygulanmalidir:

e Spondilit/Sakroiliit: En az 3 ay siireyle doksisiklin +
rifampisin + aminoglikozid kombinasyonu onerilir (Hayoun

vd., 2023).

e Norobruselloz: Tedavi stiresi genellikle 3-6 ay arasinda olup,
seftriakson IV (2 g/glin) + doksisiklin + rifampisin

kombinasyonu kullanilabilir (Hayoun vd., 2023).

o Endokardit: Bu en ciddi komplikasyonlardan biridir. Cerrahi
miidahale gerekli olabilir ve tedavide uzun siireli kombine

antibiyotik rejimleri uygulanmalidir (Pappas vd., 2005).
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Prognoz

Brusellozun prognozu genellikle iyidir ancak hastaligin akut,
subakut veya kronik formda seyretmesine bagl olarak degiskenlik

gosterebilir.

e Tam iyilesme: Erken donemde uygun antibiyotik tedavisi alan
hastalarda prognoz genellikle iyidir ve kalic1 sekel birakmadan

tyilesme saglanir.

e Niiks Orani: Yetersiz veya eksik tedavi, niikks oranini artirabilir.
Niiks orani kullanilan antibiyotik rejimine bagl olarak %5-15

arasinda degismektedir (Huang vd., 2023).

e Mortalite: Endokardit gibi komplikasyonlar gelismedigi slirece
brusellozun mortalitesi oldukca diisiiktiir (Pappas vd., 2005).

Brusellozun tedavisinde basari, uygun antibiyotik
kombinasyonlarmin kullanilmas1 ve yeterli tedavi siiresine baglhdir.
Tedaviye direngli veya komplike vakalarda wuzun siireli

antibiyoterapi ve multidisipliner bir yaklasim gereklidir.
KORUNMA

Hastaligin onlenmesi i¢in ¢esitli biyogilivenlik Onlemleri, halk

saglig1 politikalar1 ve bireysel korunma yontemleri gereklidir.
1. Hayvansal Uriinlerin Giivenli Tiiketimi

Brusellozun en yaygm bulas yollarindan biri, pastorize edilmemis

sit ve siit driinlerinin tiiketilmesidir (Godfroid vd., 2011). Bu
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nedenle, siit ve siit {rlinlerinin pastorize edilmis veya uygun
sicaklikta kaynatilmig olmasi 6nemlidir. Ayrica, ¢ig veya az pigmis

et tilkketiminden kacinilmalidir (Pappas vd., 2005).
2. Hayvan Saghginin Korunmasi ve Kontroller

Brusella bakterisi, sigir, koyun, ke¢i ve domuz gibi hayvanlarda
yaygin olarak goriilmektedir. Bu nedenle, hayvanlarda diizenli
asilama ve hastalik kontrolleri yapilmalidir. Brusella asis1 (Brucella
abortus S19 ve RBS51 ile Brucella melitensis Rev.1) ozellikle

hayvanlarin korunmasinda etkilidir (de Oliveira vd., 2022).
3. Kisisel Koruyucu Onlemler

Bruselloz, enfekte hayvanlarla veya onlarin salgilariyla temas
yoluyla da bulasabilir. Cift¢iler, veteriner hekimler, kasaplar ve
laboratuvar ¢alisanlar1 gibi risk grubundaki kisiler eldiven, maske
ve gozlik gibi kisisel koruyucu ekipman kullanmalidir. Enfekte
hayvanlarla temas eden kisiler, el hijyenine dikkat etmeli ve agik

yaralarini1 korumalidir.
4. Laboratuvar Giivenligi

Brusellozun laboratuvar calisanlar1 i¢in ciddi bir mesleki risk
olusturdugu bilinmektedir. Bu nedenle, Brucella tiirleriyle ¢alisan
laboratuvarlarda biyogiivenlik Onlemleri artirilmali ve seviyeye

uygun izolasyon prosediirleri uygulanmalidir (CDC, 2008).
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5. Erken Tan1 ve Saghk Kontrolleri

Hastaligin erken teshisi, bulas zincirinin kirilmasi agisindan kritik
oneme sahiptir. Riskli meslek gruplarindaki bireyler diizenli olarak

saglik kontrollerinden gegmelidir (Franco vd., 2007).
6. Toplum Bilin¢lendirme ve Egitim

Brusellozdan korunmada toplumsal farkindalik biiyiik ©nem
tasimaktadir. Ozellikle kirsal kesimlerde yasayan insanlar, hayvan
hastaliklar1 ve hijyen konusunda bilinglendirilmelidir (Pappas vd.,
2005). Egitim programlariyla hastaligin bulas yollar1 ve korunma

yontemleri anlatilmalidir.
SONUC

Bruselloz, halk sagligi agisindan 6nemli bir zoonotik hastalik olup
Onlenmesi i¢in bireysel ve toplumsal diizeyde cesitli tedbirler
gerekmektedir. Hayvan agilamalari, hijyen uygulamalari, pastorize
gida tiiketimi ve kisisel koruyucu ekipman kullanimi, hastaligin

yayilmasmi 6nlemek adina kritik 6nlemler arasindadir.
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BOLUM 2

LEPTOSPIROZ: ETKEN, BULAS, TANI VE TEDAVI
Uzm. Dr. Nazan CINISLIOGLU

GIRIS

Leptospiroz, diinyanin pek ¢ok bolgesinde yaygin olarak
goriilen, zoonotik Ozellik tasiyan, Leptospira cinsine ait spiroket
bakterilerin neden oldugu akut sistemik bir enfeksiyon hastaligidir.
Gerek halk saghigma etkisi gerekse klinik seyirdeki degiskenlikleri
nedeniyle hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir
enfeksiyon hastaligi olarak kabul edilmektedir (Adler & de la Pefia
Moctezuma, 2010).

Bu hastalik, genellikle enfekte hayvanlarin idrariyla kontamine
olmus su veya toprakla temas sonucu insana bulasir. Insanlar, enfekte
idrarla dogrudan temasin yani sira, kontamine olmus yiizey sularinda
yiizme, tarim ve hayvancilik faaliyetleri sirasinda veya dogal afetler
sonrasi gelisen sel ve tagkinlarda da enfekte olabilirler (Levett, 2001).
Ozellikle tropikal ve subtropikal iklim bolgelerinde, yiiksek yagis alan

alanlarda endemik olarak gorulmektedir.

Klinik seyir olduk¢a degiskendir ve asemptomatik
enfeksiyondan hayat1 tehdit edici Weil sendromuna kadar genis bir

yelpazede olabilir. Enfeksiyon; ates, miyalji, bas agrist gibi nonspesifik
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semptomlarla baslayabilirken, agwr formlarmda akut bobrek
yetmezligi, hepatit, pulmoner hemoraji sendromu ve menenjit gibi

komplikasyonlar gelisebilir (Bharti et al., 2003).

Leptospiroz, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan "ihmal
edilen zoonotik hastaliklar" arasinda tanimlanmistir ve 6zellikle diistik
ve orta gelirli tlkelerde 6énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(WHO, 2003). Ayrica, ¢evresel faktorlerin yani sira meslek gruplarma
bagl riskler de mevcuttur. Ciftgiler, kanalizasyon iscileri, veterinerler,
askeri personel ve kampgcilar gibi agik alanda calisan bireylerde

hastaligin goriilme sikligi daha fazladir (Haake & Levett, 2015).

Bu kitap boluminde leptospiroz etkeni olan Leptospira
bakterisinin mikrobiyolojisi, enfeksiyonun bulas mekanizmalari, klinik
seyri, tan1 yontemleri, tedavi yaklagimlar1 ve korunma stratejileri

giincel literatiir 15181nda ele alinacaktir.
Etyoloji ve Mikrobiyoloji

Leptospirozun etkeni olan mikroorganizmalar, Spirochaetales
takiminda yer alan, Leptospiraceae ailesine ait Leptospira cinsi
bakterilerdir. Bu cins, spiral yapili, u¢lar1 kanca benzeri kivrimli, zor
boyanan ve Gram-negatif ozellik gosteren spiroketlerden olusur.
Leptospiralar yaklagik 620 pm uzunlugunda ve 0.1 pm ¢apindadir; bu
nedenle 151tk mikroskobunda boyasiz sekilde incelenmeleri genellikle

karanhk alan mikroskobu ile gerceklestirilir (Faine et al., 1999).
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Leptospiralarin hareketi, hiicre duvar1 ile sitoplazma zari
arasindaki boslukta yer alan aksiyel filamentler sayesinde gergeklesir.
Bu yap1, bakterinin sivi ortamlarda yiiksek motilite kazanmasini saglar.
Bu 6zellik, bakterinin konak dokular i¢inde hizlica yayilmasina katkida

bulunur (Haake & Zuckert, 2015).

Leptospira cinsi bakteriler, molekiler ve fenotipik Ozelliklerine

gore:

e Patojenik (L. interrogans, L. kirschneri, L. noguchii, L.
borgpetersenii, vb.)
 Ara-patojenik

« Saprofitik (¢cevrede serbest yasayan, hastalik yapmayan tiirler)

olmak iizere ii¢ temel gruba ayrilir. Patojen tiirler, memelilerde sistemik
enfeksiyonlara yol agarken, saprofitik tiirler genellikle dogal ortamlarda
(6zellikle tatli su birikintilerinde) bulunur ve hastalik olusturmaz (Ko et

al., 2009).

Klasik siniflamada serolojik yontemlerle yapilan ayrimlarda,
serovar (serolojik varyant) kavrami One ¢ikar. Giiniimiizde 250’den
fazla patojenik serovar tanimlanmstir. Bu serovarlar, serogrup adi
verilen daha genis  baghiklar altinda toplanir (Ornegin:

Icterohaemorrhagiae, Canicola, Pomona) (Levett, 2015).

Molekiler diuzeyde ise 16S rRNA, secY, LipL32, flaB gibi gen

bolgelerine dayali analizlerle tiir ayrimi yapilabilir. Son yillarda ¢ok
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lokuslu dizi tipleme (MLST) gibi teknikler, tiirler arasi iligkileri

anlamada 6nemli bir yer edinmistir (GOkmen et al., 2016).

Leptospiralar dis ortamda o6zellikle notr pH’lL, hafif alkali,
nemli ve 1lik ortamlarda (22—-30°C) aylarca canli kalabilir. Bu direncli
yapilart nedeniyle, kontamine su ve toprak Onemli enfeksiyon
kaynaklaridir. Kiiltiirle tretimleri zordur; 6zel ortamlar (EMJH —
Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris) ve uzun inkiibasyon
streleri (2-6 hafta) gerektirir (Haake & Zickert, 2015).

Epidemiyoloji

Leptospiroz, diinya genelinde yaygin olarak goriilen bir
zoonotik enfeksiyon olmakla birlikte, 6zellikle tropikal ve subtropikal
iklim kusaklarinda endemik 6zellik gosterir. Nemli iklim kosullari,
yogun yagislar, sel ve taskinlar gibi cevresel faktorler hastaligin
goriilme sikligmi artrmaktadir (Lau et al., 2010). Yillik insidans,
endemik  bdlgelerde  10-100  vaka/100.000  kisi  arasinda
degismekteyken, epidemik durumlarda bu oran 500/100.000'e kadar
yukselebilmektedir (Costa et al., 2015).

Hastaligin dogadaki rezervuarlar1 oldukga genistir. En 6nemli
konaklar kemirgenler, 0zellikle Rattus norvegicus gibi sehir
sicanlaridir. Bunun yani sira kdpekler, domuzlar, biiyiikbas hayvanlar,
yaban hayvanlar1 ve siiriingenler gibi bir¢ok tiir dogal rezervuar olarak
rol oynayabilir (Ellis, 2015). Bu hayvanlar genellikle asemptomatik

enfekte olur, ancak uzun siire bakteri atilimma devam ederler.
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Leptospira organizmalari, 6zellikle idrar yoluyla c¢evreye yayilarak

kontaminasyonun siirmesine neden olurlar.

Insanlar enfeksiyona, kontamine su veya toprakla dogrudan
temas yoluyla (6rnegin: ¢iplak deri veya mukozadan girig) veya dolayl
yollardan maruz kalabilirler. Sel sular1 i¢inde yiizme, tarla veya
kanalizasyon islerinde ¢alismak, enfekte hayvanlarla temas etmek gibi
durumlar bulas i¢in 6nemli risk faktorleri arasinda yer alir (Ko et al.,
1999). Mesleki olarak risk altinda olan gruplar arasinda giftgiler,
veterinerler, kanalizasyon iscileri, balikgilar, madenciler ve askeri

personel yer almaktadir (Schneider et al., 2013).

Leptospiroz; yas, cinsiyet ve sosyoekonomik durumla da
iligkilidir. Genellikle 20-50 yas araligindaki erkeklerde daha sik rapor
edilmektedir. Bu durum, hem cevresel maruziyet hem de mesleki

dagilimla iliskilendirilmektedir (Victoriano et al., 2009).

Tirkiye’de leptospiroz, bildirim sistemi kapsaminda izlenmekte
olup 6zellikle Karadeniz, Marmara ve Akdeniz boélgelerinde sporadik
ve siirli sayida salgin vakalar1 seklinde goriilmektedir. Ancak gergek
insidansin bildirilenden daha yiiksek olabilecegi, tanisal zorluklar ve
klinik benzerlikler nedeniyle pek ¢ok vakanin gozden kagtigi
diisiiniilmektedir (Aydemir et al., 2025; Inci et al., 2018). Turkiye'deki
caligmalarda seropozitiflik oranlarmin yer yer %5-30 arasinda degistigi
bildirilmistir. Enfeksiyonun hayvanlardaki yaygmligi ise 0Ozellikle
biiylikbas hayvanciligin yogun oldugu bdlgelerde daha fazladir
(Aydemir, 2025).
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Iklim degisikligi, kentlesme, yetersiz alt yapi, dogal afetler ve
kiiresel seyahat hareketliligi gibi faktorler leptospirozun epidemiyolojik
dinamiklerini degistirmekte; hastaligin hem yayilim alan1 hem de
siddeti artig gostermektedir. Bu nedenle leptospiroz, hem veteriner halk
saghigt hem de insan sagligi acisindan multidisipliner yaklasim
gerektiren bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir (Torgerson
et al., 2015).

Patogenez

Leptospirozun  patogenezi, Leptospira spp.'nin konaga
girisinden, doku invazyonu ve sistemik yayilimma kadar birgok
karmasik evreyi igerir. Enfeksiyon genellikle kontamine su, toprak veya
hayvan idrar1 ile temas sonucu derideki mikro abrazyonlardan ya da
mukozal ylizeylerden bakterinin viicuda girmesiyle baslar. Nadiren de

olsa gastrointestinal veya konjonktival mukozadan geg¢is miimkiindiir

(Levett, 2004).

Invasif evre, Leptospira'nin hizla kan dolasimma karismasi ile
basglar. Organizmalar, yiiksek motiliteleri ve enzimatik aktiviteleri
sayesinde endotel bariyerlerini gecerek bircok organda kolonizasyon
olusturabilir. Ilk bakteriyemik fazda (leptospiremik faz), hastalarda
ates, miyalji, bas agris1 gibi nonspesifik semptomlar goriiliir ve bu

donem genellikle 4-7 giin surer (Bharti et al., 2003).

Bunu takip eden immun faz, konak bagisiklik sisteminin

devreye girmesiyle baslar. Bu donemde bakteriler cogunlukla dokulara
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(6zellikle bobrek, karaciger, akciger ve santral sinir sistemi)
yerlesirken, antikor tiretimi de hizla artar. Ancak bu immiin yanit, bazi
organlarda hasarm olusmasinda da rol oynar. Ozellikle agir formlarda
immun komplekslerin birikimi ve sitokinlerin asir1 salimim, ciddi
doku yikimina yol agabilir (Adler et al., 2011).

Karaciger tutulumu genellikle kolestatik hepatit seklindedir.
Fakat hepatoseluler nekrozdan ziyade, hepatosit membran
gecirgenliginde artis nedeniyle bilirubin yiiksekligi meydana gelir. Bu
durum, hepatik enzim diizeylerinin genellikle bilirubine gore daha az
yukselmesiyle karakterizedir (Daher et al., 2010).

Bobrek tutulumunda ise Leptospira’nin dogrudan renal
tubulus epitel hicrelerine invazyonu, interstisyel nefrit ve tubuler
hasarla  sonuglanir.  Akut bobrek  yetmezligi; hipokalemi,
hipomagnezemi ve non-oligurik seyirle kendini gosterebilir (Visith &
Kearkiat, 2005).

Pulmoner tutulum, ozellikle son yillarda artan sekilde
tammlanmis ve mortalitesi yiksek olan bir klinik formdur.
Leptospira'nin ~ endotel hasar1  yaparak pulmoner hemoraji
sendromuna yol agtig1 diisiiniilmektedir. Bu formda alveoler kapiller

hasara bagli ciddi hemoptizi ve solunum yetmezligi gelisebilir (M.
Dolhnikoff et al., 2007).

Santral sinir sistemi tutulumu ise aseptik menenjit formunda

ortaya ¢ikar. Bu durum genellikle immiin fazin basinda gdzlenir ve bag
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agrisi, ense sertligi, fotofobi gibi semptomlarla kendini gosterir. Nadir
vakalarda ensefalit, miyelit veya ndrit gibi ciddi norolojik

komplikasyonlar da gelisebilir (J. N. Panicker et al., 2001).

Leptospira'nin bu ¢ok sistemli etkileri, hem dogrudan bakteriyel
invazyon hem de konagin immiin yanit1 araciligtyla gerceklesir. Bu
yonuyle leptospiroz, enfeksiyonun hem mikrobiyolojik hem de
immiinolojik diizeyde yonetilmesini gerektiren kompleks bir hastalik

tablosudur.
Klinik Bulgular

Leptospirozun klinik prezentasyonu olduk¢a degiskendir ve
genellikle subklinik, hafif grip benzeri tablo, iki evreli febril
hastalik ya da agir sistemik enfeksiyon seklinde seyredebilir. Bu
cesitlilik, etkenin serovarma, konak faktorlerine ve enfeksiyonun

siddetine baglidir (Daher et al., 2010).
Klinik Seyir
Leptospiroz klasik olarak iki evreli bir seyir izler:

e Leptospiremik Faz (1-7. giin): Enfeksiyonun baslangicinda
bakterinin kana yayilmasi sonucu gelisir. Bu donemde
hastalarda ani baglayan yiiksek ates, listime-titreme, siddetli bas
agris1 (0zellikle frontal), miyalji (6zellikle baldir kaslarinda),

konjonktival enjeksiyon ve gastrointestinal semptomlar
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gorulebilir. Fizik muayenede hepatomegali, splenomegali ve
bazen lenfadenopati saptanabilir (Bharti et al., 2003).

e Immiin Faz (7-30. giin): Konak bagisiklik sisteminin yanit:
ile birlikte bakterilerin dokularda lokalize oldugu evredir. Bu
donemde antikorlar saptanabilir, Leptospira idrarda gorulebilir
ve komplikasyonlar gelisebilir. Aseptik menenjit, akut bobrek
yetmezligi, hepatit, pulmoner hemoraji ve kardiyak aritmiler bu

donemde ortaya ¢ikar (Levett, 2001).
Klinik Formlar
a) Hafif Leptospiroz:

Hastalar %80’ine yakini bu grupta yer alir. Semptomlar genellikle
1-2 hafta iginde kendiliginden diizelir. Konjonktival hemoraji, fotofobi
ve cilt dokiintiisti gibi bulgular eslik edebilir (Ganoza et al., 2010).

b) Weil Hastalig1 (Ikterik Leptospiroz):

Leptospirozun en agir ve klasik formudur. Sarilik, akut bébrek
yetmezligi ve hemorajik diatez ile karakterizedir. Bilirubin diizeyleri
genellikle transaminazlardan daha belirgin yiiksektir. Hastalar siklikla
oligurik veya non-oligurik renal yetmezlik tablosu ile bagvurur.
Kanama egilimi siklikla trombositopeni ve koagiilasyon bozukluklarina

baglidir (Forbes et al., 2012).
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c) Pulmoner Leptospiroz (Leptospiral Pulmoner Hemoraji

Sendromu):

Son yillarda daha sik tanimlanmaya baslanmig, mortalitesi
%3060 arasinda degisen bir formdur. Dispne, hemoptizi, hipoksemi
ve bilateral alveoler infiltrasyonlar ile karakterizedir. Bu tabloda
karaciger ve bobrek bulgulart minimal olabilir (Marisa Dolhnikoff et
al., 2007).

d) Noroleptospiroz:

Hastaligin immiin fazinda ortaya ¢ikan aseptik menenjit en sik
gorilen santral sinir sistemi bulgusudur. Ense sertligi, bas agrisi,
fotofobi, bulant1 ve nadiren biling degisiklikleri ile seyreder. Beyin
parankim tutulumu (ensefalit), transvers miyelit ve periferik néropatiler

nadir fakat bildirilen komplikasyonlardandir (J. Panicker et al., 2001).
e) Kardiyak Tutulum:

Miyokardit, perikardit ve ¢esitli aritmi formlar1 leptospirozda
nadir fakat ciddi seyreden bulgular arasindadir. EKG degisiklikleri (QT
uzamasi, T dalga inversiyonu), troponin yiiksekligi ve kalp yetmezligi

gorilebilir (Swarath et al., 2023).
f) Gastrointestinal ve Hematolojik Tutulum:

Hastalarda anoreksi, bulanti, kusma, ishal ve karin agris1 sik

goriiliir. Ayrica lIokositoz, anemi ve trombositopeni yaygindir. Siddetli
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vakalarda dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK) gelisebilir

(Arean, 1962).

Hastaligin baslica klinik formlari, sikliklari, karakteristik

semptomlar1 ve olast komplikasyon riskleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Klinik olarak leptospiroz tanismin erken konulamamasi, diger
atesli  hastaliklarla benzer semptomlar gostermesi nedeniyle
mumkinddr. Bu sebeple endemi bolgelerinde yasayan ya da riskli
maruziyet 0ykusu olan bireylerde, leptospiroz her zaman ayirici

tanida diistiniilmelidir.

Tablo 1. Leptospirozun farkh klinik formlarinda goriilen bashca
semptomlar, goriilme sikhiklar1 ve komplikasyon riskleri.

Klinik Form Sikhik Ana Klinik | Komplikasyon
(%) Bulgular Riski

Hafif ~80 Ates, miyalji, | Diistiik
Leptospiroz bas agrisi,
konjonktival
hemoraji

Weil Hastahg | ~10-15 | Sarilik, akut | Yiksek
(ikterik Form) bobrek
yetmezligi,
hemorajik
diatez
Pulmoner <10 Dispne, Cok yuksek
Leptospiroz hemoptizi, (30-60%
hipoksemi, mortalite)
bilateral
infiltrasyonlar
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Noroleptospiroz | Nadir Ense  sertligi, | Orta
bas agrisi,
fotofobi, aseptik
menenjit

Kardiyak Nadir Aritmi, Orta-Yliksek

Tutulum miyokardit,
perikardit,

QT uzamasi

Gastrointestinal | Degisken | Bulanti, ishal, | Orta

& Hematolojik anemi,
trombositopeni

Tam Yontemleri

Leptospiroz tanisi, oOzellikle klinik semptomlarm 06zgiil
olmamasi ve bir¢ok enfeksiyon hastaligi ile benzer bulgular gostermesi
nedeniyle zorluk arz eder. Bu nedenle tanm1 koyarken klinik siiphe,
epidemiyolojik risk oykusit ve laboratuvar testlerinin birlikte
degerlendirilmesi gereklidir (WHO, 2003).

Klinik Siiphe ve Epidemiyolojik Oykii

Hastalik, 6zellikle ates, miyalji, konjonktival enjeksiyon, sarilik
ve bobrek yetmezligi gibi bulgularla basvuran ve son 30 giin i¢inde
riskli maruziyet Oykiisii (sel, tarim, hayvancilik, kanalizasyon

calismasi, yiizme vb.) olan bireylerde diistiniilmelidir (Levett, 2001).
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Laboratuvar Tan1 Yontemleri
a) Kultar

Leptospira, 0zel zenginlestirilmis sivi ortamlarda (6rnegin:
EMJH — Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris) tretilebilir. Ancak
kaltir yontemi oldukca duyarsiz, yavas (2-6 hafta) ve teknik olarak
zahmetlidir. Bu nedenle rutin tanida tercih edilmez (Adler & de la Pefia

Moctezuma, 2010).
b) Serolojik Testler
En sik kullanilan yontemlerdendir.

e MAT (Mikroaglitinasyon Testi): Altin standart testtir.
Leptospira serovarlarina karsi olusan antikorlar1 tespit eder.
Ancak canli antijen igermesi, teknik uzmanlik gerektirmesi ve
ge¢ pozitiflesmesi (genellikle 7. gunden sonra) nedeniyle
smirlamalar1 vardir. Tek basina pozitiflik tan1 koydurmaz; 4 kat
titre artis1 tanisaldir (WHO, 2003).

e ELISA (IgM): Pratik ve hizhidir. Hastaligin 5-7. giiniinden
itibaren IgM antikorlarin1 saptar. Serolojik tanida yaygin

kullanilan tarama testidir (Ahmed et al., 2009).
c¢) Molekdler Testler

e PCR: Leptospira DNA’sin1 dogrudan kan, idrar veya BOS gibi

orneklerde tespit eder. Ozellikle hastahigin erken doneminde (ilk
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7 giin) degerlidir. Spesifik ve duyarlidir ancak yaygin kullanim1
maliyet ve altyapi ile smirlidir (Ahmed et al., 2009).

d) Hematolojik ve Biyokimyasal Bulgular
Spesifik olmamakla birlikte taniy1 destekleyici bulgulardir:

o Lokositoz veya lokopeni, trombositopeni
e Yikselmis bilirubin (6zellikle direkt), hafif transaminaz
yiiksekligi
o Ure, kreatinin artis1

o Hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklari

Bu bulgular, 6zellikle ikterli, bobrek yetmezlikli veya kanamah

seyirlerde taniy1 giiclendiren ipuglar1 saglar.

Baslica tan1 yontemlerinin duyarlilk ve 6zgillik oranlari,
uygulama zamanlar1 ve avantaj-dezavantaj dengeleri Sekil 1’de

karsilastirmali olarak sunulmustur.
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Yizde (%)

100 1

80 1

40 1

20

Sekil 1. Leptospiroz Tam Yontemlerinde Duyarhhk ve Ozgiilliik

m Duyarlilik (%)
e Ozgulliik {36)

Kultir MAT ELISA {igM)} PCR Biyokimya

Kaynak: Derlenmistir: (Adler & de la Pefia Moctezuma, 2010; Ahmed
et al., 2009; Levett, 2001; WHO, 2003)

Ayiric1 Tam

Leptospiroz, ¢ok ¢esitli klinik bulgularla seyretmesi ve birgok
enfeksiyon hastaligi ile ortiisen belirtiler gostermesi nedeniyle ayiriel
tam acisindan dikkatli degerlendirme gerektiren bir hastaliktir.
Ozellikle ates, miyalji, sarilik, konjonktival hiperemi ve renal
tutulumun bir arada gorildiigli olgularda leptospiroz, diger akut

enfeksiyonlarla karistirilabilir.
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Viral Enfeksiyonlarla Ayiric1 Tani

o Deng Hummasi: Ani baglayan yiiksek ates, miyalji ve dokiintii
ile leptospirozla benzerlik gosterir. Ancak tipik olarak
trombositopeni ve lokopeni belirgindir; sarilik nadirdir.
Serolojik testlerle ayrim yapilir (Langston & Heuter, 2003).

« Hepatit A ve E: Ozellikle ikterik leptospirozda karaciger
enzimlerinde hafif yikselme gorilse de, hepatitlerde
transaminazlar ¢cok daha yiiksek diizeylere ¢ikar. IgM antikor
testleri ile ayirt edilir.

e COVID-19: Ates, miyalji, nefes darhigi ve akciger tutulumu
nedeniyle pulmoner leptospirozla karisabilir. PCR testi ve tipik

toraks BT bulgular1 ayiricidir (Turmel et al., 2022).
Bakteriyel ve Paraziter Enfeksiyonlarla Ayirici1 Tam

e Malarya: Ates, titreme ve splenomegali ile benzerdir.
Ozellikle tropikal bdlgelerden gelen hastalarda diisiiniilmelidir.
Periferik yayma ve hizli antijen testleri ile tan1 konur.

e Tifo (Salmonella Typhi): Uzamis ates, bas agrisi ve
gastrointestinal semptomlarla karigabilir. Ancak konjonktival
hiperemi ve myalji tifo i¢in tipik degildir. Kan kiiltiirii 6nemlidir
(Basnyat et al., 2005).

o Hantaviris Enfeksiyonu: Akut bobrek yetmezligi ve
trombositopeni nedeniyle leptospirozla sik¢a karigir. Ancak
genellikle prodromal evrede ciddi hipotansiyon ve pulmoner
6dem daha baskmdir (Clement et al., 2003).
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Diger Ayirici1 Tamilar

e Otoimmun hepatit ve hemolitik Uremik sendrom gibi
durumlar da ikterik formla karisabilir, ancak serolojik ve

hematolojik degerlendirme ile ayrim yapilabilir.

Sonug¢ olarak, leptospirozun ayirici tamisinda cografi oykii,
maruziyet hikiyesi, laboratuvar bulgular1 ve o6zgiil testler
belirleyicidir. Endemik bdlgelerde yasayan ya da riskli meslek
grubunda olan hastalarda, tipik Klinik tablo olmasa bile leptospiroz

diisiiniilmelidir.
Tedavi

Leptospiroz tedavisinde temel amag; hastahigin siiresini
kisaltmak, komplikasyon gelisimini onlemek ve mevcut organ
disfonksiyonlarini yonetmektir. Tedavi stratejisi; hastaligin ciddiyetine,

klinik evreye ve komplikasyonlarin varhigmma gore planlanmalidir

(Vieira et al., 1999).
Antibiyotik Tedavisi

Antibiyotik tedavisi, semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 5
gun iginde baslandiginda en yiiksek etkiyi gosterir. Ancak geg¢ bagvuru

durumlarinda bile komplikasyonlar1 azaltabilecegi diistiniilmektedir.
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a) Hafif Vakalar icin Onerilen Rejimler:

o Doksisiklin 100 mg PO, 2x1, 5-7 giin
« Alternatif: Amoksisilin 500 mg PO, 3x1

b) Agwr Vakalar icin Parenteral Rejimler:

e Penisilin G 1.5 milyon tnite 1V, 6 saatte bir, 7 giin
o Alternatif:
o Ampisilin 1 g IV, 6 saatte bir
o 3. kusak sefalosporinler (6rnegin: seftriakson 1-2 g
IV/glin) (Panaphut et al., 2003).

Doksisiklin, ayn1 zamanda profilaktik amagla da kullanilabilir.
Ornegin, afet bolgelerinde veya sel sonrasi yiiksek riskli bireylerde

haftalik 200 mg PO dozlarla uygulanabilir (Takafuji et al., 1984).
Destek Tedavileri

Leptospirozun agir formlarinda destek tedavisi hayat kurtaricidir.

Bu miidahaleler, ¢ogunlukla yogun bakim kosullarinda uygulanir.

« Bobrek Yetmezligi: Sivi-elektrolit dengesi titizlikle izlenmeli;
gerekirse hemodiyaliz uygulanmalidir.

e Solunum YetmezIligi: Pulmoner hemoraji gelisen olgularda
oksijen destegi, invazif mekanik ventilasyon ve nadiren
Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu (ECMO)

gerekebilir.
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o Koagulopati: Trombosit transflizyonu ve plazma urlnleri
verilebilir.
o Sepsis ve Septik Sok: Genis spektrumlu antibiyotikler, sivi

restsitasyonu ve vazopresorler gerekebilir.
Kortikosteroid Kullanimi

Ozellikle pulmoner hemoraji gelisen hastalarda, bazi
calismalarda yUksek doz metilprednizolon uygulamasinin mortaliteyi
azaltabilecegi bildirilmistir. Ancak bu konuda yeterli randomize
kontrollii ¢alisma bulunmadigindan, kullanimi1 hasta bazinda

degerlendirilmelidir (Trivedi et al., 2001).
Korunma Ve Kontrol

Leptospirozun Onlenmesi, bireysel diizeyde alinacak hijyen
Onlemlerinin yani sira g¢evresel kontrol ve hayvan rezervuarlarinin
yonetilmesini igeren ¢ok yonlii bir yaklasimla miimkiindiir. Ozellikle
endemik bolgelerde yasayanlar ve mesleki risk grubunda bulunan
bireyler i¢in etkin korunma stratejileri gelistirilmelidir (Haake &
Levett, 2015).

Kisisel Korunma Onlemleri

o Kontamine su ve toprakla temastan kacinma, a¢ik yara veya
styriklarin suya temasiin dnlenmesi

o Koruyucu giysi, eldiven ve ¢izmelerin kullanilmas1
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e Sel, taskin ve temizlik ¢aligmalar1 sirasinda hijyen kurallarina
dikkat edilmesi
e Yiizme ve kamp aktivitelerinde dogal kaynak sularindan uzak

durulmasi (Baharom et al., 2024).
Kemirgen Kontroli ve Cevresel Hijyen

Leptospira’nin en Onemli rezervuarlar1 arasinda yer alan
kemirgenlerle muicadele, halk sagligi agisindan oncelikli alanlardan
biridir.

o Kent altyapilarinda kanalizasyon sistemlerinin iyilestirilmesi
e Atik yonetiminin diizenlenmesi

e Cop alanlarinda kemirgenlerin barinmasinin engellenmesi

Tarim alanlarinda drenaj sistemlerinin olusturulmasi da bulas zincirinin

kirilmasinda etkilidir (Tangkanakul et al., 2005).
Hayvanlarda Asilama ve Veteriner Kontrolu

Evcil hayvanlar ve ciftlik hayvanlar1 Leptospira'nin tastyicisi

olabilir.

o Ozellikle kopeklerde ve bilyiikbas hayvanlarda patojenik
serovarlara karsi asilamalar, bulasi 6nlemede etkilidir.
e Hayvan idrarinin ¢evreye yayilimi veteriner kontrol

programlariyla azaltilabilir.
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Ancak agilar serovar Ozgilligi tasidigi  i¢in  bdlgesel
epidemiyolojik verilere gore se¢ilmeli ve asilama siklig1 buna gore

belirlenmelidir (Adler & de la Pefia Moctezuma, 2010).
Profilaktik Antibiyotik Kullanim

Yiiksek riskli bireylerde, Ornegin, sel sonrasi tahliye
ekiplerinde, doksisiklin 200 mg PO/hafta seklinde kemoprofilaksi
uygulanabilir. Bu yaklasim, bulagsma oranlarin1 anlamli sekilde
azaltmistir. Ancak bu uygulamanin yaygin ve siirekli hale getirilmesi,
antibiyotik direnci agisindan dikkatli degerlendirilmelidir (Takafuji et
al., 1984).

Tiirkiye’den Veriler ve Ornekler

Leptospiroz, Tiirkiye’de bildirimi zorunlu bulasic1 hastaliklar
arasinda yer almakla birlikte, tam giicliikleri, diisiik Kklinik
farkindahk ve bildirim eksiklikleri nedeniyle gercek insidansi tam
olarak yansitilamamaktadir. Calismalar, Tiirkiye'de leptospirozun daha
cok sporadik vakalar seklinde goriildiigiinii ancak bazi bdlgelerde
endemik 6zellikler gosterebildigini ortaya koymustur (Ozdemir & Erol,
2002).

Seroprevalans Verileri

Kars ve Ardahan illerinde gergeklestirilen bir calismada
sigirlarin %33,63’linde Leptospira spp. antikorlarina rastlanmigtir

(SAHIN et al., 2002). Elazig bolgesinde bu oran %2,03 olarak

55



saptanirken (CETINKAYA et al, 1999), Dogu Anadolu Bolgesi
genelinde yapilan bagka bir arastirmada seroprevalansim %17,8 oldugu
bildirilmistir (DORTERLER et al., 1990). Ulusal diizeyde yurutiilen
daha genis kapsamli bir tarama ¢aligmasinda ise Tirkiye genelinde
sigirlarda leptospirozise karsi seropozitiflik oran1 %8,04 olarak rapor

edilmistir (Ozdemir & Kaya, 2000).
Klinik Vaka Bildirimleri

Turkiye'de leptospiroz genellikle nonspesifik semptomlarla
basvuran hastalarda tan1 almadan atlanmakta ya da viral hepatit, sepsis
veya menenjit gibi hastaliklarla karigmaktadir. Aydemir ve ark.
tarafindan Karadeniz Bolgesi’nde yiiriitiilen calismada, leptospiroz
tanist alan 11 olgunun tamami kirsal kdkenliydi; hastalarin %81.8’inde
ates, %54.5’inde bulanti-kusma, %27.2’sinde sarilik ve %27.2’sinde
idrar yapamama tespit edildi. Ayrica olgularin  %90.9’unda
trombositopeni ve %72.7’sinde total bilirubin yiiksekligi saptandi. En
sik izole edilen serovar, L. interrogans serovar icterohemorrhagiae oldu
(Aydemir, 2025). Benzer sekilde Turhan ve ark., Ulkemizde bildirilen
olgu sayisinin az oldugunu, bunun nedeninin ise tanisal giigliikler ve
hekim farkindaligi eksikligi oldugunu vurgulamigtir (Turhan &
ARDIC, 2004).

Risk Gruplan

Leptospiroz agisindan Tiirkiye'de yiiksek risk tasiyan meslek

gruplar1 arasinda tarim ve hayvancilikla ugrasan bireyler, mezbaha ve
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hayvan pazarlarinda c¢alisanlar, sel sonrast temizlik ekipleri,
kanalizasyon iscileri, veteriner hekimler, ve doga sporlar1 ile
ilgilenenler yer almaktadir. Aydemir ve ark., calismaya dahil edilen tiim
hastalarin kirsal bolgelerde yasadigini ve hastalarin 6nemli kisminin
findik toplama, bagcilik faaliyetleri veya hayvancilikla ugrastigini
belirtmistir. Ayrica bir hastada golde balik avlama oykulsi de
saptanmig, bu da eglence amagli su temasi ile bulas olasiligini
desteklemistir (Aydemir, 2025). Turhan ve ark. ise leptospirozun
ozellikle sel sonras1 bolgelerde artis gosterdigini ve enfekte hayvanlarin
idrarlariyla kontamine suyla temasin en yaygin bulas yolu oldugunu

belirtmistir (Turhan & ARDIC, 2004).
Bildirim ve izlem Sorunlar

Leptospiroz, Tiirkiye’de Bulasic1 Hastaliklar Siirveyans ve
Kontrol Sistemi (BHSKS) kapsaminda izlenmekle birlikte, tani
testlerine erisim kisithligi, klinik siiphenin diisiik olmasi, MAT gibi
testlerin sadece referans laboratuvarlarda uygulanabilirligi gibi
nedenlerle vaka bildirimi oldukga diisiiktiir. Turhan ve ark., dzellikle
kirsal alanlarda saglik hizmetlerine erisimin kisitlt olusunun da bu eksik
bildirime katki sagladigini ifade etmistir. Aydemir ve ark. ise tani
stirecinde kullanilan MAT testinin zorluklarina ragmen, Ozellikle
ikincil MAT ile dort kat titre artismin veya ELISA IgM pozitifliginin
tan1 agisindan kritik oldugunu vurgulamistir. Son yillarda bazi
tiniversite hastanelerinde farkindalik artis1 ve PCR gibi hizli tani

testlerinin kullanimiyla vaka tespiti artsa da, halen sistematik ve yaygin
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bir surveyans eksikligi s6z konusudur (Aydemir, 2025; Turhan &
ARDIC, 2004).

Guncel Literatlir ve Arastirmalar

Son yillarda leptospiroz ile ilgili bilimsel caligmalar, hem tani
tekniklerinin gelisimi hem de hastaligin patogenezi, tedavi
secenekleri ve halk saghgina etkileri acisindan 6nemli ilerlemeler
saglamistir. Artan farkindalik, molekiiler biyoloji teknolojilerinin
yayginlagmas1 ve kiiresel salgmlar sonrasi daha giiclii siirveyans
sistemlerinin kurulmasiyla birlikte leptospiroz, ihmal edilen hastaliklar

grubundan daha goriniir bir konuma ge¢mistir (Verma et al., 2020).

Molekiiler Tam1 Yontemlerinde Gelismeler

Yeni nesil PCR teknikleri, ozellikle real-time PCR, LAMP
(Loop-Mediated Isothermal Amplification) ve recombinase
polymerase amplification (RPA) gibi hizli ve duyarli molekiiler tani
yontemleriyle erken tanida umut vadetmektedir. Bu testler, 6zellikle
hastaligin erken doneminde (ilk 5-7 giin) leptospira DNA’sin1
dogrudan orneklerde saptayabilmektedir (Suwancharoen et al., 2016).
Ayrica, tasmabilir ve saha kosullarma uygun tani kitlerinin

gelistirilmesi, diisiik kaynakli bolgelerde uygulanabilirligi artrmustir.
Genomik ve Proteomik Arastirmalar

Leptospira turlerinin  tam genom dizilemeleri, 6zellikle

patojenik ve saprofitik tiirler arasindaki farklarin anlasilmasini
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saglamigtir. LipL32, LigA/B, OmpL1 gibi dis membran proteinlerine
yonelik hedefli g¢aligmalar, hem tanida hem de as1 gelistirme
stireclerinde 6ne ¢ikmaktadir (Fernandes et al., 2023). Genom
diizeyinde yapilan filogenetik analizlerle yeni tiirlerin siniflandirilmasi

da kolaylagmstir.
As1 Arastirmalan

Leptospiroz asilarmin gelistirilmesi, 6zellikle veteriner alanda
daha fazla yol almigken, insan asilar1 i¢in ¢alismalar devam etmektedir.
Patojenik serovarlara kars1 genis ¢capli koruma saglayacak, rekombinant
protein temelli veya DNA asilar1 tizerinde yogunlasilmistir. Faz I ve II
calismalarda umut verici sonucglar elde edilmistir, ancak serovar
cesitliligi ve bagisiklik siiresinin kisalig1 nedeniyle heniiz yaygin bir

insan agis1 kullanima girmemistir (Felix et al., 2020).
Iklim Degisikligi ve Siirveyans

Iklim degisikligi, kentlesme ve ekstrem hava olaylar1 (6rnegin:
sel ve firtina) leptospiroz vakalarinda artisa neden olmaktadir. Bu
dogrultuda Diinya Saglk Orgiitii ve diger uluslararasi platformlar,
leptospiroz i¢in erken uyari sistemlerinin gelistirilmesi ve entegre
siirveyans modellerinin  olusturulmasmi &nermektedir. Ozellikle
Glineydogu Asya, Giliney Amerika ve Afrika’da bu sistemler hayata
gecirilmeye baslanmistir (Schneider et al., 2017).
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Sonug ve Gelecek Perspektifi

Leptospiroz, klinik ¢esitliligi, tanidaki giigliikleriyle ve cevresel
yayilim potansiyeli nedeniyle hem bireysel hem de toplumsal saglik
acisindan dikkatle ele alinmasi gereken bir zoonozdur. Tarim ve
hayvanciligin yaygmn oldugu iilkelerde, iklim degisikligi ve altyap1
eksiklikleriyle birlestiginde, hastaligin 6niimiizdeki yillarda daha sik
gorilmesi beklenmektedir (Bradley & Lockaby, 2023).

Hastaligin erken tanisi, etkin tedavi ile komplikasyonlarin ve
mortalitenin azaltilmasinda kritik 6neme sahiptir. Ancak semptomlarin
0zgiil olmamasi, ayirici taninin genisligi ve tam testlerine erisimin
sinirli olmasi, birgok vakanin tani konulamadan atlanmasma neden
olmaktadir. Bu nedenle saglik ¢alisanlarinin leptospiroz konusunda

egitilmesi ve siiphe diizeyinin artirilmasi gerekmektedir.

Halk sagligi onlemleri agisindan bakildiginda; kemirgen
kontrolii, ¢evresel hijyen, hayvan rezervuarlarinin izlenmesi ve
halk egitimi gibi klasik halk sagligi uygulamalarmin halen gegerliligini
korudugu goriilmektedir. Ayrica afet sonrasi acil durum planlarinda
leptospirozun da yer almasi, yiiksek riskli gruplara yonelik profilaktik

uygulamalarin yayginlastirilmas: 6nerilmektedir (Gamage et al., 2012).

Gelecege doniik olarak, tani alaninda tasinabilir, ucuz ve hizli
molekiiler testlerin sahada yayginlastirilmasi; tedaviye yonelik yeni
antibiyotik  protokollerinin  olusturulmasi;  Ozellikle insanlarda

kullanilabilecek serovarlar arasi ¢capraz koruma saglayan asilarin
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gelistirilmesi, 6nemli arastirma alanlaridir (Hernandez-Rodriguez &
Trujillo-Rojas, 2022). Ayrica iklim temelli modellemeler ile
leptospirozun yayilma egilimlerinin Ongdriilmesi, risk altindaki

bdlgelerde erken uyar1 sistemlerinin kurulmasina katki saglayacaktir.

Sonug olarak, leptospirozun etkili yonetimi; hastahik farkindahg,
giiclii siirveyans, multidisipliner yaklasim ve siirdiiriilebilir halk
saghg1 politikalarnyla miimkiin olacaktir. Tiirkiye’de yapilacak
bolgesel epidemiyolojik ¢alismalar, hem ulusal miicadele stratejilerine
yon vermede hem de kiiresel literatiire katki saglamada énemli bir rol

oynayacaktir.
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BOLUM 3

TULAREMI
Uzm. Dr. Nurten Nur AYDIN

GIRIS

Tularemia, aerobik gram-negatif bir bakteri olan Francisella
tularensis'in neden oldugu zoonotik bir enfeksiyondur. Insanlarda
enfeksiyon, enfekte hayvanlarla veya omurgasiz vektorlerle temas
sonrasinda ortaya cikmaktadir. Tularemi, “Francis hastaligi, Ohara
hastaligi, tavsan ates-vebasi, at sinegi atesi, Sibirya {ilseri ve avci
hastalig1” gibi degisik isimlerle anilmaktadir (Auwaerter PG ve Penn

RL, 2020).

Francisella enfeksiyonunun klinik belirtileri, kismen enfekte
eden susun viriilansina, giris kapisina, inokuluma ve konagin bagisiklik
durumuna bagh olarak asemptomatik hastaliktan septik soka ve 6liime
kadar degiskenlik gosterebilir (Auwaerter PG ve Penn RL, 2020).
Ulkemizde son yillarda hastaligm daha once goriildiigii Trakya,
Marmara ve Bat1 Karadeniz Bolgelerinin diginda bircok bdlgede su
kaynakli kiiciik salgmlarin goriilmesi tulareminin 6nemli bir halk

saglig1 sorunu haline gelmesine sebep olmustur.
Epidemiyoloji

Tularemi, 6zellikle Kuzey Amerika ve Avrupa'nin yani sira Asya

ve Orta Dogu'nun bir¢ok yerinde genellikle sporadik olgular seklinde
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goriilmekte birlikte, zaman zaman epidemiler de yapmaktadir.
Avustralya, Ingiltere, Giiney Amerika ve Afrika iilkelerinde ¢ok nadir
goriliir (Mohamed SE, 2012, Njeru J vd., 2017, Ramos JM vd., 2019).

Ulkemizde ilk tularemi olgusu 1936 yilinda Trakya Bélgesinde
goriilmiistlir olup sonraki yillarda farkl bdlgelerden sporadik vakalar
ve kiiciik salgmlar bildirilmektedir (Giircan S, 2014, Gotschlich E ve
Berkin T, 1938).

Daha ¢ok kirsal alanda yasayanlarm hastaligi olarak goriilmekle
birlikte, nadiren sehirlerde yasayanlarda da rastlanmaktadir. Tularemi,
bir¢cok iilkede ilkbahar sonunda ve yaz aylarinda sik goriiliirken,
Tiirkiye’de sonbahar ve kis aylarinda daha sik goriilmektedir (Penn RL,
2015, Giircan S, 2014).

Ulkemizdeki goriilen tularemide fatal seyir goriilmemekle
birlikte biiyiik c¢ogunlugu orofarengeal formda olup etkenin F

Tularensis supp. holartica oldugu kanitlanmistir (Gurcan S, 2008).

Tiirkiye’de 2005 yilina kadar bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer
almayan tularemi; farkli bolgelerden artan vakalarin bildirilmesi
nedeniyle “Bulasict Hastaliklarin Thbar1 ve Bildirim Sistemi Standart
Tani, Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi”nde C grubu hastaliklar
listesine alinmistir. Boylece tularemi i¢in standart vaka tanimi, tani i¢in
laboratuvar kriterleri, 6rnek alma ve gonderme kurallar1 belirlenmistir.
Bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer almasiyla vakalar ve
salginlar hakkinda epidemiyolojik verilerin toplanabilmesi miimkiin

olmustur.
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Insanlara farkli yollardan bulas olabilmektedir. Deriden bulas
ozellikle avci, kasap, veteriner gibi meslek gruplarinda enfekte hayvan
derisine ve etlerine temas ile olmaktadir. Enfekte hayvan ile temas
sonucu olusan hastalar daha ¢ok kis aylarinda goriiliir. Deriden bulag
keneler, sivrisinekler gibi artropod 1sirmasi ile olup daha ¢ok hastalar
bahar aylarinda ve yaz aylarinda goriilmektedir. Hasta kemiricilerin
kirlettigi sular ile temas ile veya sularin i¢ilmesi ile enfeksiyon
meydana gelebilir. Bu yolla olusan epidemiler sonbahar kis aylarinda
goriiliir. Bakterinin konjonktival bulasi, enfekte aerosol veya tozlarin

solunmasi ile de bulas olabilmektedir (Topgu WA, 2008).

Mikrobiyoloji

Francisella tularensis, aerobik, hareketsiz, sporsuz Gram
negatif bir kokobasildir. Francisella cinsi potansiyel insan patojenleri
olan F tularensis, F. philomiragia, F. hispaniensis ve F
opportunistica'yl igerir. F. tularensis turiiniin dort farkli alt tiirt
bulunmaktadir. Bunlardan Tip A F. tularensis spp. tularensis ylksek
viriilansa sahiptir ve ciddi hastaliga neden olmaktadir. Baslica bulag
yolu kene ve tavsanlara temas ile olmakla birlikte sivrisinek, tatarcik ve
bdceklerin vektorliigii yolu ile de bulas olabilmektedir (Zellner B ve
Huntley JF, 2019, Seiwald S vd., 2020). Tip B F. tularensis spp.
palaerctica daha az viriilandir. Su ve kontamine besinler ile
bulagsmaktadir (Ebani VV vd., 2019). F tularensis spp. mediaasiatica

sadece Orta Asya'da tespit edilmis olup nadiren insan ve hayvanlarda
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hastaliga neden olmaktadir. Insanlarda nadir olarak hastalik yapan F
tularensis spp. novicida ise az sayida vaka ile Kuzey Amerika'da
bildirilmistir (Kazemzadeh K vd., 2021). Ulkemizde viriilans1 daha
diisiik olan F. tularensis spp. holarctica sonucu gelisen enfeksiyonlar
daha sik goriilmekte ve son yillarda yasanan salginlarin kaynagi olarak
enfekte sular bildirilmektedir (Kutlu M, 2021). Kene ile temas
neticesinde goriilen bulaslar nadiren bildirilmistir (Uzun MO vd.,

2015).

Patogenez

Bakterinin viriilans faktorleri tam olarak aydinlatilamamis olup,
ekzotoksin liretmez. Kapsiilii, insan serumunun bakterisidal etkisinden
korunmasina yardimci olur. Ayrica, intraseliiler bir parazit gibi
davranarak makrofajlar iginde uzun silire hayatta kalabilir ve

graniilomat6z enfeksiyonlara neden olabilir.

Patojen, konak organizmaya genellikle deri ve mukozal ylizeyler
araciligiyla giris yapar. Oldukga yiiksek bir viriilansa sahip olup,
enfeksiyon olusturabilmesi i¢in deri veya solunum yolu ile yalnizca
birka¢ ila 50 bakteri alinmasi yeterlidir. Eger deri yoluyla bulasg
gerceklesirse, giris bolgesinde enfeksiyonun baslangicindan itibaren iig
ila bes giin i¢inde dnce papiil, ardindan tilser gelisimi gozlenir. Bakteri,
enfeksiyonun ilerleyen evrelerinde lenfatik sistem araciligiyla bolgesel
lenf nodlarma tasimnir. Bu lenf nodlarinda baglangicta nekrotik

degisimler meydana gelir ve zamanla siipiiratif siirecler geligebilir.
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Bakteri, ilerleyen asamalarda bakteriyemiye neden olarak
sistemik yayilim gosterebilir. Ozellikle retikiiloendotelyal sisteme ait
organlarda graniilom olusumuna yol acar. Olusan graniilomlar,
histolojik olarak tiiberkiiloz graniilomlarina benzerlik gosterebilir
(Penn RL, 2015). Enfeksiyon siirecinde, bakterinin cogalmasina bagh
olarak konak bagisiklik sistemi TNF-alfa, interlokin-12 ve interferon-
gamma gibi proinflamatuar sitokinlerin salmimini tetikler. Bu
sitokinlerin etkisiyle notrofiller ve makrofajlar hizla enfekte bolgeye
gb¢ ederek erken evre konak savunmasini saglar. Takip eden siirecte,
kazanilmis bagisiklik yanit1 devreye girer ve T lenfositlerin aktivasyonu
ile hiicresel bagisiklik daha belirgin hale gelir (Ellis J, 2002). Bu
patojenin enfeksiyon mekanizmalar1 ve bagisiklik sisteminin yaniti,
immiinolojik hedeflerin belirlenmesi agisindan énemlidir ve hastaligin

patogenezinin anlagilmasina katki saglar.

Hastaligin ikinci haftasindan itibaren gelisen antikorlar, enfeksiyona
kars1 belirgin bir koruyuculuk saglamaz. Bununla birlikte, bu
antikorlarm seviyesi hastaligin ikinci ayinda en yiiksek diizeye ulasir ve
diisiik titrelerde olmakla birlikte 10 yildan daha uzun bir siire kanda
tespit edilebilir. Enfeksiyon sonrasi bagisiklik yaniti1 agirlikli olarak
hiicresel bagisiklik mekanizmalarina dayanir ve bu bagisiklik yaniti
genellikle uzun siireli, hatta bazi bireylerde Odmiir boyu siirebilir. Bu
durum, patojenin hiicre i¢i yerlesim gdstermesi ve bagisiklik sisteminin
ozellikle T hiicre aracili yanitlarla enfeksiyona karst koruma

saglamasindan kaynaklanmaktadir. Hiicresel bagisikligm uzun siireli
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devam etmesi, tekrar eden enfeksiyonlara karsi viicudun daha hizli ve

etkili bir bagisiklik yanit1 olusturmasina olanak taniyabilir.

Klinik

Tularemi, asemptomatik veya hafif seyreden klinik tablolardan
baslayarak, siddetli sepsis ve hatta Oliimle sonuglanabilen genis bir
klinik yelpazeye sahip bir enfeksiyondur. Hastaligin kulugka siiresi
genellikle 3 ila 5 giin olmakla birlikte, baz1 vakalarda 1 ile 21 gilin
arasinda degisebilir. Inkiibasyon siiresinin ardindan hastalarda ates,
terleme, bogaz agrisi, genel halsizlik, istahsizlik, miyalji (kas agris1) ve
bas agris1 gibi nonspesifik semptomlar ortaya cikar. Klinik seyir,
enfeksiyonun lokalizasyonuna bagli olarak farklilik gdsterebilir. Tedavi
uygulanmadiginda, bu semptomlar haftalarca siirebilir ve bazi
olgularda ates 30 giin veya daha uzun siire devam edebilir. Ayrica,
tularemi hastalarinin yaklasik yarisinda rolatif bradikardi gelistigi

bildirilmistir.

Hastaligin  klinik  bulgulari, bakterinin konaga giris yolu,
mikroorganizmanin virlilans derecesi, inokiilasyon dozaji ve konagin
immiinolojik durumu gibi faktorlere bagli olarak degisiklik gosterir. Bu
degiskenlere bagli olarak tularemi, baglica alt1 klinik formda
smiflandirilmaktadir: orofarengeal tularemi, genellikle kontamine su
veya gida tiiketimi sonrasi ortaya ¢ikan ve farenjit benzeri bulgulara yol
acan bir formdur; iilseroglandiiler tularemi, deri yoluyla bulas sonras1

gelisen ve karakteristik iilseratif lezyonlarla seyreden en sik goriilen
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klinik formdur; glandiiler tularemi, iilser olusmaksizin yalnizca lenf
nodlarinin tutulumu ile karakterizedir; okiiloglandiiler tularemi,
konjonktival inokiilasyon sonrasi gdzde inflamasyon ve preaurikiiler
lenfadenopati ile ortaya cikar; tifoid tularemi, spesifik olmayan
sistemik belirtilerle seyreden, yiiksek ates ve septik tabloya yol agabilen
bir formdur; ve pnomonik tularemi, bakterinin inhalasyon yoluyla
alimmasi sonucunda gelisen ve ciddi solunumsal komplikasyonlara
neden olabilen bir formdur (Evans ME vd., 1985). Bu klinik
varyasyonlar, hastaligin tanisinin gecikmesine neden olabileceginden,
ozellikle endemik bolgelerde tularemiye yonelik klinik farkindaligin
artirilmasi onemlidir. Tan1 slirecinde hastanin epidemiyolojik Oykiisii,

klinik bulgular ve laboratuvar testleri birlikte degerlendirilmelidir.

Klinik sendromlar
Ulseroglandiiler Tularemi

Ulseroglandiiler tularemi, cilt lezyonu ve buna eslik eden
lenfadenopati ile karakterize olup, hastaligin en yaygin ve taninmasi en
kolay klinik formudur (Auwaerter PG vd., 2020, Evans ME vd., 1985,
Plymoth M vd., 2024). Ornegin, 2006-2021 yillar1 arasinda Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri'ne (CDC)
bildirilen 1163 tularemi vakasinin analizinde, iilseroglandiiler formun
%42 oraninda goriildiigii ve en sik rastlanan klinik tablo oldugu
belirlenmistir (Wu HJ vd., 2024). Benzer sekilde, 2000-2007 yillar1

arasinda Missouri'de bildirilen 190 tularemi vakasinin retrospektif bir
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incelemesi, yetiskinlerde en yaygin klinik formun {ilseroglandiiler
hastalik oldugunu, ancak cocuklarda glandiiler formdan sonra ikinci
sirada yer aldigini ortaya koymustur (CDC, 2009). Ayrica, 2008-2017
yillar1 arasinda Fransa'da tanimlanan 177 tularemi vakasinin
degerlendirilmesi sonucunda da iilseroglandiiler formun en sik
gozlenen klinik tablo oldugu belirlenmistir. Bu vakalarm tamaminda
etken, Francisella tularensis alt tiirii holarctica olarak tespit edilmistir

(Darmon-Curti A vd., 2020).

Ulseroglandiiler tularemiye sahip hastalar, genellikle yakin
gecmiste hayvanlarla temas ettiklerini veya potansiyel bdcek
vektorlerine, 6zellikle kenelere, maruz kaldiklarmi bildirirler. Derideki
inokiilasyon yerinde birka¢ giin i¢inde kirmizi agrili papiil olusur ve
takiplerinde kenarlar1 kalkik, diizensiz, agrili koyu kabuklu iilsere
dontislir. Lezyon bu goriniimii ile deri sarbonuna benzemektedir.
Hastalarda 1sirik yerinde tek bir eritematdz iilseratif lezyon ile birlikte
tipik olarak ateste goriiliir. Hayvan temasi sonrasi ellerde ve kollarda
iilserler daha yaygin goriiliirken, kene maruziyetine bagh olarak bas,
boyun, gévde, perine ve bacaklarda iilserler daha sik goriiliir. Bazen

birden fazla cilt lezyonu da mevcut olabilir (Evans ME, 1985).

Etkilenen hastalarda, cilt lezyonunun ortaya ¢ikmasindan dnce, ayni
anda veya kisa bir siire sonra goriilebilen, hassas bolgesel lenfadenopati
de bulunur. Servikal veya oksipital lenf nodlar1 iceren adenopati,
cocuklarda yetiskinlerden daha sik goriiliir ve bu durumla iligkili
iilserler, kafa derisinde gizli kalabilir (Kossadoum RF, 2025). Lenf

nodlarinin iizerindeki deri genellikle eritemli olabilir; bu, daha az
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viriilansl F. tularensis spp holarctica nedeniyle enfeksiyon gegiren 215
Isvecli hastada %19 oraninda gdzlemlenmistir (Eliasson H ve Béck E,
2007). Ayrica, bazi tularemi hastalarinda "sporotrikoid" bir form, yani
drenaj lenfatikleri boyunca deri alt1 nodiiller de tanimlanmistir (Smego
RA, 1999). Ancak acik lenfanjit genellikle gézlenmez; bu durum, cilt
ilserinin  bakteriyel siiperenfeksiyonunun nadir goriilen bir

komplikasyonu olabilecegini diisiindiirmelidir.

Etkilenen lenf nodlarinin siipiirasyonu, genellikle antibiyotik tedavisine
ragmen goriilebilen, nispeten yaygin bir komplikasyondur ve 6zellikle
tan1 tedavi geciken olan hastalarda ortaya ¢ikabilir. Missouri'de yapilan
bir tularemi vakasi incelemesinde, lenfadenopatisi olan 81 hastadan
15'inde (%19) siipiirasyon ve drenaj goriilmiistiir (Weber 1B vd., 2012).
Siipiire olan ve fluktuasyon gosteren nodlarina cerrahi miidahale veya

igne ile aspirasyon gerekebilir.

Ulkemizde de kene ile bulasan iilseroglandiiler tularemi vakalar:
goriilmektedir. Hastalik ii¢ dort hafta veya daha uzun siire devam

edebilir (Yesilyurt M vd., 2011).

Glandiiler Tularemi

Glandiiler tularemi, belirgin bir cilt lezyonu olmadan, tek veya
birden fazla lenf nodunun bulundugu hassas bolgesel lenfadenopatiyi
tanimlar. Bu, tulareminin nispeten yaygin bir klinik formudur. 2006-

2021 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
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Onleme Merkezleri'ne (CDC) bildirilen 1163 tularemi vakas1 arasinda,
glandiiler hastalik %16 oraninda ikinci en yaygin form olarak rapor

edilmistir (Wu HJ vd., 2024).

Glandiiler hastalik, iilseroglandiiler form ile ayni bulas
mekanizmasina sahip olup, iligkili lenfadenopati klinik 6zellikleri
acisindan benzerlik gdosterir. Bununla birlikte, glandiiler hastalikta,
ozellikle inokulasyon bdlgesinde belirgin bir cilt lezyonu bulunmaz.
Glandiiler hastalikta hastaligm ileri evrelerinde komplikasyon olarak
lenf nodlarinda siiplirasyon goriilebilir. Hastalarda bulgular tedavi

edilmediginde uzun siire devam eder.

Okiiloglandiiler Tularemi

Okiiloglandiiler tularemi, gozii etkileyen bir enfeksiyon olup,
tiim tularemi vakalarinin %0-%5’ini olusturur (Penn RL, 2015). Bu
enfeksiyon, Francisella tularensis bakterisinin konjonktivaya
ulagsmastyla gelisir ve genellikle enfekte materyalin dogrudan goze
sicramast veya kontamine parmaklarla gdzlerin ovusturulmasi ile
bulagir. Hastalarda g6z semptomlar1 genellikle tek tarafli olup, agri,
fotofobi ve artmus lakrimasyon ile karakterizedir. G6z muayenesinde
konjonktival eritem, 6dem ve damar tikaniklig1 sik goriilen bulgulardir.
Bazi hastalarda konjonktivada piiriilan akinti, periorbital bdlgede
eritem geligebilir (Eren G vd., 2014). Lenfatik yayilim sonucunda
preaurikiiler, postaurikiiler, servikal ve submandibular bdlgelerde

hassas bolgesel lenfadenopati ortaya ¢ikabilir.
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Pnomonik Tularemi

Pnomonik tularemi, akcigerlerin primer olarak etkilendigi klinik
bir form olup, genellikle eriskinlerde daha sik goriilmekle birlikte tiim

yas gruplarmi etkileyebilir.

Pnomonik hastaliga neden olan Francisella tularensis alt tiirleri
arasinda belirgin klinik farkliliklar g6ézlemlenmektedir. Kuzey
Amerika'da yaygin olarak goriilen F. tularensis spp tularensis (Tip A),
genellikle daha siddetli bir pndmonik tabloya yol agmaktadir. Buna
karsm, diinya genelinde daha yaygin olan F. tularensis spp holarctica
(Tip B) genellikle daha hafif seyretmekle birlikte, 6zellikle bagisiklik
sistemi baskilanmig bireylerde ciddi pndmoniye neden olabilmektedir
(Thomas LD ve Schaftner W, 2010, Vayrynen SA vd., 2017, SuTY vd.,
2017).

Hastalik bakterinin inhalasyonu sonras1 veya tifoidal,
iilseroglandiiler tularemi hastalarinda hematojen yayilim sonrasi
geligebilir (Scofield RH vd., 1992). Baslangictaki ates, bas agrisi,
halsizlik, miyalji, mide bulantis1 ve istahsizlik gibi nonspesifik
semptomlarn ardindan gogiis agrisi, balgam, Oksiiriik ve nadiren

hemoptizi goriiliir.

Grafi incelemelerinde, pndmonik tularemiye bagli olarak hiler
lenfadenopati, yaygin veya fokal yamali infiltrasyonlar, lobar

konsolidasyon, kaviter lezyonlar ve plevral eflizyon gibi bulgular

82



saptanabilir. Bununla birlikte, 6zellikle hiler lenfadenopati ve atipik
pnomoni goriiniimii, hastaligin en belirgin radyolojik 6zellikleri

arasinda yer almaktadir.

Tifoidal Tularemi

Tifoidal tularemi, belirgin bolgesel lenfadenopati veya
hastaligin diger karakteristik formlarma 06zgii lokalize belirtiler
olmaksizin seyreden sistemik atesli bir hastalikti. Bu form, bazi
bolgelerde yaygin bir olarak gdzlemlenmektedir. 2006-2021 yillari
arasinda yapilan bir calismada 1163 tularemi vakasmnin %13 {inii
olugturarak dordiincii en sik goriilen form olarak rapor edilmistir (Wu
HJ vd., 2024). Ancak, 2009-2013 yillar1 arasinda Arkansas'ta bildirilen
tularemi vakalar1 arasinda en yaygin klinik form olup, 6zellikle ileri yas

grubundaki hastalarda daha sik goriilmiistiir (Lester R vd., 2017).

Tifo formu, Francisella tularensis’in viicuda giris yolundan
bagimsiz olarak gelisebilir, ancak hastaligin baslangicinda enfeksiyon
kaynagi genellikle belirlenemez. Etkilenen bireylerin ¢ogunda altta
kronik hastaliklar bulunur ve immun yetmezlik bulunur. Klinik tablo,
akut sepsis tablosundan subakut veya kronik seyirli atesli hastaliga
kadar genis bir yelpazede degisebilir. Baslica semptomlar arasinda ates,
titreme, istahsizlik, bas agrisi, miyalji, bogaz agrisi, karin agris1 ve ishal
yer alir. Baz1 olgularda lokalize belirtiler de eslik edebilir. Ozellikle
karm agrismin  6n planda oldugu vakalarda, enfeksiyonun

gastrointestinal yoldan alinmis olabilecegi diisiiniilerek bu tablo
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“abdominal tularemi” olarak adlandirilmistir. Bu vakalarda mezenterik
lenfadenopati saptanabilir. Hastalik stiresi uzadikca
hepatosplenomegali gelisimi gozlemlenebilir. Hematojen yayilim
sonucu pulmoner tutulum da gelisebilir ve bazi serilerde bu oran %45’
kadar ¢ikmaktadir. Ancak, bu hastalarin bir kisminda, baslangigta fark
edilmeyen subklinik pnomoni olgularmin da yer aldig

disiiniilmektedir (Auwaerter PG ve Penn RL, 2020).

Siddetli tifoidal tularemi vakalarinda, laboratuvar bulgulari
genellikle metabolik ve organ disfonksiyonuna gosteren yliksek kreatin
fosfokinaz (CPK) seviyeleri, miyoglobiniiri, hiponatremi ve bdbrek
yetmezligi gibi bulgular saptanabilir. Bu nedenle, agir olgularda erken

tan1 ve destekleyici tedavi biiyiik onem tasimaktadir.

Orofarengeal Tularemi

Orofaringeal tularemi, agiz ve bogaz mukozasin etkileyen bir
enfeksiyon olup, diinya genelinde 6zellikle belirli ¢evresel kosullarda
daha yiliksek oranda goriilmektedir. Kuyu suyu tiiketiminin yaygin
oldugu bolgelerde, savas ve dogal afetler gibi hijyenin bozuldugu
durumlarda salginlara neden olabilmektedir (Meric M vd., 2008).

Hastalik genellikle kontamine gida veya suyun tiiketilmesi
yoluyla gelisen orofaringeal enfeksiyon sonucu ortaya c¢ikar. Bunun
yani sira, enfekte damlaciklara oral maruziyet ya da kontamine ellerin

ag1za temast ile de bulasabilir. Ozellikle kenelerin ezilmesi veya enfekte
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hayvanlarla temas sonrasi ellerin kontaminasyonu, dolayli bulas yollar1

arasinda yer almaktadir.

Klinik olarak, orofaringeal tularemi yiiksek ates, siddetli bogaz
agris1 ve servikal bolgedeki lenf nodlarinin belirgin sekilde biiylimesi
ile karakterizedir (Ulu Kilic A vd., 2013). Muayene sirasinda eksiidatif
farenjit ve tonsillit siklikla saptanirken, servikal lenfadenopati ve bazi
olgularda farinks veya tonsillerde iilseratif lezyonlar gdzlemlenebilir.
Ayrica, pre-parotis ve retrofaringeal lenf nodlarinda biiylime ve
hassasiyet goriilebilir. Nadir durumlarda, difteri ile karisabilecek
psddomembrandz bir faringeal zar olusumu da gozlemlenebilir (Dienst
FT, 1963). Bu klinik tablo, yanhs tani ihtimalini artirabileceginden,
kesin taninin konulabilmesi i¢in bakteriyolojik ve serolojik testlerle

desteklenmesi onemlidir.

Tularemi Seyrinde Goriilebilen Deri Lezyonlar

Sekonder deri lezyonlari, tulareminin tiim klinik formlarinda
yaygin olarak gozlemlenmekte olup bazi vaka serilerinde bu oran
%50'ye kadar ¢ikabilmektedir (Eliasson H ve Béck E, 2007, Plymoth
Mvd., 2024, Polat M vd., 2018). Ancak, bu deri bulgular1 siklikla yanls
teshis edilmekte veya gdzden kacirilmaktadir. Bu sekonder dokiintiiler
genellikle makiilopapiiler, vezikiilopapiiler, eritema multiforme,
eritema nodozum ya da irtiker seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Klinik
olarak, sucicegi veya ilag reaksiyonlarma bagh dokiintiilerle

karigtirilabilmektedir (Jounio U vd., 2010). Ayrica, literatiirde akut
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atesli notrofilik dermatoz olarak bilinen ve tipik olarak hassas, 6demli,
inflamatuar papiiller, plaklar ve nodiiller ile karakterize Sweet
sendromunun tularemi ile birlikte goriilebilecegi bildirilmistir (Polat
vd., 2018). ilging bir sekilde, ayn1 hastada birden fazla dokiintii tipinin

es zamanl olarak gelisebilecegi de rapor edilmistir.

Deri lezyonlar1 genellikle belirtilerin  baslamasmin ikinci
haftasinda ortaya ¢ikar ve 2-6 hafta siiresince devam edebilir. Spesifik

tedaviye ¢ok 1yi cevap verir (Helvaci S vd., 2000).

Komplikasyonlar

Tedavi edilmedigi takdirde, tularemi hastaligi, uzun siireli ates,
kilo kaybi, adenopati ve halsizlik gibi semptomlarla haftalarca veya
aylarca siirebilir (Dienst FT, 1963). Uygulanan uygun tedaviye ragmen,

baz1 hastalar tularemiden sonra uzun bir iyilesme siireci yasayabilir.

Uzun siireli tularemisi olan hastalar, genellikle yorgunluk ve
bitkinlikten sikayet eder ve anoreksiya, halsizlik ve kilo kayb1 gibi
belirtiler de gdzlemlenebilir. Noropsikiyatrik semptomlar arasinda bag
agrisi, konsantrasyon giicliigii ve uyku bozukluklar1 yer alir (Chitadze
N vd., 2009). Bu hastalarin biiyiik bir kisminda lenf nodlarinda
komplikasyon olarak siipiirasyon goriilebilir. Ko&tii prognoz i¢in
belirlenen risk faktorleri arasinda ileri yas, ciddi altta yatan hastaliklar,
tanisal gecikme, tedavi 6ncesi uzun siireli semptomlar, pndmonik veya

tifo tularemi, bobrek yetmezligi ve yetersiz antibiyotik tedavisi
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bulunmaktadir (Scofield RH vd., 1992, Penn RL ve Kinasewitz GT,
1987).

Diger olas1 komplikasyonlar arasinda sepsis, bobrek yetmezligi,
rabdomiyoliz ve hepatit yer alir (Evans ME vd., 1985, Penn RL ve
Kinasewitz GT, 1987). Bunun disinda, F. tularensis enfeksiyonu
nadiren otitis media, mastoidit, endokardit, perikardit, miyokardit,
menenjit, osteomiyelit, peritonit, graniillomatéz hepatit, dalak
hematomu, spontan dalak riiptiirli, aortit veya protez eklem
enfeksiyonuna yol agabilir (Auwaerter PG ve Penn RL, 2020, Darmon-
Curti A vd., 2020, Briere M vd., 2016, Kocabas E vd., 2020,
Frischknecht M vd., 2019, Beeson AM vd., 2024, Gaci R vd., 2017). F.
tularensis kaynakli endokardit vakalarmma dair yapilan bir literatiir
incelemesinde, hastalarin tamami baslangicta tifoidal tularemi tanisiyla
bagvurmustu (Gaci R vd., 2017). Ayrica, F. tularensis spp holarctica
nedeniyle biyoprotez kapak enfeksiyonu gelisen bir hastada, uzun stireli
ates ve bir cilt lezyonunun ardindan enfeksiyon ortaya ¢ikmistir (Olivo
CA vd., 2019, Kaeppler M vd., 2020). Bir baska raporda, tulareminin
tek belirtisi perikardit olan bir hasta tanimlanmig olup, tani serolojik

testlerle konulmustur (Landais C vd., 2008).

Ulseroglandiiler ve tifoidal tularemi vakalarmda menenjit,
hastaligin baglangicindan 3 ila 30 giin sonra gelisebilir ve bu durum,
beyin omurilik sivisinda mononiikleer hiicre pleositozuna neden olarak
diistik glikoz ve yiiksek protein seviyeleriyle karakterizedir (Ducatez N

vd., 2022). Tularemiye bagl olarak tanimlanan diger nadir ndrolojik
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semptomlar arasinda Guillain-Barré sendromu ve izole kranial sinir

anormallikleri bulunmaktadir (Blech B vd., 2020).

Tam

Tularemi tanisinin konulabilmesi i¢in endemik boélgelerde
oncelikle hastaligin akilda tutulmasi gereklidir, ¢linkii genis bir klinik
yelpazede seyretmesi nedeniyle bircok enfeksiyon hastaligiyla
karigabilir. Hastalik, tularemi ile uyumlu klinik sendromlarin yani sira
belirli  epidemiyolojik  risk  faktdrlerine  sahip  bireylerde
stiphelenilmelidir. Laboratuvar  dogrulama slireci  zaman
alabileceginden, tularemi tanis1 cogunlukla hastanin klinik bulgular1 ve
epidemiyolojik Oykiisiiniin hastalik ile tutarli olmasi ve diger olasi

etkenlerin dislanmasiyla 6n tani olarak konulmaktadir.

Tularemi tanisinda klinik siiphenin olugmasi i¢in belirli
Ozelliklerin goz onilinde bulundurulmasi gerekmektedir. Hastalarda,
ozellikle potansiyel bir inokiilasyon bolgesiyle iliskili bolgesel
lenfadenopati varligi dikkate alinmalidir. Konjonktivitin eslik ettigi
lokal lenfadenopati de tularemi agisindan 6nemli bir ipucu olabilir. Ek
olarak, standart tedavilere direncli siddetli farenjit vakalarinda ve
yapilan rutin testlere ragmen etiyolojisi belirlenemeyen sistemik atesli
hastalik durumlarinda tularemi olasilig1 diigiiniilmelidir. Benzer sekilde,
toplum kaynakli pndmoni olgularinda standart antibiyotik tedavisine
ragmen klinik diizelme saglanamiyorsa ve etken yapilan testlerle

belirlenememigse, tularemi etkenleri arastirilmalidir. Ayrica, akciger
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goriintiilemesinde nodiiler infiltratlar ve plevral eflizyonun tespit
edilmesi  durumunda, Ozellikle endemik  bolgelerde veya
epidemiyolojik risk faktorlerine sahip hastalarda tularemi ayirici tanilar

arasinda yer almalidur.

Tularemi tanisi, kiiltlir veya serolojik testlerle dogrulanabilir.
Klinik olarak tularemiden siiphelenildiginde, F. tularensis'e yonelik
serolojik testler hem baslangic asamasinda hem de enfeksiyonun
baslamasindan en az iki ile dort hafta sonra tekrarlanmalidir. Bunun
nedeni, enfeksiyona karsi gelisen antikorlarm tespit edilebilir seviyeye
ulagmasi i¢in en az iki hafta gegmesi ve tan1 koydurucu diizeydeki
antikor titre artiglarinin genellikle semptomlarm baslamasindan sonraki
iki ile dort hafta icinde ortaya ¢ikmasidir. Taninin serolojik olarak
kesinlesmesi i¢in, iyilesme doneminde yapilan testlerde antikor

titresinde dort kat veya daha fazla artig saptanmalidir.

Tanisal siiregte, uygun hasta ornekleri (iilser siiriintiisii, kan,
fluktuasyon gosteren veya nekrotik lenf nodlarindan alinan 6rnekler,
solunum yolu sekresyonlar1 ve doku biyopsileri gibi) kiiltiir i¢in
laboratuvara gonderilmelidir. Ancak tulareminin bulasic1 bir ajan
olmas1 nedeniyle, laboratuvar ¢alisanlarinin enfeksiyondan korunmasi
icin Orneklerin 6zel giivenlik Onlemleri esliginde islendiginden emin
olunmalidir. Kiiltlirlin pozitif olmas1 taniyr kesinlestirirken, negatif
sonu¢ tularemi olasiligin1 tamamen diglamaz. Bu nedenle, serolojik
testler ile birlikte molekiiler ve immiinohistokimyasal yontemler de
tantya  yardimc1  olabilir.  Ancak, bu yontemler spesifik

olmayabileceginden kesin tan1 koydurucu olarak kabul edilmez.
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Seroloji: Tularemi tanismin serolojik olarak dogrulanmasi, akut
ve iyilesme doneminde alinan serum Ornekleri arasindaki Francisella
tularensis’e karst gelisen antikor titrelerinde en az dort kat veya daha
fazla artisin gosterilmesi ile saglanir. Tiip agliitinasyon testinde 1:160
veya daha yiiksek, mikroagliitinasyon testinde ise 1:128 veya daha
yiiksek antikor titreleri pozitif kabul edilmektedir (Dietrich EA ve
Peterson JM, 2019). Serolojik test sonuglari, her zaman hastanin klinik

bulgular1 ve epidemiyolojik dykiisii ile birlikte degerlendirilmelidir.

Antikor titrelerinde tanisal diizeyde bir artis genellikle
semptomlarm baslamasindan itibaren iki ile dort hafta icinde meydana
gelir. Bu nedenle, enfeksiyonun erken doneminde yapilan serolojik
testlerin tanisal degeri sinirlidir. Hem immiinoglobulin M (IgM) hem de
immiinoglobulin G (IgG) antikorlar1 enfeksiyon sonrasi birlikte ortaya
¢ikar ve uzun yillar boyunca yiiksek seviyelerde kalabilir. Bu durum,
tek bir pozitif antikor titresi ile kesin tan1 koymay1 zorlastirmakta ve
pozitif sonucun gegirilmis bir enfeksiyona bagl olup olmadigini ayirt
etmeyi giliclestirmektedir (Tarnvik A ve Chu MC, 2007). Buna ek
olarak, tularemi serolojik testleri heterofil antikorlar ve Brucella veya
Legionella gibi diger Gram-negatif bakterilere kars1 geligsen antikorlarla
capraz reaksiyona girebilir. Ancak bu tiir ¢apraz reaksiyonlar genellikle
diistik titrelerde saptanir ve tanisal olarak anlamli kabul edilmez

(Auwaerter PG ve Penn RL, 2020).

Serolojik  tanida genel olarak tiip agliitinasyon ve
mikroagliitinasyon testleri yaygin olarak kullanilmakla birlikte, son

yillarda enzim baglantili immiinosorbent testleri (ELISA) daha fazla

90



tercih edilmeye baslanmigtir. ELISA testleri, agliitinasyon testlerine
kiyasla daha duyarli olmakla birlikte daha az 6zgiildiir ve yalnizca
niteliksel sonug saglar; bu nedenle, taniy1 dogrulamak i¢in dort kat titre
artig1 gibi kantitatif kriterler kullanilamaz. Dolayli immiinofloresan
antikor (IFA) testleri de bazi1 laboratuvarlarda uygulanmakla birlikte,
Ozgiilliik agisindan diger yontemlere kiyasla daha diisiik giivenilirlige

sahiptir (Nakajima R vd., 2016, Maurin M, 2020).

Serolojik testlerin mevcut sinirlamalar1 nedeniyle, tularemi
tanisinda F. tularensis’in kiiltiir ile izolasyonu, molekiiler tani testleri
ve immiinohistokimyasal yontemler gibi ek laboratuvar teknikleri de
dikkate alinmalidir. Ayrica, spesifik alt tiirlerin serolojik olarak ayrimini
yapabilecek yeni tanisal yontemler iizerinde calismalar devam

etmektedir.

Kiiltiir: Tularemi tanisi, pozitif kiiltiir sonuglar1 ile
dogrulanabilir ve bu nedenle tularemi siiphesi durumunda, uygun klinik
orneklerin kiiltiir i¢in gonderilmesi biiylik 6nem tasir. Klinik sunuma
gore, ilgili Ornekler arasinda kan, lenf nodu drenaji veya biyopsi
ornekleri, cilt lezyonu siiriintiileri veya biyopsi drnekleri, plevra sivisi,
solunum Ornekleri, faringeal veya okiiler siiriintiiler yer alir.
Laboratuvara, kiiltlir 6rneklerinin gonderilmesinden Once, biiyiime
kosullarm1 optimize etmek ve laboratuvar personelinin enfeksiyon
riskini azaltmak amaciyla gerekli bilgilendirmelerinin yapilmasi

gerekmektedir.
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F tularensis, klinik 6rneklerin Gram boyamasinda zayif bir
sekilde boyanarak kiigiik, gram negatif kokobasil seklinde goriiliir.
Bununla birlikte, rutin kiiltiirler bazen negatif olabilir, ¢linkii bu
organizma yavas biiyiir ve beslenme agisindan titizdir. Ayrica, bircok
standart kat1 besiyeri, F. tularensis'in biiyiimesi i¢in gerekli olan sistein
gibi onemli bilesenleri icermez. Kiiltiir biiyiimesi, uygun destekleyici
besiyerleri kullanilarak kolaylastirilabilir. Klinisyenler, MALDI-TOF
(matris destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon ugus zamani) kiitle
spektrometrisi  gibi  sistemlerle  izolat tanimlamasi  yapan
laboratuvarlarin, F. tularensis'i dogru sekilde tanimlayamama veya
yanlis tanimlama ihtimalini g6z oniinde bulundurmalidir. Bu durum,
ozellikle F. tularensis'in ticari veri tabanlarinda tani amagh yer
almamasi nedeniyle, arastirma laboratuvarlarinda bu organizmanin
dogru sekilde tanimlanmasma ragmen daha fazla zorluk yaratabilir
(Pomerleau-Normandin D vd., 2018). Bu nedenle, tularemi tanismin
kesinlesmesi i¢in Kkiiltiir orneklerinin dogru sekilde alinmasi ve

laboratuvar testlerinin dikkatli bir sekilde yapilmasi 6nemlidir.

Molekiiler ve diger testler: Tularemi tanisin1 dogrulamak veya
stipheli vakalarin hizli tanisin1 yapmak igin Onemli bir aragtir.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testleri, hastaligin hizli varsayimsal
tanis1 i¢in insan Ornekleri lizerinde uygulanabilir. Bu testler, ¢cogu
hastane veya klinik laboratuvarinda rutin test olarak mevcut degildir.
PCR testleri, iilser siirlintiileri, lenf nodu aspiratlari, kan, solunum
ornekleri (6rnegin bronsiyal yikamalar), plevra sivisi, omurilik sivisi ve

doku biyopsileri gibi cesitli 6rnekler {izerinde uygulanabilir.
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Francisella PCR testlerinin, serolojik testlere ve kiiltiirlere gore
birka¢ avantaji vardw. Bu testler, genellikle daha hizli bir tani
saglamakta, yaymalar veya kiiltiirlerden daha yiiksek bir duyarlilik
sunmakta ve laboratuvar personelini kiiltiir islemenin potansiyel
tehlikelerinden daha az maruz birakmaktadir. Ayrica, PCR testi birgok
klinik  laboratuvarda  yaygn  olan temel metodolojilerle
yapilabilmektedir. Uzun stireli hastalig1 olan ve halihazirda antibiyotik
tedavisi goren hastalarda da taniy1 hizlandirmak i¢in faydali olabilir

(Birdsell DN vd., 2018).

Bunun yani sira, tulareminin hizli tanisi i¢in dogrudan floresan
antikor (DFA) boyama ve dokularin immiinohistokimyasal boyamasi
gibi diger spesifik testler de gelistirilmistir (Dietrich EA ve Peterson
IM, 2019). Ancak bu yontemler ticari olarak yaygin olarak temin
edilememektedir. Ayrica, birden fazla biyoterdrizm patojenini ayni anda
tespit edebilen hizli testler ilizerine arastirmalar devam etmektedir.
Genomik, proteomik, metabolomik ve immiinolojik yaklagimlar gibi
yeni tan1 yontemleri de arastirilmakta olup, bu alanlarda ilerlemeler

kaydedilmektedir.

Ayiricr Tam

Tulareminin aymrici tanist olduk¢a genistir ve genellikle

hastaligin baskin klinik sendromuna dayanarak belirlenir.
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Ates ve Lenfadenopati (Ulseroglandiiler ve Glandiiler
Hastahk): Bircok enfeksiyoz ve nonenfeksiydoz sebepler, ates ve
bolgesel lenfadenopatiye yol agabilir. Bunlardan enfeksiyon etkenleri
arasinda streptokok veya stafilokok lenfadeniti, kedi tirmig1 hastaligi
(Bartonella  enfeksiyonu), sporotrikoz, toksoplazmoz, mantar
enfeksiyonlari, mikobakteriyel enfeksiyonlar, Spirillum minus kaynakli
sican 1s1r181 atesi, sarbon, veba, frengi ve diger cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar yer alir (Auwaerter PG ve Penn RL, 2020). Stafilokok ve
streptokok enfeksiyonlar1 tularemiden daha sik goriilmektedir. Sarbon
hastaliginda deri iilserleri daha yaygindir ve ¢evresinde sertlik ve 6dem
bulunan nekrotik iilser bulunmaktadir. Veba hastaligindaki hizl
baslayan hassas bubolar ise veba siiphesini artirir. Ayrica, malignite
veya nekrotik orlimcek 1sir1g1 gibi nonenfeksiydoz nedenler de benzer

semptomlara yol agabilir (Sateia HF vd., 2017).

Konjonktival  Hastahk  (Okiiloglandiiler = Hastahk):
Konjonktivit ve biiyliimiis lenf nodlariyla bagvuran hastalarda olas1
etyolojiler arasinda kedi tirmig1 hastaligi (Bartonella enfeksiyonu) ve
herpes simpleks enfeksiyonu bulunur. Konjonktivitin daha yaygin
nedenleri ise adenoviral enfeksiyon ve piyojenik bakteriyel

enfeksiyonlar olup tularemi ile ayiric1 tan1 yapilmalidir.

Siddetli Farenjit (Orofarengeal Hastahk): Farenjitin yaygin
nedenleri arasinda adenoviriis, enfeksiybz mononiikleoz ve

streptokokal farenjit bulunur ve tularemi ile ayrici tan1 yapilmalidir.
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Pnémoni ve Pulmoner Infiltratlar (Pnémonik Hastalk):
Klinik semptomlar ve radyografik bulgular, tularemik pndmoniyi
toplum kokenli pnoémoninin diger nedenlerinden ayirt etmek igin
yeterince spesifik degildir. Kiiltiirleri negatif olan ve rutin tedaviye
yanit vermeyen toplum kokenli pndmonisi olan hastalarda, dikkate
alinmas1 gereken diger olasi tanilar arasinda Coxiella enfeksiyonu,
psittakoz, mikobakteriyel enfeksiyonlar, pulmoner mikozlar ve
pnomonik veba bulunmaktadir. Pnomonik tularemi, ozellikle
enfeksiyoz etkenler goéz Oniinde bulundurulmadiginda ve PET/BT
taramalar1 pozitif oldugunda akciger kanseri ile karistirilabilir (Martinet

P vd., 2021).

Nedeni Bilinmeyen Ates (Tifoidal Hastahk): Nedeni
bilinmeyen atesin ayirici tanisi genistir. Lokalize 6zelligi olmayan diger
kiiltlir negatif sistemik enfeksiyonlar arasinda tifo, bruselloz, Coxiella
enfeksiyonu, kene kaynakli tekrarlayan ates, kiiltiir negatif endokardit,
sitma, riketsiyoz, anaplazmoz, ehrlichiosis ve viral hastaliklar yer

almaktadur.

Bu ayirici tanilar, tularemi ile benzer klinik semptomlara yol
acan bir dizi farkli enfeksiyon ve hastalig1 icermektedir. Bu nedenle,
dogru tani i¢in dikkatli bir klinik degerlendirme ve gerekli testler

olduk¢a 6nemlidir.
Tedavi

Stipheli veya dogrulanmig tularemi vakalarinda, uygun

antimikrobiyal tedavinin erken baslanmasi, morbiditenin azalmasmi ve
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hastaligin daha hafif seyretmesini saglamaktadir (Evans ME vd., 1985).
Streptomisin gibi etkili antibiyotiklerin klinik kullanima girmesiyle
birlikte, 6zellikle pndmonik veya tifoidal form gibi agir klinik tablolarla
seyreden vakalarda mortalite oranlarinda belirgin bir disiis

gbzlenmistir (Thomas LD ve Schaffner W, 2010).

Tularemi tedavisinde etkinligi kanitlanmis antibiyotikler
arasinda florokinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin), tetrasiklinler
(6zellikle doksisiklin), aminoglikozidler (streptomisin, gentamisin) ve
kloramfenikol bulunmaktadir. Bu ajanlar, F. tularensis'e karsi in vitro
duyarhilik testlerinde diisiik minimal inhibitér konsantrasyon (MIK)
degerleri gdstermektedir (Heine HS vd., 2017, Choat J vd., 2024). Insan
izolatlarinda aminoglikozidlere, florokinolonlara veya tetrasiklinlere

kars1 dogal direng bildirilmemistir (Choat J vd., 2024).

Beta-laktam  antibiyotiklerin  tularemi tedavisinde yeri
bulunmamaktadir. Bazi beta-laktam ajanlarinin in vitro duyarlilik
gostermesine ragmen, klinik kullanimda yetersiz etkinlik ve tedavi
basarisizlig1 ile iliskilendirilmistir (Cross JT ve Jacobs RF, 1993).
Makrolid grubu antibiyotiklerden azitromisin ve eritromisinle basarili
klinik sonuglar elde edildigine dair raporlar bulunsa da, bu ajanlar
birinci basamak tedavi secenekleri arasinda yer almamaktadir (Choat J

vd., 2024).

Giliniimiizde, tularemi tedavisinde en etkili ajanlar olarak
streptomisin ve gentamisin gibi aminoglikozidler ile florokinolonlar ve

tetrasiklinler 6ne ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, tedavi seg¢iminde
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hastanin klinik durumu, hastaligin formu ve bdlgesel direng paternleri
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Ayrica, antibiyotik direncinin gelisimini
onlemek i¢in molekiiler izleme ¢alismalarina devam edilmesi 6nem arz

etmektedir.

Siddetli tularemi enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih olarak
gentamisin onerilmektedir. Alternatif olarak streptomisin de etkili bir
secenektir; ancak birgok bolgede temin edilmesi zor oldugundan yaygin
olarak kullanilmamaktadwr. Aminoglikozitler, tularemi tedavisinde
uzun yillara dayanan en giiclii klinik kanitlarla desteklenen antibiyotik
grubudur ve mortalite ile morbiditeyi belirgin sekilde azaltmaktadir.
Siddetli enfeksiyon kriterleri, tedavi dncesinde uzun stireli veya yaygin
sistemik semptomlarin varligi, bobrek yetmezligi ile seyreden ya da
seyretmeyen sepsis, tifoidal tularemi, solunum sikintisi veya dispne ile
seyreden pnOmonik tularemi gibi durumlar1 kapsamaktadir.
Aminoglikozitlerin kontrendike oldugu hastalarda florokinolonlar
(siprofloksasin veya levofloksasin) uygun bir alternatif olarak

degerlendirilebilir.

Aminoglikozit tedavisinin siiresi genellikle 7-10 giin arasinda
degismektedir; ancak pediatrik hastalar i¢in bazi uzmanlar 10-14
giinliik tedavi siiresini 6nermektedir (Kimberlin DW vd., 2024). Tedavi
stiresi, klinik yanitin izlenmesine baglh olarak bireysellestirilmelidir ve
ozellikle agir olgularda veya tedaviye yanitin geciktigi vakalarda 14
giine kadar uzatilabilir. Tedaviye iyi yanit veren yetiskin hastalar,
hastanede intravendz tedavinin ardindan oral antibiyotiklerle idame

tedavisine gegebilir.
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Aminoglikozitlerin erken donemde baslanmasi, daha yiiksek
sagkalim ve iyilesme oranlart ile iligkilendirilmistir. Yapilan bir
caligmada, 1993-2023 yillar1 arasinda tularemi nedeniyle aminoglikozit
monoterapisi alan hastalarda o6liim oram1 yalnizca %1 olarak
bulunmustur (Nelson CA vd., 2024). Ayrica, 2006-2021 yillar1 arasinda
CDC tarafindan rapor edilen tularemi vakalarinda aminoglikozit ile
tedavi edilen 69 hastanin hi¢birinde 6lim bildirilmemistir (Wu HJ vd.,
2024). Buna karsilik, florokinolon, aminoglikozit veya tetrasiklin
icermeyen alternatif rejimlerle tedavi edilen hastalarda mortalite orani

%38 ila %18 arasinda degigmektedir.

Streptomisin ile tedavi edilen 244 hastanin %97’sinde tam
lyilesme saglanmis ve hicbir hastada relaps goriilmemistir. Gentamisin
ile tedavi edilen 36 hastanin %86’sinda iyilesme saglanmis; ancak iki

relaps vakasi bildirilmistir (Enderlin G vd., 1994).

Tarihsel olarak streptomisin, tularemi tedavisinde en ¢ok tercih
edilen aminoglikozit olmustur. Bunun nedeni, uzun yillara dayanan
klinik deneyim, yiiksek etkinlik ve FDA tarafindan tularemi tedavisi
icin onaylanmis olmasidir (Enderlin G vd., 1994). Ancak gentamisin,
streptomisin kadar etkili bir segenek olarak kabul edilmekte olup, daha
yaygin bulunabilmesi, kan diizeylerinin daha kolay izlenebilmesi ve
daha diisiik vestibiiler toksisite riski gibi avantajlara sahiptir. Bu
nedenle, gilinlimiizde gentamisin tularemi tedavisinde tercih edilen

aminoglikozit olarak 6ne ¢ikmaktadir (Kimberlin DW vd., 2024).
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Bazi uzmanlar, siddetli tularemi enfeksiyonlarmin tedavisinde
bir aminoglikozit ve florokinolon kombinasyonunu oOnermektedir;
ancak mevcut veriler, bu kombinasyonun tek basina bir aminoglikozit
tedavisinden iistlin oldugunu gostermemektedir (Eliasson H vd., 2006).
Hafif ila orta siddette tularemi vakalarinda, 6zellikle ayaktan izlenen
veya hastanede yatis gerektiren ancak ciddi sistemik bulgular
gostermeyen hastalar i¢in oral antibiyotik tedavisi uygun bir segcenektir.
Bu hastalarda, 7-10 giin siireyle oral florokinolon (siprofloksasin veya
levofloksasin) veya 14-21 giin siireyle doksisiklin kullanimi
onerilmektedir. Ayrica, baslangicta parenteral antibiyotik tedavisi
verilen ve klinik olarak iyilesme gosteren hastalarda, tedavinin devami

icin oral antibiyotiklere ge¢is uygun bir yaklasimdir.

Florokinolonlar, 6zellikle siprofloksasin ve levofloksasin, F
tularensis’e kars1 giiglii in vitro aktivite gostermekte ve tiim klinik
tularemi formlarinda, pnomonik tularemi dahil, basarili bir sekilde
kullanilmaktadir (Wu HJ vd., 2024, Weber IB vd., 2012, Meric M vd.,
2008). Siprofloksasinle ilgili klinik deneyim daha fazladir. 1993-2023
yillar1 arasinda yayimlanan kiiresel tularemi vakalarini iceren
sistematik bir incelemede, florokinolon monoterapisi alan hastalarda
Olim oram1 %1,2 olarak saptanmistir (Nelson CA vd., 2024). Buna
karsilik, florokinolon, aminoglikozit veya tetrasiklin icermeyen
alternatif tedavi rejimleri uygulanan hastalarda mortalite oran1 %8 -

%18 arasinda degismektedir (Pérez-Castrillon JL vd., 2001).

Ulkemizde yapilan bir orofarengeal tularemi calismasinda,

doksisiklinle tedavi edilen hastalarn %49'unda tedavi basarisizlig
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gbzlenirken, aminoglikozit ve florokinolon kullanan hastalarda bu oran
%25 olarak bildirilmistir (Meric vd., 2008). Tularemi tedavisinde
siprofloksasin kullanimint inceleyen bir baska calismada, bu ajam
baslangi¢ tedavisi olarak alan 22 hastanin 21'inde (%95) basarili
sonuclar elde edilmistir. Ayrica, diger antibiyotiklere yanit vermeyen 34
hastanin 30'unda siprofloksasin ile klinik iyilesme saglanmistir (Pérez-

Castrillon JL vd., 2001).

Doksisiklin, o6zellikle tularemi tanisinin kesinlesmedigi ve
ayirict tanida diger kene kaynakli enfeksiyonlarin da diisiiniildigi
durumlarda etkili bir secenektir. Tetrasiklin grubu antibiyotikler diigiik
mortalite oranlar1 ile iligkilendirilmis olsa da, klinik etkinlikleri
konusunda ¢eliskili veriler mevcuttur (Wu HJ vd., 2024, Nelson CA vd.,
2024). Baz1 ¢alismalar doksisiklinin florokinolonlarla benzer etkinlikte
oldugunu o6ne silirerken, diger arastrmalar tetrasiklinlerin
florokinolonlara kiyasla daha yiiksek tedavi basarisizligi oranlariyla
iliskili oldugunu bildirmektedir. Ulkemizde bir orofarengeal tularemi
calismasinda, doksisiklin ile tedavi edilen 53 hastanin 27'sinde tedavi
basarisizlig1 gdzlenmistir (Meric M vd., 2008). Fransa'dan bildirilen bir
vaka serisinde, 90 hastanin %10'unda doksisiklin ile tedavi basarisizlig1
gbzlenmis ve bu oran florokinolonlarla karsilastirildiginda daha diisiik

bulunmustur (Darmon-Curti A vd., 2020).

Menenjit ve endokardit, tulareminin nadir ancak ciddi
komplikasyonlaridir.  Tularemiye bagli menenjit vakalarinda,
yetiskinler ve c¢ocuklar i¢in doksisiklin veya siprofloksasin ile

kombinasyon halinde bir aminoglikozit (gentamisin veya streptomisin)
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onerilmektedir. Standart tedavi siiresi 14-21 giin arasinda degismekle
birlikte, klinik vyanit, Ozellikle atesin diismesi ve norolojik
semptomlarin gerilemesi g0z oniinde bulundurularak
bireysellestirilmelidir (Kimberlin DW vd., 2024). Literatiirde,
streptomisin + kloramfenikol, streptomisin + doksisiklin, gentamisin +
doksisiklin ve gentamisin + siprofloksasin kombinasyonlarmimn basarili
sonuglar verdigi bildirilmistir. Ancak kloramfenikol, ciddi advers
etkileri nedeniyle yalmzca diger segeneklerin kullanilamadigi
durumlarda tercih edilmelidir (Hofinger DM vd., 2009, Cash-
Goldwasser S vd., 2024, Barbaz M vd., 2013).

Endokardit  vakalari, aminoglikozit ve  florokinolon
kombinasyonu ile tedavi edilmelidir. F. tularensis endokarditinin
optimal tedavi protokollerine iliskin smirli  sayida calisma
bulunmaktadir. Ancak rapor edilen vakalar, ilk iki hafta boyunca
aminoglikozit ve florokinolon kombinasyonu, ardindan florokinolon
monoterapisinin 2 - 4 hafta daha devam ettirilmesi ile basarili sonuglar
elde edildigini gdstermektedir. Ozellikle protez kapak endokarditi gibi
komplike olgularda, uzun siireli tedavi ve yakin klinik takip gereklidir

(Olivo CA vd., 2019, Kaeppler M vd., 2020).

Gebelik sirasinda tularemi, erken dogum ve fetal kayip gibi
olumsuz gebelik sonuclari ile iligkilendirilebilse de hastaligin fetiis
tizerindeki kesin etkileri tam olarak bilinmemektedir. Gebelerde
tularemi tedavisinde Oncelikli olarak gentamisin, siprofloksasin veya
levofloksasin 6nerilmektedir. Gentamisin ve siprofloksasin, sinirl vaka

serilerinde etkinlik gdstermistir (Yesilyurt M vd., 2013, Yilmaz GR vd.,
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2014). Bu ajanlarin fetal toksisite potansiyeli bulunsa da tulareminin
maternal ve fetal komplikasyonlara yol agma riski nedeniyle gebelikte
tedavinin gerekliligi daha agir basmaktadwr. Alternatif olarak,
azitromisinin de bazi vakalarda etkili oldugu bildirilmistir (Dentan C

vd., 2013).

Tularemi vakalarinda hastaligin tekrarlayabildigi bilinmektedir.
Eger hastanin atesi devam eder, lenfadenopati biiyiir ya da yeni lenf
nodlar1 etkilenirse, antibiyotik tedavisi yeniden uygulanabilir (Pérez-
Castrillon JL vd., 2001). En sik karsilasilan komplikasyonlardan biri
olan lenf nodu siipiirasyonu, 6zellikle antibiyotik tedavisinin gecikmesi
veya hastaligin baslangicindan 2-3 hafta sonra baglatilmasi durumunda
olgularm en az beste birinde gelisebilmektedir (Helvaci S vd., 2000,
Meric M vd., 2008). Bu nedenle, uygun antibiyotik tedavisine erken
donemde baglanmasi, lenf nodu siipiirasyonu gibi ciddi

komplikasyonlar1 dnlemede en etkili yaklagimdir.

Onleme

Tularemiye kars1 korunmada hastaliga neden olan organizmaya
maruz kalma riskini en aza indirecek onlemleri alinmalidir. Hasta veya
olii hayvanlarla dogrudan temas riskli olabileceginden, bu tiir
hayvanlara yaklagsmamak 6nemlidir. Bunun yani sira, agikta kalan cildi
kapatacak ve bilek ile ayak bileklerini sikica saran giysiler giymek,
vektor kaynakli bulas riskini azaltmada etkili bir yontemdir. Kene gibi

tagtyicilarin  viicuda tutunmasinit engellemek icin bdcek kovucu
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maddeler  kullanilmali ve viicuda yapisan keneler hizla
uzaklastirilmalidir. Tularemiye karst bir diger Onlem ise yaban
hayvanlarina ait etlerin uygun sicaklikta ve yeterince pisirilerek
tiiketilmesidir. Ulkemizde, kaynagi belirsiz sularm kaynatilmadan
tikketilmemesi ve salginlar1 6nlemek amaciyla yerlesim bolgelerindeki
su kaynaklarmin diizenli olarak klorlanmasi, enfeksiyon riskini
azaltmada en Onemli Onlemler arasindadir. Bu hijyen kurallarina
uyulmasi, tularemi enfeksiyonuna kars1 bireysel korunmada etkili bir
yaklagim sunmaktadir. Enfeksiyon insandan insana bulagsmadigi i¢in
hasta izolasyonuna gerek yoktur. Laboratuvar ¢alisanlar1 ve avcilar i¢in

hazirlanmig canli atteniie asis1 mevcuttur.
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SARBON
Uzm. Dr. Murat AYDIN

GIRIS

Sarbon, kolera, veba ve ¢icek hastalig gibi biiyiik salginlara yol
acmamis olmasina ragmen, enfeksiyon hastaliklari tarihindeki 6nemi
biiyiiktiir. Sanayilesmis llkelerde, ozellikle biyoterdrizm tehdidi
nedeniyle sarbona yonelik ilgi artarken, gelismekte olan iilkelerde
enfeksiyonun hem hayvanlarda hem de insanlarda hastaliga ve 6liimlere

neden olmaya devam ettigi bilinmektedir (Martin ve Friedlander, 2010).

Sarbon etkeni Bacillus anthracis, ilk kez 1877 yilinda Robert
Koch tarafindan tanimlanmis ve hastaligin bulas mekanizmalarn ile
patogenezi lizerine Onemli caligmalar yapilmistir. Louis Pasteur,
bakterinin seri pasajlartyla elde edilen ateniie suslarini kullanarak 1881
yilinda sarbon asisitm  gelistirmis ve bu gelisme, zoonotik
enfeksiyonlarin kontrolil agisindan 6nemli bir doniim noktasi olmustur

(Jay V., 2001).

Ozellikle 19. yiizyilda, yiin isgileri arasinda solunum yoluyla
bulasan sarbon vakalariin yiiksek mortaliteyle seyretmesi, hastaligin
mesleki risk faktorleri ile korunma Onlemlerinin Onemini ortaya
koymustur (Carter T., 2004). Avrupa ve Kuzey Amerika’da endemik
yayilimi giderek azalan sarbon, 2001 yilinda Amerika Birlesik
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Devletleri'nde biyoteror saldirilariyla tekrar giindeme gelmistir. Posta
yoluyla gonderilen B. anthracis sporlarimin inhalasyonu sonucu 22
kiside sarbon gelismis ve bunlardan 5’1 hayatin1 kaybetmistir. Bu olay,
sarbonun halk saglig1 acisindan tasidig1 riskleri ve biyolojik silah olarak
potansiyel kullanimini bir kez daha gozler 6niine sermistir (Martin ve

Friedlander, 2010)

Epidemiyoloji

Sarbon, 6zellikle evcil ve vahsi otgul hayvanlar arasinda yaygin
goriilen zoonotik bir enfeksiyondur. Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO)
gore, diinya genelinde yillik 2.000 ile 20.000 insan vakasi rapor
edilmektedir. Hastalik kiiresel oOlgekte yaygin olmasma ragmen,
Bacillus anthracis'in genetik cesitliligi oldukca sinirlidir. Ancak, en
biiyiik genetik farklilasmanin Gliney Afrika’da tespit edilmesi,
bakterinin kokeninin bu bdlgeye dayandig1 yoniinde gii¢lii bir hipotez

olusturmaktadir.

Sarbon, genellikle ot¢ul hayvanlarda enfeksiyona yol agmakta
olup, Orta Asya, Afrika ve Latin Amerika gibi bolgelerde gelismis
tilkelere kiyasla daha sik goriilmektedir. Gliney Afrika’nin genis diiz
alanlarinda toplu halde yasayan toynakli otgullar, hastaligin yayilimi
acisindan Onemli bir rezervuar gorevi gormektedir. Tarihsel olarak,
1923 yilinda Giiney Afrika’da 30.000 ile 60.000 hayvanin sarbona bagl
olarak 6ldiigii tahmin edilmektedir. En biiyiik insan kaynakli sarbon
salgini ise 1979-1985 yillan arasinda Zimbabve’de yasanmis olup, bu
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stirecte 10.000 kisi enfekte olmus ve 182 kisi hayatin1 kaybetmistir. S6z
konusu salginin, Zimbabve’nin kurulus siirecinde yasanan sivil savas
doneminde ortaya ¢iktig1 ve biiyiik 6l¢iide deri sarbonu vakalarindan
olustugu tespit edilmistir. Bu vakalar, enfekte sigir ¢iftlikleri ile temas
ve veteriner kontrol faaliyetleriyle iliskilendirilmistir. Giiniimiizde de
Zimbabve'de sarbon, ¢iftlik hayvanlari ve vahsi dogada zoonotik bir
tehdit olarak varligini siirdiirmektedir (Martin ve Friedlander, 2010).

Avrupa ve Kuzey Amerika’da ise sarbon vakalar1 genellikle
sporadik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tiirkiye’de ise sarbon endemik bir
hastalik olarak tanimlanmakta olup, yillar i¢inde vaka sayilarinda
azalma gozlenmesine ragmen, halen 6nemli bir halk saglig tehdidi
olusturmaktadir. Ozellikle kirsal alanlarda, hayvancilikla ugrasan
topluluklar arasinda sarbonun goriilme riski daha yiiksek olup,
hastaligin kontrolii ve eradikasyonu i¢in veteriner hekimlik hizmetleri,
hayvan asilamalar1 ve epidemiyolojik izleme c¢aligmalar1 biiyiik 6nem

tasimaktadir (Doganay M., 2009).

Giliniimiizde sarbon hastaligi, olusum kaynagina gore dogal
yollarla ortaya cikan sarbon ve biyoterérizm kaynakli sarbon olmak
tizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Diinya genelinde insanlarda en
yaygin goriilen form, dogal yolla bulasan sarbondur (Doganay vd.,

2023).

Dogal yolla gelisen sarbonda enfeksiyon, enfekte hayvanlarla
dogrudan temas veya bu hayvanlardan elde edilen materyaller
aracilifiyla dolayli olarak bulagmaktadir. Bulasma kaynagina bagl

olarak sarbon enfeksiyonlar1 tarimsal, endiistriyel veya laboratuvar
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kaynakli olabilir. Endiistriyel kokenli sarbon, Bacillus anthracis
sporlariyla kontamine olmus hayvansal {iriinlerin—ozellikle ke¢i kili,
yiin, deri, post ve kemik gibi materyallerin—sanayi siireclerinde
islenmesi sirasinda meydana gelmektedir. Sporlarin deriye temasi
sonucu deri sarbonu, solunum yoluyla alinmasi halinde ise akciger
sarbonu gelisebilmektedir. Gelismis {iilkelerde ithal edilen hayvansal
iriinlere uygulanan dekontaminasyon islemleri sayesinde bu
enfeksiyonun goriilme sikligi onemli dlgiide azalmistir (Doganay vd.

2023, WHO 2008).

Tarimsal kaynakli sarbon, enfekte hayvanlarla dogrudan temas
sonucunda ortaya cikar. Hastalikli hayvanlarin kesilmesi, derisinin
yiiziilmesi veya etinin iglenmesi sirasinda sporlarin deri ile temasi deri
sarbonuna yol acabilirken, enfekte etlerin tiiketilmesi sindirim sistemi
sarbonunun gelismesine neden olabilir. Ulkemizde tespit edilen sarbon
vakalarmin biiyilk ¢ogunlugu tarimsal kaynakli olup, Ozellikle
hayvancilikla ugrasanlar, kasaplar ve veteriner hekimler yiiksek risk
grubunda yer almaktadir. Deri sarbonunda insandan insana bulasg
nadiren goriilmekte olup, sindirim sistemi ve akciger sarbonu
vakalarinda ise insandan insana bulas bildirilmemistir (Doganay vd.,

2023, Ozkurt Z. vd., 2005).

Sarbon, diinya genelinde insidans1 giderek azalan enfeksiyon
hastaliklar1 arasinda yer almakla birlikte, heniiz tamamen eradike
edilememistir. Bacillus anthracis sporlarinin ¢evresel etkilere son
derece direngli olmas1 ve toprakta uzun yillar canli kalabilmesi, mevcut

teknolojilerle ~ hastaligin =~ tamamen  ortadan  kaldirilmasini
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giiclestirmektedir. Ancak, uygun kontrol ve Onleme stratejileri ile
enfeksiyonun yayilimi biiyiik dl¢lide sinirlandirilabilir (Doganay vd.,
2023). Sarbon, her yas grubunda ve her cinsiyette goriilebilmekle
birlikte, tarim ve hayvancilikla ugrasan orta yas grubundaki bireylerde
daha sik rastlanmaktadir. Endemik bélgelerde yil boyunca vakalar
goriilebilirken, lilkemizde sarbon olgularinin yaz ve sonbahar aylarinda
daha yiiksek oranda bildirildigi gozlemlenmektedir (Ozkurt Z. vd.,
2005).

Mikrobiyoloji

Bacillus anthracis, Gram-pozitif, aerop veya fakiiltatif anaerop
ozellik gosteren, endospor olusturan bir basildir. Laboratuvar ortaminda
hazirlanan preparatlarda mikroskop altinda genellikle zincirler halinde
gozlenirken, kan, doku veya lezyon sivilarindan yapilan preparatlarda
ikili ya da daha uzun zincirler halinde bulunabilir. Vejetatif formdaki B.
anthracis basilleri uzun ve koseli uglara sahiptir. Serbest oksijen
varliginda, her bir bakteri elipsoid sekilli bir spor olusturur. Spor
olusumunu en iyi sekilde gézlemleyebilmek icin bakterinin, 5 mg/L
manganez siilfat iceren besiyerinde birkag giin iiretilip ardindan diisiik
sicaklikta saklanmasi Onerilmektedir. Sporlar genellikle bakterinin
ortasinda, bazen de subterminal bolgede yerlesir ve hiicre sismesine

neden olmaz.

B. anthracis sporlari, vejetatif formunun aksine, gevresel

etkenlere karsi oldukca direnclidir. Is1, soguk, ultraviyole isinlari,
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kuruluk, asir1 pH degisiklikleri, kimyasal dezenfektanlar ve diger
bakterilerin metabolik {iriinleri gibi birgok olumsuz kosula
dayanikhidirlar. Sporlar, 140°C’de 30 dakika, 180°C’de ise 2 dakika
icinde inaktive olmaktadir. Pratikte kullanilan bir¢ok dezenfektana
direng gostermelerine karsin, yliksek konsantrasyonlardaki formaldehit
(%5-10), gluteraldehit (%?2-4), hidrojen peroksit ve perasetik asit
sporlar iizerinde etkili olmaktadir (Logan N. vd., 2011).

Sarbon etkeni Bacillus anthracis, anaerop ortamda ve
bikarbonat varliginda polipeptid yapida bir kapsiil olusturur. Viriilan
suslarin kapstil tretimi, %0,7 sodyum bikarbonat igeren besiyerine
ekim yapilarak ve %5-7 oraninda karbondioksit iceren atmosferde bir
gece inkiibasyonla gozlemlenebilir. Kapsiil olusturan B. anthracis
kolonileri mukoid bir goriiniime sahiptir. Bu kolonilerden hazirlanan
preparatlarda kapsiil, M’Fadyen polikrom metilen mavisi veya ¢ini
miirekkebi ile boyanarak gosterilebilir. Klinik 6rneklerden hazirlanan
yaymalarin polikrom metilen mavisi ile boyanmasi sonrasinda
mikroskop altinda incelenmesiyle, mavi renkte boyanan basillerin
cevresinde pembe renkte kapsiillerin saptanmast (M’ Fadyen
reaksiyonu), B. anthracis enfeksiyonunu kuvvetle diistindiirmelidir

(Logan N. vd., 2011, WHO 2008).

B. anthracis, laboratuvar ortaminda yaygin olarak kullanilan
besiyerlerinde (kanli agar, nutrient agar vb.) 37°C’de kolayca
iireyebilir. Kolonileri mat gortiniimli, diiz, yapiskan yapida olup, kanl
agarda beyaz veya gri-beyaz renkte ve diizensiz dalgali kenarlara

sahiptir. Hemoliz olusturmaz veya ¢ok zayif hemoliz yapabilir. Ayrica,
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B. anthracis hareketsizdir ve penisilin ile gamma faja duyarlilik gosterir

(WHO 2008).

Bu bakterinin ii¢ farkli antijenik yapisi bulunmaktadir:
polipeptid yapida kapsiil, polisakkarit yapida somatik antijen ve
kompleks protein yapisinda toksin. Viriilansin belirlenmesinde kapsiil
ve toksin temel rol oynar. B. anthracis, bu viriilans faktorlerini kodlayan
iki farkli plazmide sahiptir; toksinler pXO! plazmidinde, kapsiil iiretimi
ise pXO2 plazmidinde kodlanmistir. pXO2 plazmidini kaybeden suslar
kapsiil olusturamaz ve virlilanslarin1 kaybederler. Ayrica bazi B.
anthracis suslarinda, peptidoglikan tabaka tizerinde S tabaka adi1 verilen
proteindz bir yapt bulunur. Bu yapi, kapsiil olusumundan Once
bakterinin kompleman sistemine karst korunmasina yardimci olur

(Logan N. vd., 2011, WHO 2008).

Patogenez

B. anthracis sporlar insan viicuduna farkli yollarla girebilir.
Deri yoluyla bulagsma, kagima, ¢izik veya kesik gibi kii¢iik travmalarin
yani sira organizmanin kil folikiillerini istila etmesiyle gerceklesebilir.
Sporlarin solunmas1 ile akcigerlere ulagmasi sonucu inhalasyon
sarbonu, enfekte hayvan etlerinin tiiketilmesiyle ise gastrointestinal
sarbon gelisebilir. Ayrica, dogrudan parenteral enjeksiyon yoluyla da

bulasma meydana gelebilir.

Dogada sarbon vakalarinin biiylik ¢ogunlugu ot¢ul hayvanlarda

gorilmektedir. Hayvanlar, toprakta bulunan sporlar1 igeren otlar
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tilketerek enfekte olur ve enfeksiyon gastrointestinal yolla yayilr.
Enfekte sporlar bagirsak lenfoid dokularina, o&zellikle de Peyer
plaklarina ulasarak organizmanin sistemik yayilimini baslatir. Yapilan
in vitro ¢aligmalar, M hiicrelerinin bakteri aliminda rol oynadigini ve
organizmanin lenfatik sisteme gecisine aracilik ettigini gostermektedir.
(Tonry J vd., 2013). Insanlarda gastrointestinal sarbon, kontamine ve
az pismis etin tliketilmesiyle meydana gelir. Enfeksiyonun ilerleyen
asamalarinda organizma mezenterik lenf diiglimlerine tasinarak

hemorajik mezenterik adenit, asit ve septisemiye yol agabilir.

Deri sarbonu iki mekanizma ile gelisebilir. Enfeksiyonun,
ciltteki s1yrik ve yaralardan giris yaptig1 diisliniilse de organizmanin kil
folikiillerini dogrudan istila edebildigi gosterilmistir (Zakowska D vd.,
2012). Cilt altma giren B. anthracis sporlar1 vejetatif formlara
doniiserek  ¢ogalmaya  baglar.  Antifagositik  kapsiil  {iretimi
organizmanin lokal yayilimini kolaylagtirirken, toksin tiretimi belirgin
0dem ve doku nekrozuna neden olur. Klinik olarak, genis 6demle ¢evrili

siyah nekrotik lezyon (eskar) deri sarbonunun karakteristik bulgusudur.

Inhalasyon sarbonunda, sporlar terminal bronsiyollere ve
alveollere ulasarak burada dendritik hiicreler araciligiyla mediastinal
lenf diigiimlerine taginir (Shetron LM vd., 2010). Enfeksiyonun
ilerlemesiyle bakteriler burada ¢ogalarak hemorajik mediastinit
tablosuna yol agar. Daha nadir olarak, solunan sporlar burun, farenks
veya larenksi enfekte edebilir ya da primer menenjite neden olabilir.
(Holty JE vd., 2006) 5 mikrondan biiyiik sarbon sporlar1 genellikle iist

solunum yollarinda tutulur ve mukosiliyer temizleme mekanizmasi ile
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uzaklastirilirken, 1-5 mikron boyutundaki sporlar alveoler kanallara ve
alveollere yerlesebilir. Bu sporlar alveolar makrofajlar tarafindan
fagosite edildikten sonra mediastinal lenf diiglimlerine tasinarak burada
cogalir ve yaygin enfeksiyona yol agar. (Druett HA vd., 1953). Tedavi
edilmemis mediastinal enfeksiyonlarda bakteriyemi kag¢inilmaz bir

komplikasyon olarak ortaya ¢ikar (Thomas R vd., 2010).

Parenteral yolla bulas ise genellikle kontamine eroinin
enjeksiyonu sirasinda meydana gelir. Bu durumda, enfeksiyon

transkutandz veya intravenoz yolla gelisebilir (Ringertz SH vd., 2000).

Sarbon, giris yolu ne olursa olsun, hizli bir sekilde sistemik
hastaliga ilerleyebilir. Ozellikle inhalasyon sarbonu, erken dénemde
tedavi edilmedigi takdirde yiiksek mortalite ile seyreden yaygin
enfeksiyon tablosuna neden olur. Hastaligin ilerleyen agamalarinda
mediastinum, meninksler ve bagirsaklar gibi dokular belirgin hemorajik

inflamasyon gosterir.

Sarbon etkeni olan B. anthracis'in viriilans i¢in poli-D-glutamik
asit kapsiilii ve ii¢ temel proteine (6dem faktorii [EF], letal faktor [LF]
ve koruyucu antijen [PA]) sahip olmasi1 gereklidir. Viriilans, konak
hiicrelere yapismay1 saglayan hiicre yiizeyi proteini BslA tarafindan
daha da artirnllmaktadir (Ebrahimi CM vd., 2009, Wang Y vd., 2016).
Bunun disinda bazi ek viriilans faktorleri onerilmis olsa da bunlarin
spesifik patolojik olaylar1 indiikledigi tam olarak kanitlanmamistir.
Bakteri, in vitro ortamda ¢esitli metabolik degisikliklere ugramaktadir

(Laut CL vd., 2022).
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Toksin ve kapsiil tiretimi pX01 ve pX02 olan iki plazmid
tarafindan kontrol edilir. PX01 (184.5 kbp), 1ki ekzotoksinin
bilesenlerinin tiretimi i¢in gereklidir. PX02 (95.3 kbp) ise Poli-D-
glutamik asit kapsiiliiniin sentezinden sorumlu genleri igerir. Sarbona
bagli morbidite ve mortalite, Koruyucu antijen (PA), Odem faktorii
(EF) ve Letal faktor (LF) olarak bilinen ii¢ bilesenli iki toksinin
tiretimini gerektirir (Dixon TC vd., 1999). Bu toksinlerin iiretimi, pX01
plazmidinde kodlanan sarbon toksin aktivator geni (AtxA) tarafindan
diizenlenir (Hammerstrom TG vd., 2011). Konak ortaminda CO: ve
HCOs™ konsantrasyonlarinin artmasi, AtxA aktivitesini artirarak toksin
iretimini uyarir. Toksinler, enfeksiyonun erken doéneminde konak
bagisiklik yanitin1 baskilar ve enfeksiyonun ilerleyen sathalarinda
bakterinin kan dolagiminda yiiksek konsantrasyonlara ulasmasiyla
Oliime yol agar. Poli-D-glutamik asit kapsiilii, fagositoza kars1 koruyucu
bir bariyer gorevi goriir ve zayif bir antijenik yapiya sahiptir (Mikesell
P vd., 1983). pX02 plazmidini tasimayan suslar kapsiil olusturamaz ve
polimorfoniikleer lokositler tarafindan hizla fagosite edilir. Kapsiil
sentezi AtxA tarafindan dolayli olarak kontrol edilir ve bu mekanizma,
patogenezde rol oynayan gesitli kromozomal genlerin diizenlenmesi ile

iliskilidir (Furuta Y vd., 2021).

Koruyucu antijen (PA), bagisiklik sistemi tarafindan taninan
antijenik bir yapidir ve PA'ya kars1 gelisen antikorlar, sarbon
enfeksiyonuna kars1 giiglii bir koruma saglar (Bradley KA vd., 2001).
PA, iki ana toksinin baglanma birimi olup, konak hiicre ylizeyinde

bulunan ANTXRI1 (timo6r endotelyal belirteg 8) ve ANTXR2
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proteinlerine tutunur (Bradley KA vd., 2001, Scobie HM vd., 2003).
ANTXR2’nin farkli varyasyonlari, bireylerin hastaliga duyarlilik
derecesini belirleyebilir (Ramachandran G vd., 2015). PA, hiicre
yiizeyine baglandiktan sonra proteolitik olarak parcalanir ve iki temel
islev kazanir: hiicre zarinda katyon segici bir kanal olusturmak iizere
heptamerler halinde polimerize olmak ve Letal Faktor (LF) ya da Odem
Faktorii (EF) ile baglanarak bu toksinlerin sitozole girisini saglamak
(Singh Y vd., 2021). Ayrica, LF'nin N-terminal boélgesine sentetik
olarak baska proteinler eklenirse, bu proteinler de sitozole gegebilir. Bu
mekanizma, ¢esitli terapotik ajanlarin hiicre i¢ine taginmasi amaciyla

arastirilmaktadir (Liu W ve Nestorovich EM 2021).

LF, ¢inko bagimli bir metalloproteaz olup, mitojenle aktive olan
protein (MAP) kinaz 1 ve 2'yi parcalayarak bu kinazlarin
inaktivasyonuna ve MAP kinaz sinyal iletim yolunun baskilanmasina
neden olur (Duesbery NS vd., 1998). Bu baskilanma, NADPH
oksidazin montajim1 saglayan yukar1 akis sinyal yollarmin da

inhibisyonuyla sonugclanir.

EF, kalsiyuma bagli ve kalmodulin ile stabilize edilen bir
toksindir (Leppla SH 1982). Adenozin trifosfati (ATP), halkasal
adenozin monofosfata (cAMP) son derece etkili bir sekilde
dontistiirerek kinaz A sinyal yolunu aktive eder ve boylece bircok

hiicresel fonksiyonun diizenlenmesine katkida bulunur.

Enfeksiyonun erken evrelerinde LF ve EF, dogustan gelen
bagisiklik mekanizmalarini bozarak bakterinin ¢ogalmasini ve viicuda

yayillmasini kolaylagtirrr (Moayeri M vd., 2015). Notrofiller,
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makrofajlar ve dendritik hiicreler bu toksinlerden etkilenir.
Notrofillerde kemotaksi, fagositoz, sitokin {iretimi ve siiperoksit
tiretimi baskilanir (During RL vd., 2005). Makrofajlar ise bakterileri
Oldiirme yetilerini kaybeder ve programlanmis hiicre 6liimiline ugrar
(Fink SL vd., 2008). Organlara 6zgii metabolik degisiklikler de
bagisiklik sisteminin iglev kaybu ile iliskilidir.

Hastaligin ileri evrelerinde toksinler hiicre i¢inde yaygin olarak
etkilidir ve bu agamada tedavi her zaman basarili olmayabilir. Kan
dolagimindaki toksin seviyeleri olduk¢a yiiksektir ve bakteriler
oldiiriilse bile toksinlerin yol agtig1 sistemik etkiler devam edebilir.
Deney hayvanlarinda, bakteriyel konsantrasyon kan dolagiminda 1
milyon organizma/mL'ye ulastifinda antibiyotik tedavisi uygulansa
dahi hayvanlar hayatin1 kaybetmistir (Keppie J vd., 1955). Ayrica, bu
asamada kan dolagimindan izole edilen steril plazma saglikli kobaylara
enjekte edildiginde oliimciil toksik sendrom yeniden ortaya ¢ikmistir

(Hanna P. 1999).

Deneysel ¢alismalarda hem ET hem de LT vaskiiler kollapsa yol
acmaktadir. ET, ¢oklu organ hemorajisine neden olurken, LT 6zellikle
miyokard ve diiz kas dokusunu hedef alir. LT ayrica akciger hasari
olusturabilir. ET'nin etkileri daha az arastirilmis olsa da bazi ¢alismalar
ET'nin hepatositler iizerindeki etkileri yoluyla dliimciil olabilecegini

distindiirmektedir (Hicks CW vd., 2011, Lehmann M vd., 2009).

Bu toksinlerin yarattig1 sistemik etkiler géz oniine alindiginda,

sarbonda erken teshis ve hizli tedavi hayati onem tagimaktadir.
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Klinik

Sarbon 1800’1t yillardan beri insan ve hayvanlarda 1yi
tanimlanmais bir hastaliktir. Sarbon, sporlarin organizmaya girisine gore
lic ana klinik sendromla ortaya ¢ikar: deri sarbonu, akciger sarbonu ve
sindirim sistemi sarbon (LaForce FM 1994). Ayrica, enjeksiyon yoluyla
kullanilan uyusturucularla iliskili vakalar bildirilmis olup, bu durumda

klinik tablo klasik deri sarbonundan farkli 6zellikler gostermektedir.

1. Deri Sarbonu: Deri sarbonu, hastaligin en yaygin goriilen
formudur. B. anthracis sporlariin deriye subkutan yolla girmesiyle
geligir (Wenner KA vd., 2004). Genellikle enfekte hayvanlar veya
hayvansal tiriinlerle temas sonucu bulasir. Derideki kesik ve siyriklar,
enfeksiyona duyarlilig artirir. Sporlar, deriye girdikten sonra ¢ogalir ve
antifagositik kapsiil iiretimi sayesinde lokal yayilim gosterir.
Inkiibasyon siiresi genellikle 5 - 7 giin olmakla birlikte, 1 - 12 giin
arasinda degisebilir (Carucci JA vd., 2002). Deri sarbonu lezyonlarinin
%90’dan fazlasi yiiz, boyun, kollar ve eller gibi agikta kalan bolgelerde
ortaya ¢ikar. Hastalik baslangicta kasintili, kiiclik ve agrisiz bir papiil
olarak baglar. Hizla biiyiiyerek merkezi bir vezikiil veya biil olusturur
ve ardindan nekrotik bir iilser gelisir. Ulserin ortasinda karakteristik
siyah bir eskar bulunur. Toksin salinimi, lezyonun ¢evresinde belirgin
O0demin olusmasina neden olur (Eshraghi B vd., 2020). Bolgesel
lenfadenopati ve lenfanjit siklikla eslik eder. Goz kapaklarmin
etkilendigi vakalarda palpebral 6dem ve nekroz gelisebilir. Deri
sarbonu ¢ogu vakada sistemik belirtiler olmadan seyreder. Ancak bazi

hastalarda ates, halsizlik ve bas agris1 gibi semptomlar eslik edebilir.
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340 erigkin hastanin incelendigi bir ¢galismada, hastalarin %39'unda ates
veya tlsiime, %l1'inde yorgunluk ve grip benzeri semptomlar,
%]10'unda ise bas agrist bildirilmistir (Hendricks K vd., 2022).
Cocuklarda sistemik semptomlar daha az goriilmektedir. Onemli
komplikasyonlar arasinda hava yolu obstriiksiyonu (bas ve boyun
tutulumu olan hastalarda), sepsis sendromu ve menenjit yer alir.
Hastaneye yatirilan deri sarbonu hastalarinin yaklasik %10'unda
sekonder menenjit gelistigi bildirilmistir (Hendricks K vd., 2022). Bas-
boyun tutulumu, sepsis veya menenjit bulgular1 olan hastalar kotii

prognoz agisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Uygun tedavi verilmediginde mortalite oldukca yiiksektir.
Ancak saglik hizmetlerine erisimin iyi oldugu boélgelerde 6lim orani
belirgin sekilde azalmaktadir. Ornegin, Ulkemizde yapilan bir
calismada, sok, sepsis, menenjit veya pulmoner tutulum olmadan
izlenen 66 hastanin tamami uygun tedaviyle iyilesmistir (Kayabas U
vd., 2012). Yine iilkemizde yapilan baska bir calismada 85 hastada,
%2,4 (iki hasta) 6liimle sonu¢lanmistir (Karahocagil MK vd., 2008).

2. Akciger sarbonu, B. anthracis sporlarini igeren partikiillerin
solunmasiyla meydana gelir. Bu, genellikle yiin, sa¢ veya deriler gibi
kontamine hayvansal {riinlerle ¢alisirken sarbon  sporlarinin
aerosollesmesiyle olusur. Ayrica, biyolojik silah olarak kullanilmak
lizere kasithi olarak yayilan sporlarin solunmasi da bu enfeksiyona yol
acabilir. 5 mikrondan biiytlik hava partikiilleri, genellikle nazofarenkste
fiziksel olarak hapsolur ya da mukosilier sistem tarafindan temizlenir.

Buna karsin, 5 mikrondan kiiclik partikiiller alveolar kanallara ya da
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alveollere yerlesebilir (Brachman P ve Kaufmann A 1998, Druett Ha
vd., 1953). B. anthracis sporlari, alveolar makrofajlar tarafindan
fagosite edilerek, mediastinal lenf diigiimlerine taginir. Burada sporlar
cogalir ve toksin salgilar, bu da akcigerleri drene eden torasik lenf
diigiimlerinde hemorajik nekroza yol acar ve bazen nekrotizan pndmoni
gelisir (Abramova FA vd., 1993). Mikroorganizmalar, kan dolagimina
karisarak bakteremiye ve bircok vakada menenjite neden olabilir.
Inhalasyon sarbununun ortalama inkiibasyon siiresi yaklasik 7-9 giindiir
(Hendricks K vd., 2022). Ancak hem c¢ok kisa hem de ¢ok uzun
inkiibasyon siireleri rapor edilmistir. 1979 yilinda Sverdlovsk'taki
sarbon salgininda, mortal seyreden vakalarda inkiibasyon siiresi 43
giine kadar uzamistir (Meselson M vd., 1994). Buna karsin, tek bir vaka
raporunda, inkiibasyon siiresinin bir giin kadar kisa olabilecegi

bildirilmistir (Brachman PS 1980).

Akciger sarbon hastaligin seyri genellikle iki asamalidir.
Hastaligin prodromal semptomlari, nonspesifik ve degisken olup,
degerlendirmeyi ve taniy1 zorlastirir (Plotkin Sav vd., 1960, Borio L).
Myalji, ates ve halsizlik gibi erken semptomlar yaygindir ve viral
solunum yolu enfeksiyonlarini taklit edebilir. Bunun yani sira, viral
enfeksiyonla daha az iligkili olan semptomlar olan bulanti, hemoptizi,
dispne, odinofaji veya gogiis agrist da goriilebilir (Holty JE vd., 2006).
Prodromal semptomlar ortalama 4-5 giin siirer. Fulminant agama, hizla
ilerleyen solunum semptomlari, siddetli dispne, hipoksemi ve sok ile

karakterize edilen felakete yol agan bir hastaliktir (Inglesby TV vd.,
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2002). Bu durum, birkag giin i¢inde ¢ok yiiksek bir mortalite oranina

yol agar.

Herhangi bir sarbon tiiriinde oldugu gibi, hematojenik yayilma,
diger organ sistemlerinde lezyonlara yol acabilir, bunlar arasinda
hemorajik menenjit ve submukozal gastrointestinal lezyonlar da
bulunur (Abramova FA vd., 1993). Inhalasyon sarbonlu hastalarmn
yaklasik {igte biri ile yarisi, sekonder menenjit gelistirir (Abramova FA

vd., 1993, Hendricks K vd., 2022).

Goriintiilemeler, taniyr koymada yardimci olabilir. Hastalarda
plevral efflizyon yaygindir. Mediastenit nedeniyle mediastinal
genisleme, inhalasyon sarbonunun klasik bir bulgusu olarak kabul edilir
(Kyriacou DN vd., 2004). inhalasyon sarbonunda goriilen diger gogiis
radyografik bulgular arasinda hilus anormallikleri, pulmoner infiltratlar

ve konsolidasyonlardir (Jernigan JA vd., 2001).

Akciger sarbonu mortalitesi yliksek bir hastaliktir; 2001
biyoterorizm olayinda hayatta kalan 6 kisi hari¢, mortalite oran1 %92

olarak tespit edilmistir (Holty JE vd., 2006).

3. Sindirim Sistemi Sarbonu gastrointestinal ya da orofaringeal
sarbon olarak iki klinik formda goriilebilir. B. anthracis'in, agizdan
asendan kolona kadar olan tiim sindirim sistemi bdolgelerini enfekte
edebildigi bildirilmistir. Sarbon hastaligi, sarbonla enfekte olmus
hayvanlardan yeterince pigsmemis etin tliketilmesi ile gelisir ve
genellikle aile ici kiimelenmeler ya da tek kaynaktan ¢ikan salginlar

seklinde goriiliir.
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Gastrointestinal tutulum, orofaringeal hastaliktan daha yaygin
olabilir, ancak bu durum siklikla tibbi olarak hizmet alamayan
bolgelerde meydana geldiginden, goriilme sikligi muhtemelen
yeterince tahmin edilememektedir. Inkiibasyon siiresi 1-6 giin arasinda
degismektedir (Beatty ME vd., 2003). Alinan sporlar, sindirim sistemi
epitelini enfekte eder. Nekrotizan iilserler, genellikle deri tizerindeki
eskarlarla benzer sekilde, enfekte olmus bagirsak segmenti ve
yakinindaki mezenterin etrafin1 saran genis bir 6dem ile birlikte
goriiliir; mezenterik lenf nodlart biliylimiis ve kanamali olabilir
(Kanafani ZA vd., 2003). Ulserasyonlar, mide, ozofagus ve
duodenumda meydana gelebilir ve gastrointestinal kanamaya yol
acabilir. Gastrointestinal sarbonun vaka mortalite orani, %4 ile %60

arasinda degismektedir (Sirisanthana T ve Brown AE 2002).

Hastalik genellikle asteni, bas agrisi, diisiik dereceli ates, yiiz
kizarmasi ve konjonktivit ile baslar. Ardindan, degisken siddette karin
agrisi, bulanti, kusma ve daha az siklikla diyare gelisir. Tipik olarak, bu
asamada hastalarda asit ve intravaskiiler sivi kaybi goriiliir. Sonrasinda
karmn agrist daha siddetli hale gelir, asit birikimi ve hipotansiyon ilerler.
Cerrahi miidahalede, distal ince bagirsak ve/veya proksimal kolonda

segmental hastalik bulunur.

Orofaringeal tutulum daha nadir olup, yine pismemis,
kontamine olmus etin tiiketilmesinin ardindan gelisir. Odemli lezyonlar,
bir ile iki hafta arasinda ilerleyerek, tizeri psddomembranla kaplanmis
nekrotizan {ilserlere doniisiir. Orofaringeal bdlgede ve boyunda 6dem

ve agrili siglikler gelisebilir, bunun yaninda servikal lenfadenopati,
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farenjit ve ates de goriilebilir (Sirisanthana T ve Brown AE 2002, Beatty
ME vd., 2003, Sirisanthana T vd., 1984). Bu hastaliktan kaynaklanan
mortalite, parenteral antibiyotik tedavisine ragmen yiiksek olabilir

(Sirisanthana T vd., 1984).

Sarbon menenjiti; deri, akciger ve barsak gibi primer yerlesim
odaklarindan lenfohematojen yolla gelismektedir (Caffes N vd., 2022).
Klinik tablo akut hemorajik menenjit ile karakterize olup hastalarin
kliniginde ates, bas agrisi ve meningeal irritasyon bulgular1 bulunur
(Hendricks K vd., 2022). Refrakter ndbetler, kranial sinir felcleri ve
miyoklonus gibi nérolojik belirtiler de bildirilmistir (Lanska DJ 2002).

Sarbon sepsisi; daha ¢ok organ yerlesimleri sonucu gelisir. Deri
sarbonu nadiren sepsise neden olur. Kliink tablo oldukg¢a agir olup diger
sepsislerden ayirt etmek zordur. Ancak hastanin Oykiisii ve primer
enfeksiyon odaginin belirlenmesi taniy1 kolaylastirir. Hastalik yiiksek
ates ve toksemi ile seyrederek sok, koma ve oOliimle sonuglanir

(Doganay M, 2009).

Tan1 ve Ayirici Tani

Sarbonun klinik tanisinda, yalnizca Bati iilkelerinde degil, ayn
zamanda endemik bolgelerde de giderek daha fazla zorlukla
karsilagilmaktadir. Bu, hastaligin prevalansinin azalmasi ve klinik
belirtilerin bazi1 enfeksiyonlarla ortiismesi nedeniyle tanisal giicliiklerin
yasanmasina neden olmaktadir. Sarbon lezyonlarimin

degerlendirilmesinde, 6zellikle lezyonun boyutuna bagli olarak 6dem
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oraninin ve vezikiiler stvidan veya siiriintii 6rneginden yapilan Gram
boyama sonucunda bolca gram-pozitif basil ve az sayida lokositin
gozlemlenmesi kritik bir 6neme sahiptir. Bu bulgular, sarbon tanisina
yonelik 6nemli bir isaretcidir. Ancak, sarbonun alisilmadik lezyonlari,
genellikle nadiren karsilasilan diger hastaliklarla  benzerlik
gosterebileceginden ayirici tani, daha karmagik hale gelmektedir. Bu
durumda, sarbon lezyonlarinin ayirici tanisinda 6nemli bir kriter olarak,
agrisiz lezyon olmasi one ¢ikmaktadir. Sarbonun tanisinda dikkat
edilmesi gereken bir diger Onemli nokta, ilgili lenf nodlarinda
hassasiyetin gézlemlenmesidir. Sarbonlu hastalarda, lezyonla iliskili
bolgedeki lenf nodlarmin genellikle biiylimiis ve hassas oldugu

gbzlemlenmektedir (Martin GJ, 2010).

Deri sarbonu, lezyonun tipik goriiniimii sayesinde kolayca
taninir. Ayirict tanida karbonkiil, erizipel, seliilit, nekrotizan seliilit,
primer sifiliz sankiri, orf, tularemi ve tropikal {ilser gibi hastaliklar
dikkate alinmalidir. Kesin tani, lezyondan almnan Orneklerde gram
pozitif kapsiillii basillerin tespiti ve kiiltiirde Bacillus anthracis
izolatinin elde edilmesiyle konur. Direkt preparat ve kiiltiir i¢in uygun
materyal, erken evrelerde vezikiiler sividan alinir. Eski lezyonlarda ise
eskar, bir forseps ile kaldirilarak kapiller tiip yardimiyla 6rnek alinir

(Carucci JA vd., 2002, Doganay M vd., 2023).

Akciger sarbonunun baslangic belirti ve semptomlar1 genellikle
nonspesifiktir ve bu agsamada atipik pnomoniler ile karigabilir. Sarbon
sporlariyla karsilasma Oykiisiinlin bilinmesi ve akciger sarbonundan

siiphelenilmesi, erken tanmin koyulmasina yardimci olur. Ileri

133



evrelerde kardiyopulmoner kollaps ve mediastinal genisleme goriiliir.
Bu donemde, akut bakteriyel mediastinitin yani sira mediastinal
genislemeye yol agan aort anevrizma riiptlirii, superior vena kava
sendromu ve sarkoidoz gibi durumlar da ayirici tanida géz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu hastalarda balgam ve kan Kkiiltlirlerinde B.
anthracis izolat1 elde edilmesiyle kesin tan1 konur (Bell David M vd.,
2002). Ayrica pulmoner efiizyon veya bronsiyal biyopsi 6rneklerinde
yapilan immiinohistokimyasal boyama ya da PCR testleri tanida 6nemli

bir rol oynar (Logan vd., 2011, WHO 2008).

Orofarengeal  sarbonun  ayirict  tanisinda  streptokok
tonsillofarenjiti, Ludwig anjini, Vincent anjini, parafarengeal apse ve
derin boyun enfeksiyonlar1 dikkate alinmalidir. Orofarengeal
lezyonlarda gram pozitif, kapsiillii basillerin tespiti ve kiiltiirde B.
anthracis uretilmesiyle kesin tani konur. Barsak sarbonu ise, besin
zehirlenmeleri, akut batin sendromu ve diger nekrotizan ishallerle
karigabilir. Kesin tani, diski, kusmuk veya asit sivisinda B. anthracis

tiretilmesi ile konur. (WHO 2008, Bell vd., 2002).

Menenjit olgulari, subaraknoid kanama ve diger hemorajik
menenjit yapan hastaliklarla karisabilir. Tani, beyin omurilik sivisinda
gram pozitif kapsiillii basillerin gosterilmesi ve kiiltiirde bakterinin
izolasyonu ile konur. Sepsis olgularinda ise, primer lezyon belirliyse
sarbon sepsisi tanis1 koymak kolaydir. Ancak, primer lezyon
belirlenemediginde, diger bakteriyel sepsisten klinik olarak ayirt

edilmesi glictiir. Tan1, bos ve kan kiiltiiriinde B. anthracis izolasyonu
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veya PCR ile bakteri DNA’sinin tespitiyle konur (WHO, 2008, Logan
vd., 2011).

Serolojik olarak, PA ve LF’ye kars1 antikor titresindeki artisin
ELISA ile gosterilmesi tanida yardimer olur. Ideal olarak, 2-4 hafta
araliklarla alman iki veya daha fazla serum Orneginde antikor titre
artisinin saptanmasi tanit koydurur. Eger yalnizca tek serum Ornegi
alimacaksa, semptomlarin baslamasindan bir hafta veya daha sonra

alinmasi onerilir (WHO, 2008).

Prognoz

Sarbonun prognozu, erken tanit konulmasi, uygun antibiyotik
tedavisi ve destekleyici tedavi ile biiyiikk Olclide 1iyilestirilebilir.
Ozellikle, sekonder bakteriyemi ve sistemik yayilim gelismeden &nce
tan1 konulup tedaviye baglanmasi halinde, hastaligin tiim formlar1
tedavi edilebilir. Bununla birlikte, deri dis1 sarbon vakalarinda dogru
taninin konmasi genellikle zor olup, bu nedenle mortalite oranlar1 daha
yiiksektir. Sarbonun ii¢ klinik formu da 6ldiiriicli potansiyele sahiptir,
ancak deri sarbonu ¢ogunlukla kendiliginden iyilesebilir. Tedavi edilen
hastalarda 6liim oranmi erken miidahale ile %1'in altinda iken, tedavi
edilmeyen vakalarda bu oran %10-20 arasinda degismektedir.
Tekrarlayan enfeksiyonlar nadiren goriilse de bu tiir vakalar kazanilan
bagisikliga bagli olarak daha hafif seyreder (Gold H, 1955). Antibiyotik
oncesi donemde, akciger sarbonu oliimle sonuglanityordu. 1900-2005

yillar1 arasinda yapilan bir derlemede, 82 akciger sarbonu vakasinda,
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antiserum ve/veya antibiyotik tedavisi uygulanmasma ragmen %92
mortalite orani bildirilmistir (Holty JE vd., 2006). Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki 2001 sarbon saldirisinda, agresif yogun bakim
tedavisine ragmen 11 inhalasyon sarbonu vakasindan 5'1 (%45) hayatini
kaybetmistir. Inhalasyon sarbonunda erken tani, antibiyotik tedavisinin
baslatilmasi ve agresif yogun bakim tedavisi hayati 6nem tagimaktadir
(Martin GJ vd., 2010). Tekrarlayan enfeksiyonlar nadiren rapor
edilmekte olup, bu vakalar kazanilan bagisikliga gore genellikle daha
hafif seyreder (Gold H, 1955).

Sarbon menenjiti oldukca kotli prognoza sahiptir. Menenjit
belirtileri basladiktan sonra, vakalarin %75'1 ilk 24 saat iginde, %95'i
ise toplamda kaybedilir. Gastrointestinal sarbonda ise Oliim oran,
tedaviye ragmen %25 ile %75 arasinda degismektedir. Gastrointestinal
sarbonda, nekrotik ve hemorajik barsak lezyonlar1 nedeniyle biiyilik
rezeksiyonlar gerekebilir (Doganay M, 2009). Ulkemizden bildirilen
sarbon vakalarini igeren bir ¢alismada, toplamda 426 vaka incelenmis
olup, deri sarbonunda mortalite oran1 %0,96, gastrointestinal sarbon
icin %37,5, sarbon menenyjiti i¢in ise %100 bulunmustur. Bu ¢alismada
toplamda 12 6liim (%2,8) bildirilmistir. Deri sarbonunda goriilen dort
Oliimiin ikisi sepsis, diger ikisi ise yaygin 6dem, toksemi ve hava yolu
obstriiksiyonu nedeniyle gergeklesmistir. Ayn1 ¢alismada, on vakada
goz kapagi deformitesi ve ektropiyon, yedi vakada hava yolu
obstriiksiyonu, derin doku nekrozu, ii¢ vakada toksemik sok ve sepsis,
iki vakada pndmoni, siiperenfeksiyon ve erken dogum, bir vakada ise

temporal arter tutulumu ve menenjit bildirilmistir (Metan G ve
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Doganay M, 2009). Sarbon menenjiti ile ilgili tilkemizden yapilan vaka
bildirimlerinde, tedaviye ragmen %100 mortalite ile sonuglanmistir

(Leblebicioglu H, 2006, Metan G, vd., 2009).

Tedavi

Deri sarbonu disinda kalan tiim sarbon formlarinda,
enfeksiyonun yayilmasii engellemek ve 6liim oranlarimi diisiirmek
adina hizli ve uygun antibiyotik tedavisinin baslanmasi son derece
kritiktir. Penisilin, 19401 yillardan bu yana sarbonun tiim klinik
formlarinda tedavi i¢in tercih edilen ilk antibiyotik olmustur. Bununla
birlikte, son yillarda sarbon etkeni olan Bacillus anthracis suslarinda
artan antibiyotik direnci rapor edilmistir. Ancak, B. anthracis genellikle
tetrasiklin, makrolid, aminoglikozit, florokinolon, karbapenem,
klindamisin, rifampisin, kloramfenikol ve birinci kusak sefalosporin

gibi genis bir antibiyotik yelpazesine duyarlidir (Coker P, 2002).

Bacillus anthracis suslarinin  dogal olarak izole edilmesi
durumunda, 6zellikle kromozomal kaynakli zayif ve indiiklenebilir
Beta-laktamaz ve sefalosporinaz iiretimine ragmen, penisilin tedavisi
sirasinda direng gelisimi ¢ok nadir gézlemlenmistir. Diinya genelinde
penisilin direncinin artmaya basladigi ve baz1 bolgelerde %10
seviyelerine ulastig bildirilmis olsa da dogal deri sarbonu vakalarinin
tedavisinde antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmas: ve hastalarin
yakin takibi ile birlikte penisilinler hala birinci tercih olarak

kullanilmaktadir (Stern EJ, 2008). Ornegin, Tiirkiye'deki bir calismada,
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Metan ve arkadaglarinin inceledigi toplam 105 insan izolatinda

penisilin direncine rastlanmamistir (Metan G, 2009).

Deri sarbonu hastalar i¢in sistemik semptomlara dair kanitlar
olsa bile antimikrobiyal monoterapi ile tedavi Onerilmektedir.
Antitoksin, antimikrobiyal ajanlarin bulunmadigi nadir durumlarda
alternatif bir tedavidir. Deri sarbonunun antimikrobiyal tedavisi igin
doksisiklin, minosiklin (sadece gebe olmayan kisiler igin),
siprofloksasin veya levofloksasinden birisi se¢ilebilir. Duyarlilik testi
sonuclart mevcut oldugunda, ampirik olarak segilen etkenin aktivitesi
dogrulanmalidir. Izolat penisilin ve ampisiline karsi belgelenmis
duyarliliga sahipse, amoksisilin ve penisilin-VK da birinci basamak
seceneklerdir. Hafif siddetli deri sarbonu vakalarinda tedavi olarak,
prokain penisilin 800.000 {inite, 12-24 saatte bir intramiiskiiler (IM)
olarak veya penisilin V 500 mg, her 6 saatte bir oral olarak veya
amoksisilin 500 mg, her 8 saatte bir oral olarak, 7-10 giin siireyle
uygulanabilir. Ancak agir deri sarbonu vakalarinda, sistemik bulgular,
yaygin 0dem veya bas-boyun-yiiz lezyonlarinin varliginda tedavi
intravendz (IV) kristalize penisilin ile baslanmalidir. Bu tedavi,
semptomlar diizelene ve ates diisene kadar, giinliik 20-24 milyon iinite
dozlarinda uygulanmalidir. Eger gerekirse, alternatif antibiyotiklerle
kombinasyon tedavisi de diigiiniilmelidir. Semptomlarin iyilesmesinin
ardindan, prokain penisilin intramiiskiiler olarak, ya da oral penisilin V
veya amoksisilin ile tedaviye devam edilebilir. Eger deri sarbonu
vakasinda penisilin kullanilamazsa, alternatif olarak 750 mg

siprofloksasin, giinde iki kez veya 100 mg doksisiklin, giinde iki kez
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oral yolla kullanilabilir. Ik antibiyotik uygulamasindan 24-48 saat
sonra deri lezyonlarinda bakteri iirememeye baslar. Lezyondaki
enflamasyonun devam etmesi ve lokal yanginin siirmesi, bakteriyel
toksinlerin etkisinden kaynaklanmaktadir. Biyoterorizm siiphesi
tagityan deri sarbonu vakalarinda, olasi penisilin direnci nedeniyle 60
giinlik tedavi planinda siprofloksasin ve doksisiklin  gibi
antibiyotiklerin kullanilmas1 6nerilmektedir. Deri sarbonu tedavisinde,
antibiyotiklerden yalnizca biri kullanilabilir, ancak Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), hayat1 tehdit eden diger sarbon formlar1 veya deri
sarbonunun ciddi sistemik komplikasyonlari mevcutsa, intravendz
penisilin ile birlikte bir veya iki etkili antibiyotigin kombinasyon

halinde kullanilmasin1 tavsiye etmektedir (WHO, 2008).

Akciger sarbonu genellikle mortalitesi yiiksek bir hastaliktir ve
bu durumda agresif antibiyotik tedavisi, yogun vazopresor tedavi,
ventilator destegi ve yogun bakim takibi gereklidir. Akciger sarbonu
tedavisinde, florokinolonlar veya doksisiklin ile birlikte klindamisin,
karbapenem,  rifampisin,  vankomisin, penisilin,  ampisilin,
kloramfenikol, linezolid, aminoglikozitler veya klaritromisin gibi
antibiyotikler tek basina veya kombinasyon halinde kullanilabilir.
Klindamisin, sarbon basilinin ekzotoksin iiretimini azaltarak tedaviye
olumlu katki sagladig1r diisiiniilmektedir. Ayrica, toksin sentezini
engelledigi diisiiniilen diger antibiyotikler (doksisiklin, rifampisin,

klaritromisin) de bu amagcla kullanilabilir.

Sarbon menenjitinde tedaviye kristalize penisilin, rifampisin,

vankomisin, meropenem veya kloramfenikol gibi antibiyotiklerden bir

139



veya birkagiin eklenmesi Onerilebilir. Doksisiklin, BOS geg¢isinin
zayif olmasi nedeniyle menenjit tedavisinde tercih edilmez. Bu tiir
vakalarda florokinolonlar daha uygun bir segenek olabilir. Penisilin
allerjisi olan sarbon menenjitli hastalarda ise, florokinolon veya
meropenem, rifampisin veya vankomisin ile birlikte tedavi edilebilir

(Barlett JG, 2002).

Biyoterdrizm amagh kullanilan sarbon suslarinin penisiline
kars1 azalmig duyarlilik gosterebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.
Bayle bir siiphe durumunda, sarbon enfeksiyonlarinda siprofloksasin ve
doksisiklin ilk tedavi secenegi olarak kullanilmalidir. Hayati tehlike
olusturan durumlarda, 6zellikle ¢ocuklar, hamile ve emzikli kadinlar
icin bu antibiyotiklerin kullanimi gerekebilir. Inhalasyonel sarbon,
baslangi¢ bulgulariin grip benzeri hastaliklarla benzerlik gdstermesi
nedeniyle teshisinin zor oldugu bir enfeksiyondur. Bu tiir vakalarda,
kiiltiir sonuglar1 gelene kadar ampirik tedavi olarak 2-3 giinliik bir siire
i¢inde siprofloksasin ve doksisiklin kullanimi 6nerilebilir. Hayati tehdit
eden durumlarda bu antibiyotikler, vankomisin veya rifampisin ile
kombine edilerek kullanilabilir. Antibiyogram sonuglarina gore etken
mikroorganizmanin duyarliligina gore, penisilin veya amoksisilin

tedaviye eklenebilir.

Akut enflamasyon varlifinda deri sarbonuna cerrahi
miidahaleden kagiilmalidir, ¢iinkii bu tiir miidahaleler semptomlarin
artmasina ve lezyonlarin yayilmasina neden olabilir. Lokal antibiyotikli
merhemler ise etkili degildir. Deri lezyonlarina lokal pansuman

uygulamas1 ve steril 1slak gazli bezle kapama yeterli olacaktir. Bu
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islemler sirasinda ¢evre ve saglik personelinin enfekte olmamasi i¢in

gerekli onlemler alinmalidir (Doganay M, 2009).

Sistemik sarbon tedavisinde, agresif IV antibiyotik tedavisinin
yani sira, yogun bakim destegi de saglanmalidir. Trakea ve larenkse basi
yapan 6dem durumlarinda, entiibasyon, trakeostomi veya solunum
destegi gerekebilir. Sarbon menenjitinde, serebral 6dem ve artmis kafa
ici basinci azaltmak amaciyla steroid kullanimi bildirilen bir tedavi
secenegi olup, bu uygulamanin o&zellikle plevral eflizyon ve asit
varliginda da kabul edildigi rapor edilmistir (Doust J, 1968). Erken
donemde antibiyotik tedavisi enfeksiyonun kontrol edilmesinde etkili
olsa da, toksinler belli bir kritik seviyeye ulastiginda oliim
kacimilmazdir. Bu nedenle sarbon patogenezi {izerine yapilan
arastirmalarla  yeni tedavi stratejileri  gelistirilmektedir. Bu
aragtirmalarda hedeflenen temel konular, toksin komponentlerinin
konak hiicre reseptdrleriyle etkilesimi, konak hiicresindeki toksin
etkileri ve viriilans faktorleridir (Doganay M, 2009). Ayrica, eski
Sovyet iilkelerinde ve Cin'de hala mevcut olan sarbon antiserumu
nadiren kullanilmaktadir ve bazi ¢alismalar sarbon immunglobulini
tedavisinin antibiyotik tedavisi ve yogun bakim tedavisiyle birlikte

kullanilabilecegini gostermektedir (Walsh J, 2007).

Korunma ve Kontrol

Sarbonla miicadelede, risk altinda bulunan kisilerin ve enfekte

materyalleri kullananlarin, bu materyallerin potansiyel enfektif
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dogasinin farkinda olmalar1 son derece onemlidir. Bacillus anthracis
sporlar1, toprakta uzun siire boyunca canliliklarini ve enfeksiydz
Ozelliklerini koruyabilen gii¢lii patojenik organizmalardir. Bu nedenle,
sarbonun endemik oldugu bdlgelerde, 6zellikle tarim alanlarinda,
korunma stratejilerinin temel bileseni, hayvanlarin ve risk altindaki
insanlarin agilanmasidir.  Asilamanin disinda, hastaliktan 6len
hayvanlarin etlerinin yenmesi biiylik bir risk tasidigr icin, bu
hayvanlarin etlerinin ¢evreye zarar vermemesi adina derin sekilde
gomiilmesi gerekmektedir. Bu islem, ¢evrenin yeniden enfekte olmasini
Onler. Ayrica, enfekte olmus hayvanlarin temas ettigi tiim alanlarin
titizlikle dekontamine edilmesi gerekmektedir. Hayvan
immiinizasyonunda, Bacillus anthracis’in  zayiflatilmis  sporlar
kullanilarak as1 yapilmaktadir. Ancak, bu asinin canli spor icerdigi ve
potansiyel olarak enfeksiyonlara yol agma riski bulundugu i¢in insanlar
iizerinde kullanilmaz (Doganay M, 2009). insanlar iginse, daha giivenli
ve etkili olan, protektif antijen icerikli agilar kullanilmaktadir. Bu asilar,
Bacillus anthracis’in viicutta bagisiklik yaniti olusturmasima yonelik
olarak gelistirilmistir. ABD, Ingiltere, Rusya ve Cin gibi iilkelerde bu
tiir asilarin {iretimi yapilmaktadir. Ozellikle, 2008 yilinda Amerika Gida
ve lla¢ Idaresi (FDA), kas igine uygulanan ve yan etkileri cok daha
diisiik olan bir as1y1 onaylamistir. Bu as1, baslangicta 0 ve 4. haftalarda
uygulanmakta olup, ardindan 6, 12 ve 18. aylarda birer doz daha
uygulanir ve sonrasinda her yil periyodik olarak kas i¢ine yapilir

(Grabenstein J, 2008).
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Sonug olarak, sarbonun kontrol altina alinmasinda egitim, siki
enfeksiyon kontrol tedbirleri ve denetimler biiyilk 6nem tasir. Bu
unsurlar, sarbonun bulasma riskini en aza indirirken, tibbi
miidahalelerle birlikte sarbonu kontrol altina almayr miimkiin kilar.
Diinya ¢apinda bu tiir uygulamalarla, sarbon gibi 6liimciil hastaliklarin

yayilim1 kontrol altina alinabilir ve korunma saglanabilir.
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BOLUM 5

KUDUZ
Uzm. Dr. Nurdan PUR

GIRIS

Kuduz, zoonotik 6zellik tasiyan ve hem insanlar hem de bir¢ok
memeli hayvanda akut ensefalite yol agabilen, yiiksek mortalite oranina
sahip viral bir enfeksiyon hastaligidir. Genellikle enfekte hayvanlarin
1sirmas1 veya tirmalamasi sonucunda insanlara bulasan bu hastalik,
merkezi sinir sistemine ulasarak agir ndrolojik bulgulara yol acar.
Hastaligin etkeni, RNA yapisinda bir viriis olan Rabies virtsudr.
Kuduz, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde hala ciddi bir halk saghigi
sorunu olarak varligmi siirdiirmektedir. Her ne kadar etkili asilar
gelistirilmis olsada, bir¢ok {ilkede hayvan kontrol 6nlemlerinin
yetersizligi, asilanma oranlarmnin diisiik olmas1 ve saglik hizmetlerine

gec bagvuru gibi nedenlerle kuduz kaynakli 6liimler devam etmektedir

(Arsuaga vd., 2024).
2. EPIDEMIYOLOJI

Kuduz, tim dinyada bildirimi zorunlu, zoonotik karakterde ve
neredeyse %100 fatal seyreden nadir enfeksiyonlardan biridir. Ozellikle
diistik ve orta gelirli lilkelerde halen ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak
varhigin siirdiirmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore,

her y1l yaklasik 59.000 kisi kuduz nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir.
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Bu 6liimlerin biiyiik bir kism1 Asya (%59) ve Afrika (%36) kitalarinda
gerceklesmektedir (Liu & Cahill, 2020)

2.1. Kiiresel Dagilim

Kuduz, diinyada diizensiz dagilim gdsteren bir enfeksiyondur.
En sik goriildigi bolgeler, Guney Asya (0zellikle Hindistan), Sahra
Alt1 Afrika, Orta ve Gliney Amerika, Orta Dogu’nun kirsal alanlar1 iken
en az etkilenen bolgeler, Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika (ABD, Kanada),
Japonya, Avustralya ve Antarktika’dir (Ma vd., 2023).

2.2. Tiirkiye’de Kuduz

Tirkiye, kuduz acisindan endemik bdlgeler arasinda yer
almakta olup, hastaligin kaynag1 ¢cogunlukla sahipsiz kdpekler ve tilki,
sansar, ayl vb. bazi vahsi hayvanlardir. Insan kuduz vakalar1 yillar

icinde azalmig olsa da hala yilda 1 ile 5 arasinda degismektedir.

Hayvan kuduzu vakalar1 ise 6zellikle Dogu ve Giineydogu
Anadolu ile kirsal Karadeniz bolgelerinde daha yaygimn goriilmektedir.
1980’1i yillardan itibaren uygulanan hayvan asilamalari, karantina
onlemleri ve farkindalik artirici c¢alismalar belirgin  bir azalma

saglamistir (Johnson vd., 2010).
2.3. Bulas Yollar1 ve Vektorler

Kiiresel olarak insan kuduz vakalarmin %99 unun kaynagini
sahipsiz kopekler olugturmaktadir. Ayrica kediler, biiylikbas hayvanlar,
atlar gibi evcil hayvanlar da bulas kaynag1 olabilir. Tilki, ¢akal, rakun,

yarasa, kokarca gibi hayvanlar 6zellikle Amerika ve Avrupa'da bulasta
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onemli rol oynar. Yarasa rezervuar1 Ozellikle Latin Amerika ve
ABD'nin guney eyaletlerinde, hematofag yarasalar kuduzun
yayilmasinda etkili olmaktadir (Singh vd., 2017).

2.4. Risk Gruplan

Kuduz acgisindan daha yiiksek risk altinda bulunan gruplar

sunlardir:

Kirsal bolgelerde yasayan ¢iftgiler, gobanlar, cocuklar,

e Veteriner hekimler, hayvan sagligi teknisyenleri,

e Kuduz laboratuvarlarinda gorevli personel,

o Hayvan barnaklarinda ¢alisanlar,

e Sokak hayvanlariyla temas halinde olan goniilliiler.
2.5. Mevsimsel Dagilim

Kuduz vakalari, genellikle ilkbahar ve yaz aylarinda artis
gostermektedir. Bu donemde insanlarin ve hayvanlarin dis ortamda
daha fazla zaman ge¢irmesi, temas olasiligini artirmakta ve bulagsma

riskini yikseltmektedir.
2.6. Kontrol ve Asillama Stratejileri

Kopeklerin toplu asilamasi, kuduzla miicadelede en etKili
yontemdir. DSO’niin kiiresel hedefi, 2030 yilina kadar kuduz kaynakl1
insan 6liimlerini sifira indirmektir (Zero by 30 stratejisi). Bu kapsamda,
sahipsiz kopek niifusunun kontrol altma alinmasi, hayvanlarin

%70’inden fazlasinin asilanmasi, hayvan temasi sonrasi hizlica temas
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sonrast profilaksi (TSP) uygulanmasi ve toplumun kuduz konusunda

farkindaliginin artirilmasi yapilanlar arasindadir (Kumar vd., 2023).
2.7. Tiirkiye’de Kuduzun Yillara ve Bolgelere Gore Dagilim

Tirkiye'de 2010-2022 yillar1 arasinda insan ve hayvan kuduz
vakalari incelendiginde; insan vakalarinin yilda 1-5 arasinda seyrettigi,
hayvan kuduzunun ise yillar iginde belirgin bir azalma gosterdigi
gbzlenmektedir. 2010 yilinda yaklasik 382 hayvan kuduz vakasi
bildirilmigken, bu sayr 2020’li yillarda 170-190 bandina kadar
gerilemistir. Bu azalma, hayvanlara yonelik etkili asilama
kampanyalarinin ve kontrol Onlemlerinin basariya ulastigini

gostermektedir.
3. KUDUZ ETKENININ OZELLIKLERI

Kuduz hastaligmin etkeni, Rabies virtisi olup, Rhabdoviridae
ailesine bagl Lyssavirus cinsinde siniflandirilan, negatif polariteli,
zarfli, tek sarmalli bir RNA viriisiidiir. Mikroskobik olarak ayirt edici
Ozelligi, kursun kalem benzeri morfolojisidir. Lipid yapili dis zarfi
sayesinde c¢evresel etkenlere karsi oldukga hassastir; bu nedenle
ultraviyole 151k, deterjanlar, solventler ve yiiksek sicakliklar viriisii
kolaylikla inaktive edebilir. Ornegin, 60°C'de birkag dakika i¢inde
etkinligini kaybeder. Formalin (%]1), eter, B-propiolakton, hipoklorit
soliisyonlart ve UV 1ginlar1 ile de kolayca etkisiz hale getirilebilir.
Viriisiin dis zarfi sabuna duyarli oldugundan, temas sonrasi mekanik
yikama profilaksinin en kritik basamaklarindan biridir. Rabies virlisu,

zoonotik potansiyele sahip olmasi nedeniyle hem insanlar1 hem de gok
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cesitli memeli hayvanlar1 enfekte edebilir. Rabies virlisiiniin yuzeyinde
yer alan G proteini, bagisiklik sistemi tarafindan tanman baglica
antijenik yapidir. Bu protein, ndtralizan antikorlarin hedefidir ve hem
astlarin koruyuculugunda hem de dogal bagisiklik yanitinda kilit rol
oynar. Giiniimiizde kullanilan kuduz asilari, bu G proteine karsi
bagisiklik yanit1 olusturmay1 hedefleyen inaktive viriis esasl asilardir.
Laboratuvar ortaminda, cesitli hiicre kiiltiirleri araciligiyla izole edilip
cogaltilabilen Rabies viriisii, tan1 yontemlerinin gelistirilmesinde ve
modern ag1 iiretiminde temel materyal olarak kullanilmaktadir (Davis

vd., 2015).
4. HASTALIK PATOGENEZI

Rabies virstunin patogenezi, virisin konak organizmaya
girisinden baglayarak merkezi sinir sistemine (MSS) ilerlemesi ve
sonrasinda ¢evresel organlara yayilim gostermesiyle karakterize edilen
cok asamali ve kompleks bir siirectir. Rabies virlsu, belirgin bir
nérotropizm sergileyerek periferik sinir sistemi Uzerinden retrograd
aksonal tasinim yoluyla MSS’ye ulasir. Bu mekanizma sayesinde
bagisiklik sisteminin erken yanitindan biiyiik 6l¢iide kagabilir. Klinik
semptomlar ortaya ¢iktiginda ise hastalik genellikle geri dondiiriilemez

ve neredeyse her zaman olumculdir (Kiflu, 2024).
4.1. Bulas ve Giris Noktasi

Viriis genellikle enfekte hayvanlarin tiikiirigli ile dogrudan
temas sonucu bulasir. Isirik (en yaygm), trmalama, mukozalara

tiikiiriik temasi, acik yara iizerine kontamine materyal temas: en sik
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bulas yollaridir. Daha nadir olarak aerosoller (6zellikle laboratuvar
veya yarasa magarasi ortamlarinda), organ transplantasyonu ve

deneysel laboratuvar maruziyetleri yoluyla da bulas miimkiindiir.

Viriis, bulagtiktan sonra ilk olarak kas hiicrelerine girer ve

burada simnirl bir siire replikasyon gergeklestirir (ITO vd., 2016).
4.2. Periferik Replikasyon ve Noronal Giris

Inkiibasyon siiresi blytk olgiide bu periferik replikasyon
asamasina baghdir. Siireyi etkileyen baslica faktorler; 1sirik yerinin
MSS’ye olan uzakligi, viriis inokiilasyon miktari, kas dokusunun
yogunlugu, konak bagisiklik durumu olarak siralanabilir. Bu evreyi
takiben virUs, noromiiskiiler kavsak tizerinden sinir hiicrelerine giris

yapar (ITO vd., 2016).
4.3. Aksonal Tasinim ve MSS'ye Yayilhm

Rabies viriist, néronlara girdikten sonra hiicre i¢i mikrottbdl
sistemi aracilifiyla geriye dogru tagmnarak spinal kord ve beyin yoniinde
ilerler. Bu retrograd tasimim oldukca yavastir; tahmini hiz 12-24
mm/gilin araligindadir. Bu nedenle hastaligin inkiibasyon siiresi uzun
olabilir. Viriis, MSS’ye ulastiginda Oncelikli olarak beyin sapi,
hipotalamus, talamus ve limbik sistem gibi yapilarda yogunlasir (ITO

vd., 2016).
4.4. MSS'deki Replikasyon ve Ensefalit Gelisimi

MSS’ye ulagan virlis burada hizli bir sekilde replikasyona

baslar. Bu, non-purulan ve nekrotizan nitelikte bir ensefalit tablosu ile
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sonuglanir. Histopatolojik olarak en belirgin bulgu, néronlar iginde
gorilen negri cisimcikleri adi verilen eozinofilik inkliizyonlardir.
Enfeksiyon ilerledik¢e yaygin noronal disfonksiyon geligir ve klinikte;
ajitasyon, konfuzyon, konvilziyonlar, otonomik instabilite ve koma

gibi semptomlar gozlenir (ITO vd., 2016).
4.5. MSS'den Periferik Organlara Yayihm

Enfeksiyonun ileri asamalarinda viriis, efferent sinir yollar:
aracihigryla MSS’den cevresel dokulara yayilir. Ozellikle tiikiiriik
bezleri, viriisiin yayilma ve bulas potansiyelinin devami agisindan

onemlidir (ITO vd., 2016; Kiflu, 2024).
4.6. Immiin Sistemden Kacis Mekanizmalan

Rabies viriisii, hastaligin erken evrelerinde viremi olusturmaz,
lenfatik sistemle etkilesimi ise oldukc¢a sinirhidir. Bu durum, viriisiin
konak bagisiklik sisteminden etkili sekilde ka¢immasini saglar.
Enfeksiyonun presemptomatik doneminde humoral bagisiklik yaniti
ozellikle antikor tiretimi gelismez. Bu nedenle klinik belirtiler ortaya
ciktiktan sonra bagisiklik yanit1 yetersiz kalir. Ayrica viriisiin
yiizeyinde bulunan G proteininin modifikasyonu, konak bagisiklik
sisteminin ge¢ uyarilmasina neden olur. Bu mekanizma, immiin kagigin
en 6nemli molekuler stratejilerinden biri olarak kabul edilir (ITO vd.,
2016; Kiflu, 2024).

4.7. Inkiibasyon Siiresi ve Etkileyen Faktorler

Inkiibasyon siiresi genellikle 1 ile 3 ay arasinda degisir. Ancak

bazi1 olgularda bu siire 5 giin ile 1 y1l arasinda degiskenlik gosterebilir.
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Bu siirenin uzunlugu ya da kisaligini belirleyen baslica faktorler;
1sirigin bas-boyun bolgesine yakinligi, birden fazla ya da derin 1sirik
olmasi, viriis yiikiiniin fazla olmasi, konakta imminsipresyon durumu,

temas Oncesi agilama yapilmamig olmasidir.

Ozellikle bas-boyun bdlgesinden gerceklesen temaslar, sinir
agia yakmlik nedeniyle ¢ok daha kisa siirede MSS tutulumuna neden
olabilir (Shengli vd., 2021).

5. HAYVANLARDA KuUbDUZ

Tirkiye’de kuduz riski tagiyan hayvanlar arasinda; kopek, kedi,
sigir, koyun, keci, at ve esek gibi evcil tiirlerin yani sira, kurt, tilki,
cakal, domuz, ay1, sansar, kokarca ve gelincik gibi yabani tiirler de yer

almaktadir.

Bununla birlikte, fare, sican, sincap, hamster, kobay, gerbil,
tavsan ve yabani tavsan gibi kemirici ve lagomorflarda gliniimiize kadar

kuduzun insanlara bulastigina dair bir kanit bulunmamaktadir.

Tiirkiye'de son 20 wyillik veriler incelendiginde, kuduz
vakalarmin %90,17’sinin evcil hayvan kaynakli oldugu goriilmektedir.
Bu oran igerisinde en yiiksek pay1 %43,62 ile kopekler almaktadir. Bu
durum, kontrolstiz sahipsiz kdpek populasyonunun édnemini ve dizenli
agillama programlarmin gerekliligini ortaya koymaktadir (Khairullah
vd., 2023).
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5.1. Klinik Seyir

Hayvanlarda kuduz hastaligi, genellikle U¢ evrede seyreden bir

klinik tablo ile kendini gosterir:
Prodromal (Stikunet) Donemi:

Bu donem, davranis degisikliklerinin bagladig1 evredir.
Hayvanda belirgin bir korkaklik, huzursuzluk ve sinirlilik gozlenir.
Evinden uzaklagma egilimi, yabanci cisim yeme, yutkunma gili¢liigii ve
hafif koordinasyon bozukluklar1 dikkat ¢eker. Bu evre genellikle 1-3
gun sdrer (Khairullah vd., 2023).

Saldirgan (Hareketli) Donem:

Bu agamada hayvanlarda ajitasyon, artan huzursuzluk ve 1sirma
istegi Oon plandadir. Bazen kontrolsiiz saldirganliklar yasanabilir. Tiim

hayvanlarda bu dénem gorilmeyebilir (Khairullah vd., 2023).
Paralitik (Felg) Donemi:

Genellikle 6liimden kisa bir siire 6nce ortaya ¢ikar. Bu asamada
yiiz kaslarinda, ekstremitelerde ve alt cenede felg gelisir. Alt ¢ene
felcine bagh olarak hayvan yemek ve su alimini siirdiiremez. Bu donem

3-4 gun sirer ve genelde 6liimle sonuglanir.

Tiim bu donemlerin goriilmedigi ve sadece paralitik tablonun 6n
planda oldugu formlar, sakin kuduz olarak adlandirilir. Bu formda da

hastalik 1-7 giin igerisinde 6liimle sonuglanmaktadir (Khairullah vd.,
2023).
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5.2. Kedi ve Kopeklerde Kuduzun Seyri

Kedi ve kopeklerde yapilan patogenez ¢aligmalarinda, viriisiin
merkezi sinir sisteminden tiikiiriik bezlerine ulagtiktan sonra yaklasik
10 giin i¢cinde klinik belirtilere neden oldugu ve hayvanin 61digi
bildirilmistir. Bu bilgi, gbzlem siiresi agisindan 6nemlidir; kedi veya
kopek temaslarinda 1siran hayvan 10 giin boyunca gézlemlenir hayvan
6lmez ise asilama kesilir (Aylan vd., 2019).

6. INSANLARDA KUDUZ ve KLINIK SEMPTOMLAR

Kuduz enfeksiyonu, inkiibasyon doneminin ardindan tipik
olarak birka¢ giin siiren prodromal evreyle baslar; sonrasinda ise
genellikle ensefalitik (klasik) ya da daha nadiren paralitik (sessiz) form
seklinde ilerler. Her iki formda ilerleyici niteliktedir ve semptomlar
basladiktan sonra hastalik neredeyse istisnasiz bir sekilde Oliimle
sonuglanir. Klinik tablo; viriisiin viicuda giris yeri, viriilans 6zellikleri,
konagm bagisiklik durumu ve temas sonrasi uygulanan profilaksiye

gore degiskenlik gosterebilir (Jackson, 2018).
6.1. Inkiibasyon Siiresi (Gizli Donem)

Kuduzun inkiibasyon siiresi genellikle 1 ila 3 ay arasinda
degismekle birlikte, bazi olgularda 5 giin ile 1 yil arasinda stirebilir.
Literatiirde 19 yila kadar uzayan inkiibasyon siireleri nadiren de olsa

bildirilmistir (Shengli vd., 2021).
6.2. Prodromal Dénem (1-4 Guln)

Klinik belirtiler ¢ogunlukla nonspesifik olup, enfeksiyonun

erken doneminde fark edilmesi zordur. Bu evrede gorilebilecek
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semptomlar sunlardir; ates, halsizlik, istahsizlik, bas agrisi, bulant1 gibi
genel enfeksiyon bulgular,, 1siwik yerinde parestezi, yanma,
karincalanma veya kasint1 gibi 6zgiil duyusal belirtiler, artan ajitasyon
ve anksiyete, MSS tutulumu yoniinden uyarici olabilir, hafif konfiizyon

ve irritabilite gibi ensefalopati bulgular1 da goriilebilir (Jackson, 2018).
6.3. Akut Norolojik Donem

Bu evrede kuduz enfeksiyonu iki farkli klinik formda

seyredebilir:
6.3.1. Ensefalitik (Klasik) Kuduz — %80

Kuduzun en sik rastlanan formudur ve belirgin santral sinir
sistemi bulgular1 ile seyreder. En karakteristik belirtiler sunlardir;
hidrofobi su igmeye ¢alisildiginda larengeal spazm ve bogulma hissi,
aerofobi hava akimma kars1 kas spazmlari, ajitasyon, korku,
haliisinasyonlar, 6zellikle limbik sistem tutulumu sonucu olusabilir,
hipersalivasyon yutma gii¢liigii ve otonom disfonksiyonla iliskilidir,
konviilziyonlar, = otonomik  dengesizlik  (tasikardi, terleme,
hipertansiyon), biling diizeyi genellikle korunmustur; bu durum hastada
travmatik algi olusturabilir, ates, hastaligin bu evresinde hemen her

vakada sabit bulgudur.
6.3.2. Paralitik (Sessiz/Dumb) Kuduz — %20

Bu formda baslangi¢ daha sinsi olup, progresif kas gli¢siizligi
ile karakterizedir. Klinik seyri daha yavastir ve tan1 koymak zor olabilir.
Belirgin Ozellikler; alt ekstremitelerden baslayip yukariya ilerleyen

flaskparalizi, hiporefleksi veya arefleksi, Guillain-Barré sendromu ile
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karigabilir, otonom sinir sistemi tutulumu sonucu idrar retansiyonu,
agrisiz, simetrik kas gii¢siizIiigi, sinir inflamasyonu kaynakli ndropatik
agrilar eslik edebilir (Amaral Mali vd., 2024). Asagida tablo 1°de klinik

formlarin karsilastirilmis sekli mevcuttur.

Tablo 1: Kuduz Klinik Formlarinin Karsilastirilmasi

Ozellik

Ensefalitik Kuduz

Paralitik Kuduz

Goriilme siklig %80 %20

Baslangic Hizli dramatik Sinsi yavas

Tipik belirti Hidrofobi, aerofobi | Kas giigsiizligi,
paralizi

Biling duzeyi Genellikle korunur | Baslangigta korunur

Otonomik Belirgin Daha az belirgin

disfonksiyon

Ayirici tani

HSV ensefaliti,
tetanoz

Guillain-Barré
sendromu

Olim

Genellikle 7-10 gin
icinde

Genellikle 1-2 hafta
icinde

6.4. Koma ve Olim

Hastaligin son evresinde biling kaybi, koma ve solunum
yetmezligi gelisir. Ensefalitik ve paralitik formlar farkl sitirede ilerlese
de her ikisi de koma ile sonuglanir. Hastalik belirtileri basladiktan sonra
6lim genellikle 7-10 gln icinde meydana gelir. Destekleyici tedaviye
ragmen hastaligin prognozu neredeyse %100 6liimciildiir (Amaral Mali
vd., 2024).
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7. TANI

Kudugz, tipik klinik bulgulara sahip olsada, tanisi ¢ogunlukla
klinik 6ykii ve semptomlarin degerlendirilmesine dayanir. Ne yazik ki
hastalik belirtileri ortaya ¢iktiktan sonra prognoz neredeyse her zaman
oliimciildiir. Bu nedenle erken tan1 ve TSP 6nemlidir (Amaral Mali vd.,
2024).

7.1. Klinik Tam

Kuduz tanisinda ilk basamak, hastadan ayrmntili ve zamanli bir
oykii almmasidir. Ozellikle son 6 ay icinde hayvan temas: olup
olmadig1 sorgulanmali; 1sirik, tirmalama, yalama gibi temas tiirleri
detayli sekilde Ogrenilmelidir. Hayvanin tiirii, davranig bigimi, asil
olup olmadigi, temasin yeri ve sekli ile hastanin daha 6nceki as1 6ykiisii

ve kendisine uygulanan profilaktik girisimler dikkate alinmalidir.

Klinik tabloda hidrofobi, aerofobi, ajitasyon wve biling
degisiklikleri gibi kuduz ig¢in tipik norolojik semptomlar mevcutsa,
hasta kuduz agisindan 6n tan1 almali ve hizla izolasyon altina alinarak

destek tedavisine baslanmalidir.
7.2. Laboratuvar Tan1 Yontemleri

Kuduz tanis1 koymak amaciyla kullanilan laboratuvar testlert,
hem dogrudan viral tan1 yontemlerini hem de serolojik testleri kapsar.
Bagslica tan1 yontemleri sunlardir; histopatolojik boyama yontemleri,
imminofloresan teknikleri, kuduz doku kaltari (RTCIT), deney

hayvanlarma viriis inokiilasyonu, molekiler testler ters transkriptaz
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polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), elektron mikroskobi,

immunperoksidaz teknikleri ve serolojik testler yer alir.

Tiirkiye’de hayvanlarda kuduz tanisi, genellikle Tarim ve
Orman Bakanligi’na bagh laboratuvarlar tarafindan, FAT ve deney
hayvani inokiilasyonu ile konulmaktadir. Insanlarda ise kuduz tanisi
yalnizca Ankara Etlik Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisti

tarafindan yapilmaktadir.

Taniya yonelik ornekler hem yasayan hastalardan antemortem
hem de otopsi sonrast postmortem olarak alinabilir (Aylan vd., 2019,
Ashwini vd., 2024).

7.2.1. Antemortem Tam Yontemleri

Yasayan hastalarda tan1 amaciyla alinir. TUkUrik: En az 2 mL,
steril plastik pipet veya damlalik ile alinir. BOS (beyin-omurilik s1visi)
en az 2 mL alinmalidir. Saglh deri biyopsisi ense sa¢ smirindan alinir,
en az 10 sa¢ folikllu icermeli 5-6 mm ¢apinda olmalidir. Serum en az

1 mL alinmalidrr.

Not: Antemortem testlerin giivenilirligi smirl olabileceginden,

birden fazla 6rnek ve yontem birlikte kullanilmalidir (Aylan vd., 2019).

7.2.2. Postmortem Tani Yontemleri

En kesin kuduz tanisi, beyin dokusunun laboratuvar
incelemesiyle konur. Otopsi ile alinabilecek 6rnekler; beyin dokusu
FAT ile viral antijen aranir ve altin standart yontemdir. Negri

cisimcikleri  hipokampus ve beyincik purkinje hicrelerinde

167



saptanabilir. RT-PCR ile beyin dokusundan viral RNA tespiti
yapilabilir. Histopatolojik olarak ensefalit ve ndronal dejenerasyon

gOzlenebilir. Tikiiriik bezi dokusu alinabilir.

Orneklerin alinma, paketlenme ve naklinde soguk zincir
kosullar1  saglanmahidr. Bu sire¢ 11 Saghk  Miidiirliigii
koordinasyonunda yurittlmelidir. Nakil sirasinda hastaya ait bilgiler,
temas Oykiisli, hayvanla ilgili bilgiler, asilama ve immiinglobulin
uygulamalari, 6rneklerin alinma zamani gibi veriler eksiksiz sekilde not

edilmelidir. Miimkinse 6rnekler elden gotirtlmelidir (Aylan vd., 2019).
7.3. Tam icin Uygun Ornek Alma Zamam

Tamisal 6rnekler miimkiin olan en erken donemde, tercihen
prodromal evrede alinmalidir. Farkli zamanlarda tekrarlanan 6rnekler

tan1 sansini artirir (Aylan vd., 2019).
8. AYIRICI TANI

Kuduz diger norolojik ve enfeksiydz hastaliklarla karisabilir.
Ozellikle hidrofobi ve ajitasyon gibi dramatik semptomlar olmayan

formlarda tan1 zor olabilir.

Ensefalitik kuduz ayirici tanisinda; Herpes ensefaliti, diger viral
ensefalitler, tetanoz, alkol yoksunlugu ve akut psikotik atak vardir.
Paralitik kuduz ayirict tanisinda ise; Guillain-Barré Sendromu,
transversmyelit, poliomyelit, botulizm ve tick paralizi (kene felci)
vardir (Feige vd., 2021).
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9. TEDAVI
9.1. Genel Bakis

Kuduz, klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasinin ardindan neredeyse her
zaman Oliimciil seyreden bir enfeksiyon hastaligidir. Semptomlar
basladiktan sonra uygulanan destek tedaviye ragmen mortalite orani
%99’un lizerindedir. Bu nedenle kuduz tedavisinin temel prensibi,
hastalikk semptomatik héale gelmeden once TSP uygulamaktir. Bu
yonuyle kuduz, "6nlenebilir ancak tedavi edilemez™ bir enfeksiyon
olarak kabul edilir (Amaral Mali vd., 2024).

9.2. Semptomatik Kuduzda Tedavi Yaklasim

Semptomlar gelistikten sonra uygulanan tedavi yalnizca palyatif ve
destekleyici nitelikte olabilir. Ancak bu tedavilerin hastaligin dogal

seyri lizerinde anlaml1 bir etkisi bulunmamaktadir.
9.2.1. Destek Tedavisi

Kuduz semptomlarmin baslamasiyla birlikte hasta, mutlaka yogun
bakim kosullarinda izlenmelidir. Tedavi, yasam bulgularinin
desteklenmesi ve semptomlarin kontrol altina almmasina yonelik
olarak planlanir; agr1 yonetimi, ajitasyon ve konvilziyon kontroli,
otonomik instabiliteye bagli semptomlarin yonetimi, gerektiginde
mekanik ventilasyon destegi, hipersalivasyon, solunum kas spazmlari
ve hidrofobik krizler gibi 6zgun belirtilerin kontroll icin palyatif
yaklagimlar uygulanmalidir. Biling diizeyinin kapanmasina kadar
hastaya tiim yOnleriyle destek saglanmali, hasta ve yakinlar1 siirecin

geri doniigsiiz oldugu konusunda bilgilendirilmelidir (Lacy vd., 2024).
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9.2.2. izolasyon ve Biyogiivenlik Onlemleri

Semptomatik kuduz hastalari, yiiksek diizeyde biyoguvenlik dnlemleri
altinda izole edilmelidir. Kuduz virlisii tiim viicut sivilarinda
bulunabileceginden, hasta ile temasta olan saglik ¢alisanlarmin kisisel
koruyucu ekipman kullanimi1 zorunludur. Eldiven, maske, gozlik ve
koruyucu Onluk standart olarak kullanilmalidir. Hasta ile dogrudan

temasi olan personel sayist minimumda tutulmalidir.

Tiim viicut stvilar (tiikiiriik, BOS, idrar, digk1 vb.) potansiyel olarak
bulastirici kabul edilmelidir. Hasta odasi siki enfeksiyon kontrol
Onlemleri altinda, tercihen negatif basingli ortamda olmalidir. Bu
stirecte hem hasta giivenligi hem de saglik personelinin korunmasi 6n
planda tutulmali; temas sonrasi profilaksi gerekliligi saglik ¢alisanlar1

icin ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir (Weinstein vd., 2001).
10. PROFILAKSI

Kuduz, klinik semptomlarin gelismesinden sonra neredeyse
%100 oliimciil seyreden bir hastalik oldugundan, korunma onlemleri

hastalik yonetiminin temelini olusturur.

Bu nedenle, kuduz agisindan riskli bireylerde temas Oncesi
profilaksi (TOP), riskli temas1 olan tiim bireylerde ise TSP mutlaka
uygulanmalidir. Zamaninda ve uygun sekilde baslanan temas sonrasi

profilaksi, %100’e yakin koruyuculuk saglayabilir (Jin, 2023).
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10.1. Temas Oncesi Profilaksi
10.1.1. Kimlere Uygulanmah?

Kuduz arastirma laboratuvari ¢alisanlari, kuduz asisi tiretiminde

gorev alanlar,

Veteriner hekimler, hayvan barinaklarinda c¢alisanlar, hayvan

saglig1 personeli,

Yarasalarla temas ihtimali yiliksek doga arastirmacilar1 ve

magara arastirmacilari,

Kopek kuduzunun yaygm oldugu bolgelere seyahat eden

bireyler,
Sik hayvan temasi olan kisiler (Rao vd., 2022).
10.1.2. Asillama Semasi

Bagisiklig1 saglam bireylerde: 0. ve 7. glinlerde olmak {izere

toplam iki doz intramiiskiiler (IM) as1 uygulanir.

Immiinsiipresif bireylerde: Ek olarak 21. veya 28. giinde iiciincii

doz uygulanir (toplam ii¢ doz).

As, eriskinlerde deltoid kasa, ¢ocuklarda anterolateral uyluk

bolgesine  yapimalidir.  Gluteal bolge ve karm  ¢evresi

kullanilmamalidir. Gerekirse diger asilarla birlikte yapilabilir, ancak

farkli anatomik bolgeye uygulanmalidir. As1 yan etkilerini ayirt

edebilmek i¢cin mimkinse tek basina uygulanmalidir.
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Yiiksek riskli gruplarda (6rn. laboratuvar ¢alisanlar1) antikor
diizeyi her 6-12 ayda bir dlctlmelidir. Antikor seviyesi <0.5 IU/mL ise
bir doz rapel as1 yapilmalidir. Antikor testi yapilamiyorsa, iki yilda bir
rapel doz 6nerilir (Rao vd., 2022).

10.2. Temas Sonrasi Profilaksi

TSP, kuduzla temas etmis bireylerde uygulanmasi gereken ve
hastaligin gelisimini biiylik Ol¢iide Onleyen bir miidahaledir. Isirik,
tirmalama, tiikliriik temasi, mukozal temasi olan her birey kuduz
acisindan degerlendirilmelidir. Asagida resim 1 ve resim 2 de TSP

semasi1 0zetlenmistir (Aylan vd., 2019).

Profilaksi gerektirmeyen durumlar maddelendirilmistir. Ancak
bu kisilerde yine de yara bakimi, antibiyotik ve tetanoz profilaksisi gibi

destek tedavi planlanmalidir.
o Fare, sincap, hamster, tavsan gibi hayvanlarin 1siriklari

o Kiimes hayvanlari, siirlingenler veya sogukkanli hayvanlarla

temas,

e Kuduz hastalig1 belirtileri gostermeyen evcil kedi ve kopek

temasi,
e Saglam derinin yalanmasi, hayvana dokunma veya besleme,

e Kuduz oldugu sonradan anlasilan hayvana pismis et/siit ile

temas,

e Son 6 ay i¢inde tam TSP uygulanmis kisiler,
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e Riskli temas olmayan saglik c¢alisanlaridir (Gibbons &
Dvoracek, 2023).

10.2.1. Yara Bakim

Temas sonrasi ilk ve en kritik basamak mekanik temizliktir.
Yara bol sabunlu su ile en az 15 dakika yikanmali, ardindan alkol,
povidon-iyot veya iyotlu soliisyonlar ile dezenfekte edilmelidir. Dikis
atilmasi gerekiyorsa, kuduz immiinglobulini uygulandiktan en erken 2
saat sonra miimkiin oldugunca az sayida dikis kullanilmalidir (Kaba &
Somer, 2021).

10.2.2. Antibiyotik Profilaksisi

Tim insan 1siriklarinda antibiyotik verilmelidir. Hayvan
isiriklarinda yiiz, el, genital bolge 1siriklari, derin doku ve protez yakini
yaralanmalar, immuinstpresif bireyler ve Kirli yaralarda antibiyotik
verilmelidir. Temiz yarada 3 gun kirli yarada 5 gun antibiyotik
sresidir. Erigkinlerde onerilen antibiyotikler Amoksisilin-klavulanat
(ilk tercih), alerji durumunda: Klindamisin + TMP-SMX veya
Doksisiklin + Metronidazol gebe ve penisilin alerjisi olanlarda:
Makrolidler + Klindamisin kullanilabilir (Kisaka vd., 2022).

10.2.3. Tetanoz Profilaksisi

Yaranin niteligine gore tetanoz riski degerlendirilmelidir.
Tetanoz immiinglobulini (TIG) eriskinlerde 250 U IM, At kaynakli ise
1500-3000 1U IM dozunda uygulanabilir. Asagida tetanoz profilaksisi
ile ilgili sema gosterilmistir (Callison & Nguyen, 2025) (Tablo 2).
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Tablo 2: Tetanoz Profilaksisi

Bagigiklama Kategori 2 Kuduz | Kategori 3 ve 4

Durumu Riskli Temas1' Kuduz Riskli Temas
Td TIG Td TIG

Bilinmiyor veya 3 | Evet Hayir Evet Evet

doz <

3> doz Hayir Hayir Hayrr /| Hayir
/Evet? Evet®

U Kirli ve digki ile bulagik Kategori II yaralanmalar kategori 3-4 gibi degerlendirilir.
2 Evet, son dozun {izerinden gegen siire >10 y1l ise,

3 Evet, son dozun {izerinden gegen siire >5 yil ise

Td: Tetanoz ve eriskin tip difteri toksoidi

TIG: Tetanozimmunglobulin.

10.2.4. Kuduz Asis1 (Aktif Immiinizasyon)

Toplamda 4 doz olacak sekilde 0, 3, 7 ve 14 veya 28. gunlerde
birer doz IM standart uygulamadir. Alternatif olarak 2,1,1 semasi
uygulanabilir. {1k doz farkl koldan birer doz seklinde diger iki doz 7 ve
21. giinlerde yapilacak sekilde uygulanabilir (Li vd., 2021).

Asilama ayn1 anatomik bolgeye yapilacaksa en az 2 cm mesafe
birakilmalidir. Gebeler, cocuklar ve erigkinlerde ayni doz ve sema

kullanilir (Aylan vd., 2019).
10.2.5. Kuduz immiinglobulini (Pasif immiinizasyon)

Insan kaynakli (HRIG): 20 IU/kg At kaynakli (ERIG): 40 IU/kg
seklinde hesaplanarak yapilmalidir. TUm doz miimkinse yara igine ve
cevresine uygulanmali, kalan doz farkli bir anatomik bolgeden IM

olarak yapilmalidir. Asiyla ayni enjektdor ve bolge kesinlikle
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kullanilmamalidir. Kicuk yaralarda kompartman sendromu riski

dikkate almmalidir.  Anafilaksi riski i¢in  adrenalin  hazir

bulundurulmalidir (Meyerhoff vd., 2021).

Sekil 1 TSP Yaklasimi
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o Derryi zedeleyen tek
veya gok sayida isirma
ve timalamalar

+ Mukozalann, aghk cilt
yaralarinin hayvanin
Salyas fle temas
atmesi

o Lezyonun kafa, boyun,
parmak uglan gibi sinir
uckaninin yogun oldugu
bikgeterde clmasi

ise

ATerrias aden vl hayvann son bir yikda kuduz ag yapilmi

» Yara bakimi
¥ Tetano profilaksiiiin degelendirlc,

¥ Aslamadan hayvanin 10 gln takibd yapili,

¥ Yara bakimi

7 Tetanoz profilaksist icin degerlendiril
s ¥ Rslamaya hemen baglanir,

BTemas eden ;ﬁzﬂﬁﬂﬁ i (0.,3.,7. ginlarde birer doz ve 14-28. gilnler
eucil hayvanin arasinda bir doz dafa olmak tizere toplam 4 doz)
son biryl 7 Hayvanin 10 gin takibi yapibr.
erisinde ¥ Imminglobiin®,
huduz 2gisi
vam'mam[s # Yara balam
veya 7 Tetanaz profilaksist icin degerendirilic
biinmiyorsa ¥ Ksilamaya hemen baglanir

Heyvanin gizlenemadigi durumd (0,,3.,7, glnlerde birer doz ve 14-28. ginler

argsinda bir doa daha olmak (izere toplam 4 doz).
¥ lIkdozaile birlkte hemen imminglobulin®

Uygulanir

' Hayvanin hastalik belirtisi gdstermesi dahil, herhangi hir nedenle dliimil, kagmasi ya da ortadan kaybolmasi durumunda temas sonras 5|
profilaksisi (4 doz agt ya da 2.1.1 semast uygulanir, immiinglobulin uygulamasina gerek yoktur) uygulanir,

! Kayvanin kuduz belirtisi gastermesi veya agiklanamayan bir nedenle liimii halinde hemen (0,,3,, 7. giinlerde birer doz ve 14-28. giinler arasinda
bir doz daha olmak zere toplam 4 doz agt ile birlikte immiinglobulin baslanir.

¥ Kedi ve kiipekler igin 10 ginlilk izlem sonucunda hayvan sagliki ise agilama durdurulur,

* Kayvanin izlem siiresi igerisinde hastalik belirtisi gtstermesi, herhangi bir nedenle Glmesi, kagmast ya da ortadan kaybolmasi durumunda ilk
asllamadan sonra en ge¢ 7 giin iginde immiinglobulin yapilir. Eger siire 7 giinden uzun ise immiinglobulin uygulanmaz, a5 4 doz olarak yapilir
* imminglobillinin hemen bulunamadig durumlarda lk doz ag! uygulamasindan sonra en geg 7 gln iginde yapiimalidir,

Sekil 2 TSP Yaklasimi

10.3. Ozel Durumlar

Daha once 2 veya daha fazla hiicre kiiltiir asis1 ile agilanmig

saglikli bireylerde, 0. ve 3. glinlerde toplam 2 doz as1 uygulanur,

IG gerekmez.

Gebelik ve emzirme, IG ve as1 i¢in kontrendikasyon degildir.
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o Immiinsiipresif hastalarda: 5 doz + IG + antikor takibi

yapilmalidir (Aylan vd., 2019).
10.2.4. As1 Sonrasi Yan Etkiler

En sik goriilen yan etkiler; ates, enjeksiyon yerinde agri ve
sisliktir. Genellikle ilk dozdan sonra daha belirgin olup, sonraki
dozlarda azalir. Ibuprofen veya parasetamol ile semptomatik tedavi
verilebilir. Ciddi alerjik reaksiyonlarda, anafilaksi varsa farkli hiicre
kiiltirii igeren as1 1ile, deneyimli merkezde, asilamaya devam

edilmelidir (Li vd., 2021).
11. KORUNMA

Kuduz, dogru ve zamanmda alinan Onlemlerle tamamen
Onlenebilir bir hastalik olmasina ragmen, 6zellikle diisiik ve orta gelirli
iilkelerde her y1l on binlerce insanin dliimiine yol agmaktadir. Korunma
stratejileri yalnizca bireysel onlemlerle simirli kalmamali; ayn1 zamanda
etkili ve slrdiiriilebilir toplum temelli halk sagligi politikalar1 ile
desteklenmelidir (Haselbeck vd., 2021).

Sahipsiz hayvanlarla temastan kaginilmali, 6zellikle ¢ocuklar bu
konuda egitilmelidir. Vahsi hayvanlara yaklasilmamali, 61ii hayvanlarla
temasa girilmemelidir. Yarasalarin yogun bulundugu magaralara
izinsiz giris engellenmelidir. Riskli kisilere uygun sekilde TOP
uygulanmali antikor diizeyi gerekli kisilerde takip edilmeli rapel

uygulamalar1 unutulmamalidir.
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Kuduz riskli hayvan temas1 sonrast ilk ve etkili koruma TSP dir.
Temasin ciddiyetine gore profilaksi kararlar1 hizli ve kararli sekilde

verilmelidir.

Sahipsiz hayvanlarm kayit altina alinmasi, kisirlastirilmasi ve
diizenli asilanmasi, en etkili toplumsal korunma stratejilerinden biridir.
Kopek popiilasyonunun en az %70’inin asilanmasi, kuduzun insanlara
bulagmasini onlemede kritik esiktir. Kedi ve kopekler basta olmak
Uzere evde beslenen tim memelilerin diizenli olarak kuduz asisiyla
astlanmas1 saglanmalidir. Hayvan sahipleri veteriner kontrolleri

konusunda bilgilendirilmelidir.

Ozellikle kirsal alanlarda halka yonelik farkindalik
kampanyalari, egitim seminerleri ve okullarda bilgilendirme
programlar1 diizenlenmelidir. Medya, kamu spotlar1 ve sosyal medya

araciligiyla dogru bilgiye erisim artirilmalidir (Haselbeck vd., 2021).

Saglik ve tarim bakanliklar1 is birliginde yiirtitiilen ulusal kuduz
kontrol programlart hem hayvan hem insan sagligi agisindan biiyiik
Onem tasir. As1 temin zincirinin Kesintisiz islemesi, laboratuvar
altyapisinin  gii¢lendirilmesi ve olgu bildiriminin etkinlestirilmesi

gereklidir (Haselbeck vd., 2021).
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