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Özet: Bu çalışmada önemli bir zoonoz enfeksiyon olan Tularemi’nin tespiti için koyunların serolojik olarak incelen-
mesi ve Brucella ile çapraz reaksiyonunun belirlenmesi amaçlandı. Çalışmada, Tularemi enfeksiyonunun insanlarda 
endemik olarak görüldüğü ve son çalışmalarda yaygın olduğu tespit edilen bölgelerden (Ankara; Altındağ, Beypazarı, 
Bursa; Kemalpaşa, Zonguldak; Kurtköy) koyun kan serumları toplandı. Bu serumlardaki Tularemi antikor varlığını 
belirlemek için safranin-O ile boyalı Francisella tularensis subsp. holartica LVS suşundan hazırlanmış antijeni (F. tula-
rensis 10857 NTCC) ile mikroaglütinasyon testi yapıldı. Test sonucunda incelenen 207 koyun kan serumundan 50’sinde 
(%24.1)1:10-1:80 arasında titre saptanırken 157 (%75.9) serumda F. tularensis özgül antikorlar belirlenemedi. F. tula-
rensis antikorları pozitif bulunan50 serumun 36 (%72)’sında ise hayvanlar da Tularemi için çeşitli araştırmalarda pozitif 
kabul edilen ≥1/20 titresi tespit edildi. Titre veren 50 serumdan 6’sında ise, Brucella Mikro Aglütinasyon Test (MAT) 
antijeni (B. abortus S99 suşu safranin- O ile boyalı) ile çapraz reaksiyon (1:40-1:160) varlığı saptandı. 
Anahtar kelimeler: Brucella spp, Çapraz Reaksiyon, Koyun, Seroloji, Tularemi.

Determination of the cross reaction of Tularemia titer and Brucella on sheep at specific 
disease focus in Turkey

Abstract: As Tularemia is an important zoonosis infection the determination of Tularemia titer serologically on sheep 
and its cross reaction with is aimed in this study. For this study sheep blood sera collected from the regions (Ankara; 
Altındağ-Beypazarı, Bursa; Kemalpaşa, Zonguldak; Kurtköy) where Tularemia infection is seen endemically and wide-
spread. In order to indicate Tularemia titer in these sera Tularemia antibody, which is painted with safranin-O, and mi-
croaglutination test were done. 207 sheep blood sera were checked and at test result 1:10-1:80 titer indicated in 50 blood 
sera(%24,1) but it wasn’t indicated any titer in 157(%75,9) sera. In 36 serum from 50, in which titer indicated, ≥1/20 
titer, which is accepted in several studies positive for Tularemia was seen. It was seen cross reaction with Brusella in 6 
blood sera from 50 in which titer indicated. 
Key Words: Brucella, Cross reaction, Serology, Sheep, Tularemia.

Giriş

Tularemi, kemiriciler öncelikli olmak üzere, hay-
vanların bir patojeni olan insanlara da bulaşarak çe-
şitli klinik tablolara sebep olan Francisella tularen-
sis’in etken olduğu zoonotik bir hastalıktır [4,10,9]. 
Ülkemizde son yıllarda pınar suları ile ilişkilendiri-
len salgınlara yol açması, dünya genelinde ise biyo-
lojik silah olma özelliği nedeniyle güncelleşmiştir 
[3,7].

Tularemi hastalığı, F. tularensis’in etken oldu-
ğu kuzey yarım kürede görülen bir zoonoz hastalık-
tır. Hastalık Japonya ve Rusya’da 1800’lü yıllarda 
bilinmesine rağmen, 1911 San Francisco depremin-

den sonra McCoy tarafından Kaliforniya’nın Tulare 
bölgesinde sincaplarda görülen veba benzeri bir 
hastalık olarak tanımlanmıştır [14].

Dünyada ve ülkemizde riskli bölge yerleşim 
birimi hızla artan ve güncelliğini koruyan bu has-
talığın rezervuarı tam olarak bilinmemektedir. Son 
yıllarda ülkemizde tularemi vakalarında artış olma-
sında, iklim değişikliklerin büyük oranda rol oyna-
dığı bildirilmektedir [12]. Yağışlı sezonlardan sonra 
kemirici populasyonundaki artışın tularemi vaka 
sayısının artmasına neden olduğu düşünülmekte-
dir [1]. Tularemi, 2005 yılı öncesinde Marmara ve 
Batı Karadeniz Bölgelerinde yaygın olarak görü-
lürken, 2009-2010 yıllarının ilk yarısında özellikle 
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İç Anadolu Bölgesi olmak üzere diğer bölgelerden 
yeni vakalar bildirilmiştir [1]. Kemirici hayvanların 
çıkartıları ve dokularıyla temas, kontamine su ve 
gıdaların tüketilmesi avcılık ve vahşi tavşan etinin 
yenmesi, hijyenik olmayan gıdaların tüketilmesi, ev 
ve çevresinde kemirici sayısında belirgin artış göz-
lenmesi ile doğayla ilişkili aktiviteler gibi bağımsız 
değişkenler hastalığın epidemiyolojik risk faktörleri 
arasında yer almasına neden olmuştur [1].

Tularemide kesin tanı bakterinin çeşitli örnek-
lerden izolasyonuyla konur. Ancak üretmek için 
özel besiyeri gerektiğinden tanı daha çok serolojik 
olarak konur.

Evcil hayvanlar arasında koyunlar tularemiye 
duyarlıdır, ancak hastalık kedi, tavşan, köpek, do-
muz ve atlarda da bildirilmiştir. Sığırların ise genel-
likle hastalığa karşı dirençli olduğu bilinmektedir. 
Enfeksiyonun prevalansını belirlemeye yönelik, ev-
cil hayvanlarda klinik hastalıkların sunumu ve pre-
valansına dair bilgiler oldukça kısıtlıdır [13].

Tularemi tanısında en sık kullanılan yöntem-
ler hasta serumunda antikor aramaya yönelik ag-
lütinasyon (mikropleyt aglütinasyon testi veya tüp 
aglütinasyonu) ve ELISA’dır. Tularemide antikorlar 
genellikle ikinci haftadan sonra pozitifleşir, 4-5. 
haftalarda en yüksek düzeye ulaşır[8].

Tularemi antikorları Brucella, Yersinia ve 
Proteus OX19 ile çapraz reaksiyon verebilir. 
Brucella spp. ile Francisella tularensis arasında 
ortak antijenik yapılar nedeniyle serolojik testlerde 
çapraz reaksiyonların varlığı tularemi hastalığının 
ilk tanımlandığı yıllarda dikkat çekmiştir [6,8,15]. 
Hayvanlar üzerinde tularemi yönüyle yapılan çalış-
maların kısıtlılığı göz önüne alınarak, bu çalışmada 
Tularemiye duyarlılığı ile bilinen koyunların sero-
lojik olarak incelenmesi ve Brucella ile Francisella 
tularensis arasındaki çapraz reaksiyonların sıklığı-
nın belirlenmesi amaçlandı.

Materyal ve Metod

Bu çalışmada, Tulareminin tespiti için koyunların 
serolojik olarak incelenmesi ve Brucella spp. ile çap-
raz reaksiyonunun belirlenmesi amacıyla enfeksiyo-
nun insanlarda endemik olarak görüldüğü ve son ça-
lışmalarda yaygın olduğu tespit edilen bölgelerden 

(Ankara; Altındağ, Beypazarı, Bursa; Kemalpaşa, 
Zonguldak; Kurtköy) toplamda 207 adet koyun kan 
serumu incelenmiştir. Koyunların vena jugularisin-
den 9 ml. lik vakumlu jelli tüplere kanlar alındı. 
Kan numuneleri, 1500 devirde 5 dakika santrifüj 
edilerek serumları ayrıldı. Serumlar 2 ml. lik tüplere 
aktarıldı. Bu serumlardaki Tularemi antikor varlığı-
nı belirlemek için safranin- O ile boyalı Francisella 
tularensis subsp. holartica LVS suşundan hazırlan-
mış antijeni (F. tularensis 10857 NTCC) ile mikro-
aglütinasyon testi yapıldı (kılıç çapraz reaks). Her 
iki etkene karşı gelişen antikorları saptamak ama-
cıyla MA testi için U-tabanlı mikropleytlerde serum 
örneklerinin iki katlı seri dilüsyonları hazırlanmış-
tır. Serum içermeyen son godeler ise antijen kontrol 
için kullanılmıştır. Godelerdeki serum dilüsyonları-
nın üzerine eşit miktarda boyalı antijenler eklene-
rek serum dilüsyonları elde edilmiştir. Mikropleytin 
üzeri kapakla kapatılarak 37°C’de nemli ortamda 
24 saat inkübasyona bırakılmıştır. Değerlendirme; 
pozitif ve negatif kontroller ile antijen kontrolüne 
göre yapıldı. Antijen-antikor kompleksinin dantela 
tarzında çökmesi ve süpernatantın tümüyle berrak 
olması pozitif reaksiyon olarak değerlendirildi. 
Açık kırmızı renkli dilüentin çevrelediği merkez-
de toplanmış düzgün kenarlı düğme şeklinde çök-
me negatif reaksiyon şeklinde değerlendirildi [8]. 
Çapraz reaksiyonları görmek amacıyla, çeşitli lite-
ratürlerde tularemi yönünden anlamlı kabul edilen 
1/20 üzeri titre veren koyun kan serumu örneklerini, 
Brucella Mikro Aglütinasyon Teste tabi tutarak (B. 
abortus S99 suşu safranin O ile boyalı) çapraz reak-
siyon yönünden incelendi (Tablo 1).

Bulgular

Tularemi açısından incelenen 207 koyun kan se-
rumundan 36 (%17.3)’sında çeşitli araştırmalar-
da hayvanlarda Tularemi için pozitif kabul edilen 
≥1/20 titresi belirlendi. Toplanan 207 koyun kan 
serumunun titre dağılımı; 11’inde 1:10, 31’inde 
1:20, 3’ünde 1:40 2’sinde 1:80 olarak saptandı 
(Tablo 2). Tularemi seropozitif 50 kan serumundan 
6 (%12)’sında 1:40-1:80 arasında titreler saptanmış, 
Brusella Mikro Aglütinasyon Test (MAT) antijeni 
(B. abortus S99 suşu safranin O ile boyalı) ile çap-
raz reaksiyon bulunmuştur (Tablo 2).
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Tablo 1. Çalışmadaki koyunlarda belirlenen mikroaglutinasyon test yöntemi ile belirlenen tularemi titreleri sonuçları.

Yerleşim Birimi Örnek
Sayısı Pozitif

Tularemi Seropozitif Titreler
% 1/10 1/20 1/40 1/80 1/160 1/320 1/640

Ankara/Altındağ 46 20 36.95 3 15 1 1 - - -
Ankara/Beypazarı 101 17 16.83 7 10 - - - - -
Zonguldak/Kurtköy 20 1 5 1 - - - - - -
Bursa/M.Kemal Paşa 40 12 30 3 6 2 1 - - -
Total 207 50 22.7 14 31 3 2 - - -

Tablo 2. Çalışmadaki koyunlarda Tularemi yönünden seropozitif titrelerin Brusella ile çapraz reaksiyon sonuçları.

Yerleşim Birimi Örnek
Sayısı

Tularemi Seropozitif
Örnek Sayısı (>1/20)

Brusella ile çapraz reaksiyon
veren örnek sayısı 1/40 1/80 1/160

Ankara/Altındağ 46 15 3 - 2 1
Ankara/Beypazarı 101 10 1 1 - -
Bursa/ M.Kemal Paşa 40 6 2 1 1 -
Total 207 31 6 2 3 1

dir. İncelenen tüm hayvanlarda muayene sırasında 
çok yoğun kene enfestasyonu olduğu belirtilmiştir. 
Etkenin varlığını ortaya koymak için ölü koyunlar-
dan 1 koyunda F. tularensis izolasyonu gerçekleşti-
rebilmişlerdir. Ayrıca iyileşen 2 koyundan serolojik 
olarak aglutinasyon teste tabi tutmuşlar, serolojik 
olarak incelemeye alınan 2 koyundan 1’inde 1/400 
aglutinasyon titresi bulmuşlardır. Sürüyle ilgilen bir 
çobanın hastalandığını, hastalanan çobanın hasta-
lığından 8-9 gün öncesinde sürüdeki koyunlardan 
3’ünü yüzdüğünün bilgisini almışlardır. Bu çalış-
malar, tularemi hastalığında insanlarla koyunlar 
arası teması belirlemeye örnek teşkil etmiştir.

Şeyda [16], Kars Yöresinde 1600 koyuna ait 
kan serumu örneğinin mikroaglutinasyon yönte-
miyle incelenmesi sonucu 50 hayvanda 1:20 titre 
üzerini seropozitif olarak bildirmiştir.

Jellison ve ark. [6], ABD’de yaptıkları bir ça-
lışmada, 148 kuzuda %25 oranında F. tularensis 
yönünden seropozitiflik bulmuşlardır. Bu çalışmaya 
göre 1:20 ve üzeri titre veren kuzular F. tularensis 
seropozitif kabul edilmiştir. Aynı dönemde meradan 
dönen yetişkinler üzerinde de aynı çalışma yapıl-
mış, 283 koyunda %28.3 oranında seropozitiflik tes-
pit edilmiştir. Çapraz reaksiyonun tespiti amacıyla, 
Tularemi seropozitif olan 83 koyunun Brusella titre 
tayininde ise yalnız bir koyunda Brusella yönünden 
seropozitif titre vermiştir.

Şekil 1. Mikroaglutinasyon test yönteminde F. tularensis 
seronegatif ve seropozitif görüntüsü

Tartışma

Tularemi enfeksiyonunun koyunlarda ve diğer ya-
bani hayvanlarda serolojik olarak incelenmesi ve 
Brusella ile çapraz reaksiyonunun belirlenmesi 
amacıyla yapılan çalışmalarda farklı bulgular elde 
edilmiştir.

Gwatkın ve ark. [5], 1942 yılında yaptıkları 
bir çalışmada, 850 başlık bir koyun sürüsünü tu-
laremi hastalığı yönünden takibe almışlardır. Bu 
sürüdeki 850 koyundan 24’ünün öldüğü, 5-6’sının 
ise hastalık sonunda iyileşmiş olduğunu görmüşler-
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Mathew ve ark. [11], ABD’de koyunlar üze-
rinde yaptıkları bir çalışmada, dokuz koyun, sekiz 
tavşan ve sekiz köpek tularemi hastalığı yönünden 
serolojik olarak incelenmişlerdir. Koyunlarda tama-
mında 1:40-1:320 arası titre verirken, aynı hayvan-
lara ait kan serumlarından Brusella ile çapraz reak-
siyonu belirlemek amacıyla yapılan serolojik ince-
lemede 7 hayvanda 1:40-1:160 arası titre izlenmiş-
tir. Tavşanlarda yalnız üçünde 1:40 tularemi titresi 
verirken, Brusella yönünden titre saptanmamıştır. 
Köpeklerde ise yedisinde 1:40-1:160 tularemi titre-
si vermiş, Brusella çapraz reaksiyon titresi 6 sında 
1:40 oranında saptanmıştır.

Berrada ve ark. [2], Tularemi enfeksiyonun 
hayvanlarda serolojik çalışmalar yapmışlardır. 
Bunlardan geyik, köpek, rakun, rat, kokarcada çe-
şitli yüzdelerde tularemi seropozitiflik saptanırken, 
tavşan fare ve sincapta tespit edilmemiştir. En yük-
sek seropozitiflik yüzdeleri kokarca ve rakunlarda 
belirlenirken, sadece 1 kokarcada ise yüksek oranda 
tularemi ve aynı zamanda Brusella titresi saptan-
mıştır.

Sonuç

Tularemi hastalığının epidemiyolojisinde, koyunlar-
da seropozitifliğin belirlenmesi önemli bir kriterdir. 
İnsanlarla hayvanlar arası teması belirleme amacıy-
la, insan salgınlarının olduğu bölgelerde, hastalığa 
en çok duyarlı olduğu bilinen koyunlarda seropre-
valans çalışmalarının insan hayvan odaklı paralel 
olarak yürütülmesi gerekmektedir. Ayrıca sıklıkla 
görülen Bruselloz hastalığı ile ayırıcı tanısının ya-
pılabilmesi için, Tularemi yönünden seropozitiflik 
saptanan yerleşim birimlerinin Brusella ile çapraz 
reaksiyon verebileceği göz önünde bulundurarak 
incelenmelidir. Ayrıca, her iki etkene karşı aglüti-
ninlerin saptandığı durumlarda hangisinin çapraz 
reaksiyon hangisinin gerçek pozitiflik olduğunun 
gösterilmesi için antikor titre artışının da araştırıl-
ması gereklidir [8]. Bundan sonraki çalışmalarda 
pilot bölgelerin seçilerek, periyodik yoklamaların 
yapılması, özellikle bu çalışmada da görüldüğü üze-
re, çapraz reaksiyon veren enfeksiyonlar yönüyle 
de incelenmesinin, hastalığın seroepidemiyolojisine 
ışık tutacağı düşünülmektedir.
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