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TULAREMI

% F tularensis'in olugsturdugu kuzey yarim
kiireye 0zgl zoonotik bir hastaliktir
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% Yurdumuzda 1936 yilindan beri kiguk
epidemiler olusturarak veya sporadik
olgular seklinde gorilmektedir



TARIHCE

% Hastalik ilk kez Japonya'da Dr. Homma Soken
tarafindan tanimlamistir

% Hachiro O'hara » esinin eline enfekte tavsan
dokusunu siirerek deneysel olarak hastalig
olusturmustur

# Enfekte lenf dokusunda saptanan bakteriye
» O'nara-rlagda’s coccuys” ismi verilmigtir



% McCoy & Biiyiik San Francisco depreminden
sonra sincaplarda veba benzeri bir hastalik
tanimlamistir

# Tulare County'de bakteriyi izole ederek

= "Bacterium tularense' adini vermistir

% Edward Francis & benzer olgular ile ilgili
bilgileri derleyerek hastaliga TULAREMT adini
vermistir

% Genus ismi (1959) = Francizz//aolarak kabul
edilmistir




TULAREMI )
degisik isimler ile anihir =2

# O'Harad's disease (Japonya)

% Plague-like disease in rodents (California)
% Deer-fly fever (Utah)

% Glandular tick fever (Idaho ve Montana)
% Market men's disease (Washington, DC)
% Rabbit fever (orta Amerika)

# Water-rat trappers disease (Rusya)



TAKSONOMI

Francisellaceae ailesi
% Francisella
% F tularensis (F novicidaile %99.6 benzer)
% F philomiragia ( Yersinia philomiragia)
% Wolbachia persica (artropod ve solucan paraziti)
% Dermacentor andersoni (wood tick)



10K

L

Farberichia qol

— Francaefla pluliminoger

— Frueciirio folovrmsi

Frueur vibpans

Agrobocdemun S erac war




F tularensis

F tularensis subsp. tularensis
Jellison tip A - NEARCTICA

Vv

KUZEY AMERIKA

F tularensis subsp. palaearctica
Jellison tip B - HOLARCTICA
(palaearctica)

¥

ASYA ve AVRUPA



F tularensis subsp. holarctica

F tularensis subsp. mediaasiatica

¥
ORTA ASYA

F tularensis subsp. japonica

JAPONYA



- F tularensis |
BAKTERIYOLOJIK OZELLIKLERI
#0.2um x 0.2-0.7 um boyutlarinda
cok kuclk kokoid basillerdir
% Ince bir kapsiilii vardir

% Gram negatif ve soluk olarak
boyanirlar

# Hareketsiz ve sporsuzdurlar



F tularensis
Gram boyali direkt preparat




ANTIJENIK YAPI

% Tek tip antijeni vardir

# Brucella 09 serotipi ve Yersinia
enterocoliticaile gapraz antijenik
benzerligi vardir



KAPSUL YAPISI

% Direkt preparatlarda bakteri ¢evresinde
bosluk seklinde gozlenebilir
# Karbonhidrat, protein, lipit igeriklidir

# Lipidleri; Cis ve C26 Karbonlu, uzun
zincirli sature yaqg asitleridir ve
Francisella cinsine ozgldir



Deney hayvani, enfekte dalak
Gram boyali direkt preparati
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Bakteriyoloji Laboratuvar: arsivi




GENOM YAPIST

® F tularensis Schu 4 susunun genomu 1.83Mb
#% G+C orani ® %34

% 1289 ORF saptanmis, 413 ORF'in kodladigi
proteinler ile, bilinen proteinler arasinda bir
homoloji saptanmamis

% Tki farkl kriptik plazmidi var
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VIRULANS FAKTORLERT

% Genomunda virulansini belirleyen ozellikli
bir bolge saptanmamigtir

# Kapstl, PNL iginde yasamini strdirmesi igin
gerekli degildir

# |LPS endotoksin aktivitesi yoktur

% LPS makrofaj iginde yasamina yardimci

® F tularensis Schu 4 susu ve canli asi
susunda (LVS) tip 4 pilus saptanmistir

% Belirlenmis bir toksini veya invazini yoktur



IMMUNOLOJIK OZELLIKLERT

% "Makrofajlarin in vivo olarak zorunlu hiicre
ici patojenidir”

# Makrofajlarda ¢ogaldiktan sonra hiicrenin
apoptozuna neden olur ve ardindan yeni
hiicreleri enfekte eder

% Apoptoz igin hicre igi bakteri sayisinin
yeterli olmasi igin gegen siire uzundur

% Relaps ve kronik enfeksiyonlari olabilir
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% Memeli, kus, balik, artropod ve
protozoalarin da arasinda oldugu 250'den
fazla canli ile birlikte bulunabilir

% Kemiriciler basta olmak tizere ¢gesitli
hayvanlar hasta / tasiyici olabilir

# Hayvanlar arasinda subklinik enfeksiyon




% Amip ile birlikte yasar
#® Su ve camurda bulunabi

% Cesitli kara ve su meme
devamliligini saglar ??

Ir




SERBEST YASAYAN AMIPLERE
DIRENCLI BAKTERILER
Amoeba-resistant bacteria (ARB)

% F tularensis

® Mycobacterium avium

® Listeria monocytogenes
® Pseudomonas aeruginosa
% Legionella spp.

® Bosea spp.

% Simkania negevensis

% Parachlamidia acanthaoebae

e Greub G, Raoult D. Microorganisms
resistant to free-living amoebae.
Clin Microbiol Rev, April 2004,



. SERBEST YASAYAN
Yy AMIPLER |
¥ 7"V | TRUVA ATI=BAKTERI

% ARB bakterilerin bir kismi konuk olduklar:
hicreyi pargalar

% Bir kismi endosimbiyoz ile konak-parazit iligkisini
surddrdr

# Kistik formda iken, bakterinin klor ve diger
biyosidlerden korunmasini saglar

% Amip vezikillerinde sayica artar, virulans kazanir
% Insana bulag amip aracili olur
#® Amip, izolasyon amaci ile kullanilabilir



F tularensis

% Konak disinda
% Duslk i1silarda - yasamini strdirdr

% Sulu ortamlarda _

% Zaman 1‘ canliligt \l(

% Ciddi hastalik olusturmadan bir siire
toplum iginde canliligini strdirebilir



F tularensis

Iklim, uygun konak, vektor, hayvan
gruplarinin  yogunlugu ekolojisini etkiler

ﬂ Kemiriciler soguk,yagisl

kene vb = yaz aylari ?&

Asiri yagislar su kaynakli bulas



BULAS

% Enfekte karkaslar

# Kontamine gida ve su

% Enfekte toz ve aerosol
% Artropodlar

rol oynar

% Insanlar arasinda bulas kabul
edilmemektedir



TULAREMI

%

Oncelikli olarak ® Son yillarda
gorildigu ilkeler Gorilmeye baslayan tlkeler



TULAREMI
BULAST

% Kuzey Amerika'da

% avcilarda direkt temas

% artropodlar - keneler araciligi ile olur

% Erkek ve ¢ocuklarda daha sik gorilir

% CDC, 1990-2000 arasinda 1368 olgu bildirmigtir
# Kuzey Avrupa Ulkeleri'nde

% sivrisinek, kene, tavsan, ekin aracihigi ile olur

® Glney Avrupa, Kosova
% su kaynakli bulas daha agirliklidir



% Kuzey Amerika'da, Cekoslovakya'dan ithal
edilmis Prairie dogs bagli orofarengeal tularemi
bildirilmistir

% Etken olan sus F tularensis subsp. Palaearctica
(holarctica)olarak tanimlanmistir

FIGURE. Black-talled prairie dogs (Cynomys ludovieianus)

MMWR 51:688, 2002.

FhotoCDG



BIYOTEROR

% TT. Dunya savasi » Japonya ve ABD'de
Uretim calismalar

% 1973 > ABD stoklarin imhasi

% 1990 > Sovyetler Birligi antibiyotik ve
astya direngli suglar ile silah tretimi



BIYOTEROR

% Aerosol olusturan silahlar, en etkin olanlardir

# 50 kg. Virulan bakteri 5 milyon niifuslu bir
kente aerosol seklinde uygulanirsa sonug;

>250.000 hasta
»>19.000 6lim
»100.000 kisi i¢in 5.4 milyon $



TURKIYE'DE TULAREMI

1920 = Trakya Bolgesi
1936221953 = Trakya, Antalya, Van

1988 = Bursa-Karacabey civarinda
baslayan salgin araliklarla devam
etmektedir



Turk ij. Tec. Biol. Der. 1938, 1:158.

Dr. lalat Vasii Uzelmn 193( yili yazinda
Trakyada Tularemi tetkikat:

Memlekette hentz nazar: dikkati celbeden yeni bir intanin tetkikine
memur edilmek gibi ilmi ve mithim bir isin degersiz sahsima tevcihi su-
retile buyuk teveccinlerine mazhar olmakla sevindigim yiksek Vekileti-
me ve bu satirlarimin nesri imkanini bana bahseden kiymetli profeso-
ram Gotschihe ve Server Kamile en saygihh ve kalbi siikran.
larim kayit i1lk borcumdur .

Bes uzun ay butun bir feragatla ve bir yigin misgkiilat iktiham ede-
rek suren bu tetkikatin ana hatlarini cizerken benden evvelki nesriyatta
kafi derecede tasrih edilen litaretture miuteallik hususatin zikrinden kabil
oldugu kadar sakindim. Ben bu tetkikata emir ile baslamis olmam itibari-
le bu emrin icabatindan ibaret bulunan vazifelerimin neticelerini kayit
ile iktifayl tercih ettim. Yazilarimda her ilmi arastirmada oldugu gibi bu
sahada yapilmis ve yapilmakta olan hususta en kiskang¢ hislerle saygida
hata etmemege gucum yettigi kadar calistim. Bize 6rnek olanlardan aldi-
gim asil prensiplere sadakatta kusur etmedikse ne mutlu.....



Turk Ij. Tec. Biol. Der. 1938, 1:115.

1956 yihnda Trakyada Tilaremiye ait yapilan
epidemiyolojik ve hukieri}rn[njik arastirmalar "

Biringl Direktog Hakteniyoloji mitehmssas: |
Frol. Dr. Gaischlich Or. Tahsin Berkin

Fot Merkez Hulzasihilig Wil oesisizaj

Turkiyede thilarami (U defn 1688 senesl yvurnds musahede cailmig
b, Lrnkyuda Lileburgoae askeri gurnizonanda bu hastaligin epidemik bir

pokil almugs vo burays mieavir Silivel, Catalea ve Tekirdug koylerinds
#ivil halk arosmda da minferit te vak'anin gurilmesi tizerine sihhat ve
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Kemiklerde tegayyii- Sol ayak wersm aahsi-

Ygdd penedic  ighapowmr- raktr mstarnfik iak- & airdch Bagliyas Ear

lu {ularemali Husma. Feiil.

Ay nabiyede lokslize Miahipet haleniye gasig Bir yajmsds vileremild
bir tubareonilh lirealarinda  talare- hir gosuk

mil iki tarsflder,




Turk Ij. Tec. Biol. Der. 1939, 2:193.

Var Gold bavesunds Tolaréoss
Dr. lhemal Durde
Tatven Hukamet Tabibsi

Son aylar sarfinda Van Gild nin cenubi garkl sabilinde bulunan Ihp-l
dive nalwyerinde feshil ewipion 6 wlaremi vakannin huosasty ctlenmden bahas-.
decogim. Serolojik walidiller] Ankara Merker Hifnashha Liborstuvannds
yaplilan vakalasda pistetiyor ki 930 ssmmestnde Trakya'da, 937 sencsinde
Kobya' da ve nihayvet 938 senesinde doffu Anadolu'da da gonilmesi ba has-
tihigin memleketimizin her muntukannda belunsbilecefini hatrdatir. Tarvsn
karamna tabs P25 nbfuslu kbctk b sabiye olen Hegadiye de ghrilen bu has-
paligan, bilhapss merhegde ok faila avianun ve yeniden favpanlas vassasie
itk fhtimals pek Fseladis.

Hustalrandan bay Lisgebs bushs b mmtaka veya hasia ble teipas olmn-
pcodir, Desbil ettifhin 6 vekaden birixd biyik 2 & erkek ve Ugd kiz olmak e
e ¥ cocuktu, bunlay, 3 e 12 yap aracndaki cocullar oloias calili dikicattie, I
evval nahiyeds beg kavdagla (Mecar Akman lle Necla Akman) smindeki ki
hardes hastabifa vakalandi. Diger ¢ kardegte bu hastaliga alt bir smr gé-
pikLrmeeddd, ]_ji.l_lLuJ‘g,r:lmm_Eu de l-a:_q:_llr_f_li h-'l'-ll.hll]i!_E!II- Fakat nahivede lavpan




Turk Ij. Tec. Biol. Der. 1940, 2:177.

Dr. S5aid Bilal Golem
Miitehaxng Woberiner

Us biscuk sene kadar devam wden tularemi Geerindek; ealpmalar 2xna-
wnda hir ok =hli ve valani Sawyan v bapyur ligerisida arnstirmnalar vegidr-
ken sofubk Wanly hayvanlor da (hmal sdfmedi.’ Anksa etrofinds bulunsbilen
l;nl:|1|r|.'||'.|l1|,':_.l| e |-|.||r..'|:|ﬂ'nr|r.l I'_||I:I'-1'n.'i ﬂn!-h:.ll:r-.'-n.'l:lllj hu.'|1| rr-'l--l;.-l;lnlun BranR-
di. Bu arajlirena lureln EAYEINE :||_||1|.j_rlj||

| —= Baguk kool hayvamlasn slaremive bassaalvsti

o == Bu hayvanlards snfekibamun ne sekilds seyeatrifi:

d e Ghumlasn bularanst Bakteriinin mubslaeanadaki ralas

| == Egiclamiyalaojl naktay maesrisdan shetimlyatleri

Voo Tesndiifem haplimbagalarda bubunan Hyalomma angrmilsm’in 5.
I.I BETLANE AN HI.'“.‘I'hI rH-I||.

i-.:.|.|.I||.1.I.--||'I-|. va Mighadalarida :.-|||-|1|-'I|lm ImtrilBaley hayvanlarip RILAAL
priniimn ghiw leiibeley oy nyn vapileh@imalan lau hssusiakl wrnpiemalne i
kimmisla arpsalslocekels,

1 o :l':rllﬂ':ll-lil'n-ll!ﬁ'l i I"r-qn.l.u graes |



Turk Ij. Tec. Biol. Der. 1944, 4:53.

lnzgan ve Ehli Hayvanlarde Tularem
Balkimmdan Serclojik Arastirma.

Dr. Vol. Said Hilal Golem

Tiwkiye'de 19% da ilk wwlerem| vakan Cordu askeri  haslanesinde
tespit edildi. {Ix Fakal banu baklerivolojihman meydana kovan D
Plevachogladur, (21 Bk zamaslar  tulavend bharigien iomig, wenb  bir
hastalk samiddi  Fakal  soncalan yapibal incelemelerde bu  hastalign
memlekelimizde eakiden meveul elduju ve o tanhe kodaer hekimlcram
rin gdafaden kagnug oddufu anbagilde Milessess ark adiztanemerdan Do
Mubtar Darman, 1935 de Corly lastanesinde  sskerl varifesion yaplgp
faman, kilaplye servisme, ikrdar iltihabe e, bir taEym  hastalafin  yal-

el ohelike o pe hendara  buluseer wkte diliilanie  fephdsl Kanmig ol




" 1937 de tuleremi haklonds asagtrmaler yapmak xere, saglik ba
kawlign tarabindan Trakyas havalisine gdnderiimiz olan Dr. Takit Oz {3

yuprg oldufu kiymelli  araglirnsalan ile baslob )i o havalide gok .

heri mevcit oldoguna ispal etti. Yapmay oldugu serolopk we s
aragtrmalaria tulareminin Trakya'da 1920 scnesinden evved bile bulen

mus olduguna ispat etti. Bu imic yapmig oldefu ankelein nelicesial
sepeigfe leviine gire, aynen agagiya aliyorar:

B egie ol Teagdt edden 'I.I'.i.h;"ﬂ.ﬂ.ll'

1957 33
" BB

22
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Toplam olgu sayisi1:178




Turk Ij. Tec. Biol. Der. 1954, 2:288.

ANTALYA'DA TULAREM| EPIDEMISI VE HUSUSIYETLER]

Or. Ikl Ftem UTHD
Halih Hpgdam PaittGid Daktadlrodall Ceoimeus

Tirkiye'de Tularemi Epidemine 1k defa 1936 da Prof. Kemal Hiseyin Plevnalioglu
taralindan 1etkik ve negrolunmugtor. Be Epidemi Trakya'da Lilleburmgsz ve civannds
wirillmily ve Epidemiyelojik retkik Prof, Gotschlich, Dr. Taksin Berkin Dy, Talit Vash
Oz tarnfinden tamamlanmiptir. Daka renralun yine Tularemive sporadit vak'alar halinds
Konya, Haymana ve Tatvan da tesadil edilmiy e de ikinci epidemi 1945 senesinde
vine Trakyn'da ve ayni mintakada Dy, Sait Bildl Golem tesadindnn meyclana crkanlmugtir,

Bu defa Antilya vilbyetnin 32 kdomeire kuzey dopusunda bolunan Bademagse
wimle ve 1300 niifuslu biylk bir yayla kdyinde Afwstes 1953 ayinm bagindan Exldl
ayy sonuna kadar mahalll saglk tegkdivmn 154 olarak teshit ergi, benim yaptifim
tahkikat sonunda 300 « yalon oldufu selaglan  ve ortalama olarak 200 vak's Labul
ettigimiz anlan hir hastalik hos girteripne. B huotaltk yéibock atey, Anjin, giddatli hat
sizhik, bulanti ve kuwsma He baslamiy ve sonralan bovum, ¢eosalts ve kolak arkasy lens
[uktelerinde dehame de seyretmigtir. Bu vak'aludsn 37 tenesipin Antalya Memleket
Hastahanesine milracant etmesi Gzerine tothikar baglemyy ve hastali@a evveld Tilo,



TURKIYE'DE TULAREMI

1988 = Bursa-Karacabey civarinda baslayan salgin
araliklarla devam etmektedir

oo ee \Jeo

2002 arasinda olgu sayisi 221115
1997 = Ankara-Ayas

1998 = Bilecik

1999 = Samsun ... ... ... ve degisik yorelerde devam
etmektedir
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UUTF Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklari AD F tu/arensis MA sonuclari

Bursa

Bilecik
Samsun-Havza
Yalova

Dlzce

Sinop

Sinop
Bolu-Gerede
Samsun
Balikesir-Manyas
Kars

Zonguldak
Amasya
Mudanya-Yorikali K
Golclik

Toplam

11.1988-06.2004
04.1998
12.1999
04.2000
05.2000
10.2000
05.2001
09.2001
12.2001...
01-02.2002
02.2004...
04.2004
11.2004...
12.2004
01.2005

372
21
34
22
21
27
13
21
15
16
36
37
10
36
95

776
.. devam ediyor



LABORATUVAR TANI

DIREKT PREPARAT

v

Gram boyali preparat
Tani degeri yok

Floresan antikor boyama
Capraz pozitiflikler nedeni ile sonuglar



UREME OZELLIKLERI

% Ilk izolasyonu zordur
# Pasajlarinda daha kolay urer
% Ilk izolasyon R 3-7 giin

% Pasajlar & 2-3 gln



BESIYERI OZELLIKLERI

% Besiyerinin zenginlestirilmesi igin
% Sistin veya sistein
# Tavsan veya insan kani

% Florali ve kontamine ornekler igin
% Polimiksin B
# Sikloheksimid
% Penisilin



BESIYERLERI

% Francis besiyeri

% Glucose-cysteine-blood agar
% Cystine heart agar

# Pepton-cysteine agar

% Pig-liver medium

# Columbia blood agar

# Trypticase soy agar



KOLONI MORFOLOJISI

% 1-2 mm ¢apinda

% Gri renkli (mavimsi-beyaz)
%S Tipi

% Hafif mukoid

% Parlak ylzeyli

% Kendine 6zgu kokulu

# Kan igeren besiyerinde koloni ¢evresinde
renk degisimi
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Ny Bakteriyoloji Laboratuvari |



UUTF BAKTERIYOLOJI
LABORATUVARINDA
F tularensis IZOLE EDILEN OLGULAR

Ornek

Ureme siiresi
Antibiyotik kullanimi
LAP

MA

=

i 0 0

8 bogaz, 1 yara

1 lenf nodiili

3-7/ gun

9 olgu

10 olgu(0.5X5cm)
1/40, 1/80



TANI

# Oksidaz negatiftir

% Brucella spp ve Haemophilus spp oksidaz
pozitif
% F tularensis subs.tularensis
% Glikoz, gliserol fermentasyonu pozitif
# Sitrulin Greidaz pozitif
% Eritromisin duyarl
% F tularensis subs.holartica
% Glikoz pozitif, gliserol fermentasyonu negatif
# Sitrulin lreidaz negatif
% Eritromisin direncli

% Ozgiil antiserum



SEROLOJIK TANI
% Aglutinasyon
# Mikroaglutinasyon - MA

% ELISA

% Molekdiler testler



- AGLUTINASYON VE
MIKROAGLUTINASYON (MA)

% Kolay, gtivenilir, ucuz testlerdir

% Tkinci haftada pozitiflesir, yillarca
diusuk titrede pozitif olarak kalir

% Duslk degerlerde ¢apraz pozitifliklerin
olabilecegi animsanmalidir



UUTF BAKTERIYOLOJI |
LABORATUVARI 333 OLGUYA AIT
F tularensis MA SONUCLARININ TITRE

DAGILIMLART
TITRE SAYI % | TITRE SAYI %
1/20 19 1.7 | 1/640 44 132
1/40 27 8.1 | 1/1280 45 135
1/80 27 8.1 | 1/2560 34 10.2
1/160 60 18.0\ 1/5120 3 0.9

1/320 72 21.74 1/10240 2 0.6




LABORATUVAR CALISMA
KOSULLART

# Sipheli ornek gonderilen laboratuvar
uyariimalidir

# Supheli ornek ile BSL-2, canl bakteri ile
BSL-3 kosullarinda ¢alisiimalidir

% Gerekli ise, 6rnek sogukta saklanmalidir

# Transportu gereken doku orneklerinin
dondurulmasi izolasyon sansini 1‘



F tularensis biyotiplerinin virulansi

Biyotip

Insan |Fare Kobay | Tavsan
F tularensis <10 <10 <10 1_10
subs. tularensis
F tularensis <10 3 <1 <10 >106
subs. holartica
F tularensis ? ? ? >106
subs.mediaasitica
F tularensis >103 <103 <103 >103
subs.novicida

Ellis J et al. Clin Microbiol
Rev 2002, 15:631.




CDC
Bioterrorism Preparedness and
Response Program

% A kategori ¥  En fazla tehlike arz eden,
bulas riski ¢ok yliksek olan, toplum igin 6nemili

orn: F tularensis, Ebola, Marburg...

% B kategori % Orta derecede riskli grup
orn: Brucella spp, Burkholderia mallei...

% C kategori %  Onemi giderek artan grup
orn: Hanta virus, kirim-kongo virus
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