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TULAREMİ

F tularensis’in oluşturduğu kuzey yarım 
küreye özgü zoonotik bir hastalıktır

Yurdumuzda 1936 yılından beri küçük 
epidemiler oluşturarak veya sporadik
olgular şeklinde görülmektedir



TARİHÇE

Hastalık ilk kez Japonya’da Dr. Homma Soken
tarafından tanımlamıştır

Hachiro O’hara eşinin eline enfekte tavşan 
dokusunu sürerek deneysel olarak hastalığı
oluşturmuştur

Enfekte lenf dokusunda saptanan bakteriye
““OO’’harahara--HagaHaga’’ss coccuscoccus”” ismi verilmiştir



TARİHÇE

McCoy Büyük San Francisco depreminden 
sonra sincaplarda veba benzeri bir hastalık 
tanımlamıştır
Tulare County’de bakteriyi izole ederek

“Bacterium tularense” adını vermiştir
Edward Francis benzer olgular ile ilgili 
bilgileri derleyerek hastalığa  TULAREMTULAREMİİ adını
vermiştir
Genus ismi (1959)       FrancisellaFrancisella olarak kabul 
edilmiştir



TULAREMİ
değişik isimler ile anılır

O’Hara’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)



TAKSONOMİ

Francisellaceae ailesi
Francisella

F tularensis (F novicida ile %99.6 benzer)
F philomiragia ( Yersinia philomiragia)

Wolbachia persica (artropod ve solucan paraziti)
Dermacentor andersoni (wood tick)





F tularensis

F tularensis subsp. tularensis
Jellison tip A - NEARCTICA 

KUZEY AMERİKA

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
BAKTERİYOLOJİK ÖZELLİKLERİ
0.2μm X 0.2-0.7 μm boyutlarında
çok küçük kokoid basillerdir
İnce bir kapsülü vardır
Gram negatif ve soluk olarak 
boyanırlar
Hareketsiz ve sporsuzdurlar



UÜ Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji AD 
Bakteriyoloji Laboratuvarı arşivi

F tularensis
Gram boyalı direkt preparat



ANTİJENİK YAPI

Tek tip antijeni vardır

Brucella 09 serotipi ve Yersinia
enterocolitica ile çapraz antijenik
benzerliği vardır



KAPSÜL YAPISI

Direkt preparatlarda bakteri çevresinde 
boşluk şeklinde gözlenebilir
Karbonhidrat, protein, lipit içeriklidir
Lipidleri; C18 ve C26 Karbonlu, uzun 
zincirli sature yağ asitleridir ve 
Francisella cinsine özgüdür



UÜ Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji AD 
Bakteriyoloji Laboratuvarı arşivi

Deney hayvanı, enfekte dalak
Gram boyalı direkt preparatı



GENOM YAPISI

F tularensis Schu 4 suşunun genomu 1.83Mb

G+C oranı ≈ %34

1289 ORF saptanmış, 413 ORF’in kodladığı
proteinler ile, bilinen proteinler arasında bir 
homoloji saptanmamış

İki farklı kriptik plazmidi var



Prior RG et al. J Appl
Microbiol. 2002, 15:631 

F tularensis Schu 4
genom sekansları

Farklı 20 bakteri



VİRULANS FAKTÖRLERİ

Genomunda virulansını belirleyen özellikli 
bir bölge saptanmamıştır
Kapsül, PNL içinde yaşamını sürdürmesi için 
gerekli değildir 
LPS endotoksin aktivitesi yoktur
LPS makrofaj içinde yaşamına yardımcı???
F tularensis Schu 4 suşu ve canlı aşı
suşunda (LVS) tip 4 pilus saptanmıştır 
Belirlenmiş bir toksini veya invazini yoktur 



İMMÜNOLOJİK ÖZELLİKLERİ

“Makrofajların in vivo olarak zorunlu hücre 
içi patojenidir”
Makrofajlarda çoğaldıktan sonra hücrenin 
apoptozuna neden olur ve ardından yeni 
hücreleri enfekte eder
Apoptoz için hücre içi bakteri sayısının 
yeterli olması için geçen süre uzundur
Relaps ve kronik enfeksiyonları olabilir



F tularensis

Memeli, kuş, balık, artropod ve 
protozoaların da arasında olduğu 250’den 
fazla canlı ile birlikte bulunabilir 
Kemiriciler başta olmak üzere çeşitli 
hayvanlar hasta / taşıyıcı olabilir
Hayvanlar arasında subklinik enfeksiyon 
veya kitlesel ölümlere neden olabilir



F tularensis

Amip ile birlikte yaşar
Su ve çamurda bulunabilir
Çeşitli kara ve su memelileri doğadaki 
devamlılığını sağlar ??



SERBEST YAŞAYAN AMİPLERE 
DİRENÇLİ BAKTERİLER

Amoeba-resistant bacteria (ARB)

F tularensis
Mycobacterium avium
Listeria monocytogenes
Pseudomonas aeruginosa
Legionella spp.
Bosea spp.
Simkania negevensis
Parachlamidia acanthaoebae
… Greub G, Raoult D. Microorganisms

resistant to free-living amoebae. 
Clin Microbiol Rev, April 2004.



SERBEST YAŞAYAN 
AMİPLER

TRUVA ATI   BAKTERİ

ARB bakterilerin bir kısmı konuk oldukları
hücreyi parçalar
Bir kısmı endosimbiyoz ile konak-parazit ilişkisini 
sürdürür 
Kistik formda iken, bakterinin klor ve diğer 
biyosidlerden korunmasını sağlar
Amip veziküllerinde sayıca artar, virulans kazanır 
İnsana bulaş amip aracılı olur
Amip, izolasyon amacı ile kullanılabilir???



F tularensis

Konak dışında
Düşük ısılarda yaşamını sürdürür
Sulu ortamlarda 

Zaman     canlılığı

Ciddi hastalık oluşturmadan bir süre 
toplum içinde canlılığını sürdürebilir 



F tularensis

İklim, uygun konak, vektör, hayvan 
gruplarının yoğunluğu ekolojisini etkiler

Kemiriciler  soğuk,yağışlı

kene vb  yaz ayları

Aşırı yağışlar    su kaynaklı bulaş



BULAŞ

Enfekte karkaslar
Kontamine gıda ve su
Enfekte toz ve aerosol
Artropodlar

rol oynar

İnsanlar arasında bulaş kabul 
edilmemektedir  



Öncelikli olarak 
görüldüğü ülkeler

Son yıllarda 
Görülmeye başlayan ülkeler

TULAREMİ



TULAREMİ
BULAŞI

Kuzey Amerika’da 
avcılarda direkt temas
artropodlar – keneler aracılığı ile olur
Erkek ve çocuklarda daha sık görülür 
CDC, 1990-2000 arasında 1368 olgu bildirmiştir

Kuzey Avrupa Ülkeleri’nde
sivrisinek, kene, tavşan, ekin  aracılığı ile olur

Güney Avrupa, Kosova 
su kaynaklı bulaş daha ağırlıklıdır   



TULAREMİ
BULAŞI

Kuzey Amerika’da, Çekoslovakya’dan ithal 
edilmiş Prairie dogs bağlı orofarengeal tularemi
bildirilmiştir
Etken olan suş F tularensis subsp. Palaearctica
(holarctica) olarak tanımlanmıştır

MMWR 51:688, 2002.



BİYOTERÖR

II. Dünya savaşı Japonya ve ABD’de 
üretim çalışmaları

1973 ABD stokların imhası

1990 Sovyetler Birliği antibiyotik ve 
aşıya dirençli suşlar ile silah üretimi  



BİYOTERÖR

Aerosol oluşturan silahlar, en etkin olanlardır

50 kg. Virulan bakteri 5 milyon nüfuslu bir 
kente aerosol şeklinde uygulanırsa sonuç;

250.000 hasta
19.000 ölüm
100.000 kişi için 5.4 milyon $



TÜRKİYE’DE TULAREMİ

1920 Trakya Bölgesi

1936 1953 Trakya, Antalya, Van

1988 Bursa-Karacabey civarında 
başlayan salgın aralıklarla devam 
etmektedir   



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



Turk İj. Tec. Biol. Der. 1938, 1:115.







Turk İj. Tec. Biol. Der. 1939, 2:193.



Turk İj. Tec. Biol. Der. 1940, 2:177.



Turk İj. Tec. Biol. Der. 1944, 4:53. 



Toplam olgu sayısı:178 



Turk İj. Tec. Biol. Der. 1954, 2:288.



TÜRKİYE’DE TULAREMİ
1988 Bursa-Karacabey civarında başlayan salgın 

aralıklarla devam etmektedir   
Bursa Sağlık Müdürlüğü kayıtlarına göre 1988-
2002 arasında olgu sayısı 1115

1997 Ankara-Ayaş

1998 Bilecik

1999 Samsun … … … ve değişik yörelerde devam 
etmektedir



2005 yılı başından itibaren 
C grubu bildirimi zorunlu 
hastalıklar arasında yer 
almaktadır 

O224 4429181



UÜTF Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon 
Hastalıkları AD F tularensis MA sonuçları

Bursa 11.1988-06.2004 372  
Bilecik 04.1998 21
Samsun-Havza 12.1999 34
Yalova 04.2000 22
Düzce 05.2000 21
Sinop 10.2000 27
Sinop  05.2001 13
Bolu-Gerede  09.2001 21
Samsun 12.2001… 15
Balıkesir-Manyas 01-02.2002 16
Kars 02.2004… 36
Zonguldak 04.2004 37
Amasya 11.2004… 10
Mudanya-Yörükali K 12.2004 36
Gölcük  01.2005 95

Toplam 776 
… devam ediyor



LABORATUVAR TANI 

DİREKT PREPARAT

Gram boyalı preparat
Tanı değeri yok

Floresan antikor boyama
Çapraz pozitiflikler nedeni ile sonuçlar ???



ÜREME ÖZELLİKLERİ

İlk izolasyonu zordur

Pasajlarında daha kolay ürer

İlk izolasyon ≈ 3-7 gün

Pasajlar ≈ 2-3 gün



BESİYERİ ÖZELLİKLERİ

Besiyerinin zenginleştirilmesi için
Sistin veya sistein
Tavşan veya insan kanı

Floralı ve kontamine örnekler için
Polimiksin B
Sikloheksimid
Penisilin 



BESİYERLERİ

Francis besiyeri
Glucose-cysteine-blood agar
Cystine heart agar
Pepton-cysteine agar
Pig-liver medium
Columbia blood agar
Trypticase soy agar



KOLONİ MORFOLOJİSİ

1-2 mm çapında
Gri renkli (mavimsi-beyaz)
S tipi
Hafif mukoid
Parlak yüzeyli
Kendine özgü kokulu
Kan içeren besiyerinde koloni çevresinde 
renk değişimi



UÜ Tıp Fakültesi MikrobiyolojiAD
Bakteriyoloji Laboratuvarı



UÜTF BAKTERİYOLOJİ
LABORATUVARINDA

F tularensis İZOLE EDİLEN OLGULAR 

Örnek 8 boğaz, 1 yara
1 lenf nodülü

Üreme süresi 3-7 gün
Antibiyotik kullanımı 9 olgu
LAP 10 olgu(0.5X5cm) 
MA 1/40, 1/80 



TANI
Oksidaz negatiftir
Brucella spp ve Haemophilus spp oksidaz
pozitif
F tularensis subs.tularensis

Glikoz, gliserol fermentasyonu pozitif
Sitrulin üreidaz pozitif
Eritromisin duyarlı

F tularensis subs.holartica
Glikoz pozitif, gliserol fermentasyonu negatif
Sitrulin üreidaz negatif
Eritromisin dirençli 

Özgül antiserum



SEROLOJİK TANI

Aglutinasyon

Mikroaglutinasyon – MA

ELISA

Moleküler testler



AGLÜTİNASYON VE 
MİKROAGLUTİNASYON (MA)

Kolay, güvenilir, ucuz testlerdir

İkinci haftada pozitifleşir, yıllarca 
düşük titrede pozitif olarak kalır

Düşük değerlerde çapraz pozitifliklerin 
olabileceği anımsanmalıdır



UÜTF BAKTERİYOLOJİ
LABORATUVARI 333 OLGUYA AİT

F tularensis MA SONUÇLARININ TİTRE 
DAĞILIMLARI

TİTRE SAYI  % TİTRE SAYI  %
1/20 19    1.7     1/640 44  13.2    
1/40 27    8.1   1/1280 45  13.5
1/80 27    8.1 1/2560 34  10.2
1/160 60   18.0 1/5120 3    0.9
1/320 72   21.7 1/10240 2    0.6



LABORATUVAR ÇALIŞMA 
KOŞULLARI

Şüpheli örnek gönderilen laboratuvar
uyarılmalıdır
Şüpheli örnek ile BSL-2, canlı bakteri ile 
BSL-3 koşullarında çalışılmalıdır
Gerekli ise, örnek  soğukta saklanmalıdır
Transportu gereken doku örneklerinin 
dondurulması izolasyon şansını



F tularensis biyotiplerinin virulansı
Biyotip

İnsan Fare Kobay Tavşan 
F tularensis
subs.tularensis

<10 <10 <10 1-10

F tularensis
subs.holartica

<10³ <1 <10 >106

F tularensis
subs.mediaasitica

? ? ? >106

F tularensis
subs.novicida

>10³ <10³ <10³ >10³

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



CDC 
Bioterrorism Preparedness and

Response Program
A kategori En fazla tehlike arz eden, 
bulaş riski çok yüksek olan, toplum için önemli  
örn: F tularensis, Ebola, Marburg...   
B kategori Orta derecede riskli grup
örn: Brucella spp, Burkholderia mallei...
C kategori Önemi giderek artan grup
örn: Hanta virus, kırım-kongo virus
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