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TULAREMI

« Francisella tularensis’in olugturdugu kuzey
yarim kiireye 6zqgl zoonotik bir hastaliktir.

/ Tularemi:{

\ﬂ;ﬁn’ydda 30-71° kuzey enlemleri’ arasinda gor'ulmeki'eqfr'

\ e =4

= Yurdumuzda 1936 yilindan beri kiguk
epidemiler olusturarak veya sporadik olgular
seklinde gorilmektedir.
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= Hastalik ilk kez Japonya'da Dr. Homma
Soken tarafindan tanimlamistir.

» Hachiro O'hara eginin eline enfekte tavsan
dokusunu siirerek deneysel olarak hastaligi
olusturmustur.

= Enfekte lenf dokusunda saptanan bakteriye
"O'hara Haga's coccus” ismi verilmistir.




= McCoy Blyik San Francisco depreminden sonra
sincaplarda veba benzeri bir hastalik
tanimlamistir.

= Tulare ilinde bakteriyi izole ederek "Bacterium
tularense" adini vermistir.

= Edward Francis benzer olgular ile ilgili bilgileri
derleyerek hastaliga TULAREMI adin
vermistir.

= Genus ismi (1959) Francisella olarak kabul
edilmistir.




Francisella Genusu

Tir Alttir Biyovar Badlge
tularensis Tip A Kuzey Amerika
. : Avrupa, Tirkiye,
holarctica Tip B Rusya, Kuzey Amerika
F. tularensis , , ,
holarctica japonica | Japonya
mediaasiatica Kazakistan, Ozbekistan
hovicida Kuzey Amerika
hilomiragia Kuzey Amerika
F. philomiragia : 9, Y .
hoatunensis Kuzey Amerika
F. piscicida Kuzey Amerika
F.hispaniensis Ispanya-insan
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Francisella tularensis
Bakteriyolojik Ozellikleri

« Kiiciik (0.2-0.5 x 0.7-1um),
= Aerob, pleomorfik, hareketsiz,
« Ince bir kapsiili olan,

= Hucre ici ve hicre disinda

yerlesebilen,

= Gram negatif bir kokobasildir.




F. tularensis

Gram boyali preparat



ANTIJENIK YAPI

= Tek tip antijeni vardir.

= Brucella 09 serotipi ve

= Yersinia enterocolitica

ile gapraz antijenik

benzerlik gosterir.
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VIRULANS FAKTORLERI

= Genomunda virulansini belirleyen 6zellikli bir balge
saptanmamistir,

= Kapstil, PNL iginde yasamini siirdirmesi igin gerekli
degildir.

= LPS endotoksin aktivitesi yoktur.

= LPS makrofaj iginde yasamina yardimci???

= F. tularensis Schu 5S4 susu ve canli asi susunda (LVS)
tip 4 pilus saptanmisgtir.

= Belirlenmis bir toksini veya invazini yoktur.




IMMUNOLOJIK OZELLIKLERT

= “Makrofajlarin in vivo olarak zorunlu hiicre igi
patojenidir”.
= Makrofajlarda ¢ogaldiktan sonra hicrenin

apopitozuna neden olur ve ardindan yeni hicreleri
enfekte eder.

= Apopitoz igin hiicre igi bakteri sayisinin yeterli

olmasi igin gegen sire uzundur. ‘I\M
= Relaps ve kronik enfeksiyonlari olabilir. \,;}'-v
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F. tularensis
Dayaniklilik ve Ekoloji

= Konak disinda

= Dislk 1silarda yasamini surddrdr.

= Sulu ortamlarda

= Zaman I canlihgi l

= Ciddi hastalik olusturmadan bir siire toplum iginde
canlihgini sirdirebilir.
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F. tularensis
Dayaniklilik ve Ekoloji

= Hiicre igi patojen
= Protozoonlar dahil bir ¢ok canlida yasayabilme
" Doga kosullarina dayanikl
= Kenede omir boyu (1-2 yil),
= Sineklerde 14 giin
= Su, gamur ve leslerde 3 ay,

= Bigilmis otlarda 6 ay,
= Donmus karkaslarda 3 yil canl kalabilme,

= Aerosollerde daha kisa siire yasama

= Dezenfektan ve isiya duyarl ancak soguga direngli

- /
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F. tularensis

Iklim, uygun konak, vektor, hayvan

gruplarinin yogunlugu ekolojisini etkiler.

Kemiriciler 2 soguk, yagisl
Kene vb 2» yaz aylari

Asiri yagislar 3 su kaynaklh bulas




Ekolojik Dongiiler

"Karasal” dongdi,

"Su” dongiisii

= F. tularensis spp. tularensis (tip A hastalik)
- kuru gevrede: Kuzey Amerika

= F. tularensis spp. holarctica (tip B hastalik)
- akarsu, havuz, gol ve irmaklarla iligki: Tim
diinyada yaygin
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Rezervuarlar

= REZERVUAR: Bir patojenin siirekli idame edildigi
ve hedef canlilara bulastirilabildigi, epidemiyolojik

olarak birbirine bagli, populasyon veya gevrelerdir.

= Tularemi igin 150 memeli, 25 kus ve bazi siiriingen,
kene ve sinek tirleri rezervuar olarak
belirtilmektedir.

= Ancak, bir ¢ok zoonoz hastalikta oldugu gibi,

infeksiyonun asil rezervuari (barindirici (idame)

konagi) hakkinda yeterli bilgi yoktur.




. Francisella tularensis‘in konak cgesitliligi

Etkilenen tiirler Tiir sayisi
Memeliler 190
¢ £ » &
Vertebra'sflzlar' N 88
* A 7h
Kuslar 23

X =
Amfibiyanlar

3

Siiriingenler Cok az
Baliklar >>Sum Cok az




Tavsanlar (Lagomorpha) (4

= Ana rezervuar ??
g k?‘

v'Vektorler igin
« Ixodidae, Tabanidae vd.

v'Insan icin

v'Karnivor ve yirticilar igin

= Enzootik odaklarla en iligkili hayvan
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Rodentia (kemiriciler)

Kara kemiricileri
- Tip A ve B rezervuari

- Rusya, Isve¢ ve Kosovo epidemileri

- Avrasya epidemileri ile baglantili

ile ilgili

Su kemiricileri

- Tip B rezervuari

- ABD ve Kanada

- Turkiye?? (ratlar)
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Sincaplar

= F.t. fularensis rezervuari
« Tlk izolasyon

= ABD'de onemli

= Avrasya'da ???
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Hastalik (Dogal konaklar)

= Lagomorpha (tavsanlar)

- Sylvagus (Amerika),
- Lepus (Avrasya)

= Kara kemiricileri

- Microtus, Lemmus, Kokarca vb dag

ve tarla sicanlart, kiiciik fareler

- Sincaplar
= Su kemiricileri

- Kunduz, Misk sicani, Su sigani
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f "’ Hastalik (Rastlantisal Konaklar)
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= Insan
Koyun
= At
Domuz
Kedi
Kopek

Tilki vb. yabani
memeliler

Kuslar ve siiriingenler
Sigirlar direngli
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Vektorler
66 tir artropod
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Keneler

ABD (Kayalik daglar)
- Dermacentor variabilis
- D. andersoni
- Amblyoma americanum
- Ixodes persulcatus
= Avrasya
- D. reticulatus
- D. marginatus
- I. ricinus
- I. triangliceps
- Haemaphysalis punctata

Tiim insan olgularinin % 9-57'sinden sorumlu tutuluyorlar

=14 tir, tamami 3 konakli
*Enzootik odaklarin kalicthgini
sagliyorlar

=ABD'de ¢ok onemli, Avrasya'da
ohemsiz

*Transovarial nakil var

*Etken digki ile veriliyor ??

-keneler icin aligiimadik yoll!l-

~/




Tabanidae ve Culicidae

* ABD (Guney) . "Mekanik vektorlik
- Crysops discalis

- C. aestuans =ABD'de at (geyik) sinekleri

- G relictus . .="Kuzey Avrasya'da sivrisinekler

- Crysozona pluvialis
= Avrupa (Kuzey)

- Aedescinerus

- A. exrucians




- Androlaelaps sp.

= Laelaps sp.

= Europarasitus sp.
= Ctenophtalnus sp.
= Nasopsyllus sp.

= Megabothris sp.

= Vs vsvs...

=Kemiricilerin en yaygin
ektoparazitleri
*Mekanik vektorlik

=Avrupa'da 6nemli

=Etkin vektor ???
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Tulareminin dogal seyrinde omurgasizlarin 6nemi

TUR BULASMADAKI ROLU
Dogada Insanlarda
KENELER
Sert keneler Yiiksek Yiiksek
Yumusak keneler Lokalizasyon diisiik Onemsiz
MAYTLAR Lokalizasyon diisiik Onemsiz
SOKUCU SINEKLER
Geyik sinegi
Ahir sinegi Lokalizasyon yiiksek Lokalizasyon yiiksek
At sinegi

Sivrisinekler

Lokalizasyon yliksek

Lokalizasyon yiiksek

Tatarcik sinekleri

Lokalizasyon yiiksek

Lokalizasyon diisiik

Karasinekler Bilinmiyor Bilinmiyor
DIGER

Pireler Lokalizasyon diisiik Onemsiz
Bitler Diisiik Onemsiz
Tahtakurusu Onemsiz Onemsiz
' Sayak (evcikli) sinegi | Onemsiz Onemsiz
Salyangoz Onemsiz Onemsiz




Protozoonlar ]

Acanthamoeba castellani

= Bakteri icin kisa siireli ireme ortami

= Su kaynakli epidemilerde g6z 6niinde bulundurulmal




TULAREMI BULAS

= Enfekte hayvanlarla dogrudan temas

(Kan, doku, idrar, digki 1sirma)

Kontamine gida ve su

Enfekte toz ve aerosol

Artropodlar

rol oynar.

Insanlar arasinda bulas kabul edilmemektedir.




: ' Kontamine
Infekte vahsi havvaon
hayvanlaria -

salyalar: ve
femas ve tirmalamalary
fuketimleri

Artropod
isirklary

Kontamine havaniin

Kontamine sularla temas
solunmasit

Kontamine
Laboratuvardan o .
sularin igilmesi
kazanilan
infeksiyonlar

\_ Insanlara tularemi degisik yollarla ve bir ¢ok kaynaktan bulasabilir. )
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ULKEMIZDE TULAREMI'NIN
EPIDEMIYOLOJISI




" Ulkemizde Tularemi‘nin Epidemiyolojisi
I. Donem: Ilk 18 yil (1936-1953)
* Dort Salgin

S0 . 1936: 150 olgu

* 1953: En biiyik Salgin (>150 olgu)

IT. Donem: 17 yil, Salginlar...
¢ogunlukla Marmara ve Bati Karadeniz
Diger Boélgelerde sporadik olgular' seklinde

III. Donem:

2005-2009 > 2005. Bildirimi zorunlu..

2005-2009: 1091 olgu

2010-2011: I¢ Anadolu Bélgesinde salginlar

- /




I.Donem: 1936-1953

]
-

N (olgu)

4 , <20 IS
2150 D
e — s1-100 00
LA 10-200 B
—~ =200 [

374 Olgu

Ankara, Konya, Antalya, Kirklareli, Edirne, Bitlis
- /




Derin Sessizlik
1953-1988
Olgu YOK
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IT.Donem: 1988-2004

N (olgu)
<20 [
21-50
s51-100
101-200

1080 Olgu -
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: 2005-2009

IIT.Donem

Toplam:1091 Olgu
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2010-2011

7 10381043

A
\

1936-2009: 35 il - 2010- 2011: Yeni 31 il




Tularemi Olgulari (1936-2013)

1936-1953  1988-2004

2005-2009 >2009

374 olgu

1080 olgu

2004 yilindan itibaren olgu1091 olgu

sayisinda siirekli artis |
Devam eden salginlar> 5000 olgu

- /




n (Olgu)

Tularemi Olgu sayilari (2005- 2014)

2151

2005

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Yil
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Mevsimsel Dagilim (2005-2012)

1200

1024
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Olgularin Cografik Bdlgelere Gore Dagilimi

I¢c Anadolu
Karadeniz
Marmara

Ege

Dogu Anadolu

Akdeniz

Gliney Dogu Anadolu

(2005-2012)
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Tularemi Olgularinin

Cinsiyete Gore Dagilimi
(2005-2012)




"Mesleki Dagilim”

Olgularin ftamamina yakini kirsal bdlgeden ve
tarim-hayvancilikla ugrasanlar

Kirsal Balge

= Kaynak suyu tiiketimi

MBI CIST
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Klinik Formlar (2009-2012)

Okiiloglandiiler —l

Orofarengeal

Glanduler v Ulseroglandiiler
Hastada gegikme > UC kene kaynakl

sadece servikal LAP tularemi

23U

- . st

Glandiilar

Ulseroglandiiler,
solunum yolu ve
Tifoidal

Respiratuar

IKI dogrulanmis ve bir
olasi vaka

(Kocagoz et al. Isolation of
Francisella tularensis subsp.
holarctica biovar II from
Blood. New Microbiol 2013)
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>2000 olguda Bulas Yolu...

Kontamine su

Kontamine su ile temas
tiketimi:
klorlanmamis |
ve/veya
dogal kaynak
>ve Kontamine
gida-sebze/
meyve tiiketimi
Tavsan ve
Atropod

vektor temasi
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Sonuglar...

= Salginlarin famamina yakini su kaynakl,

Salanl = Orofarengeal form agirhkli ve hastalik
hafif ve orta siddetli bir seyir
\ ................ GOSTETMEKTE. .

" Hastalik kuzey bati Anadolu'dan dogu ve
glineye dogru endemik olmayan balgelere

= Tklim kosullarindaki degisiklikler, yasam
alanlarinin daralmasi

Yabani hayat ve vektor poptlasyonundaki
yerel ve bélgesel degisimlere.







Laboratuvar Tanisi




Laboratuvar Tani Yontemleri

F. tularensis'in tanimlanmasinda;
» Direk mikroskobik inceleme

= Bakterinin izolasyonu

= Seroloji

= Molekdler yontemler kullanilir.
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Gram boyama

= Francisella tularensis Gram'la ¢ok zayif boyanir.

« Ince, pleomorfik, zayif boyanan, ¢ogunlukla tek tek,
gram negatif bakteri seklinde goriilir.

= Tahmini tani igin hizli bir yontemdir.

= Tani degeri ¢ok disuktdr.




F. J % op.!
‘ . | '0*.
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Bakterinin izolasyonu

= Bakterinin kiltdrd altin standarttir.
= Enfeksiyonun kesin tanisinin konulmasini saglar.
= Antibiyotik duyarlihg: belirlenebilir.
= Molekiiler epidemiyolojinin kaynagini olugturur.

= Yeni tirlerin/alt tirlerin kesfini saglar.

TULARENSIS




Kaltar

= Sivi besiyerlerinde lretme
= Kati besiyerlerinde lretme
= Achantomoeba kiiltird

= Fareye inokilasyon
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Kualtar

= 35-37°C'de 2-5 giinliik inkiibasyon sonrasi koloni

olustururlar.

= Artmis CO, konsantrasyonu bakterinin iiremesini

stimile eder.
= F. tularensis alt tiur tularensis, holarctica,
mediasiatica igin silfidril bilegiklerine ihtiya¢ duyar.
= F. tularensis subsp. novicida ve F. philomiragia daha

kolay ureyen bakteriler olup koyun kanli agar gibi genel

Uretim besiyerlerinde uretilebilirler.

-
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Kaltar

F. tularensis'in;

= Primer Ulserlerden,

= Lenf nodu aspiratlar: ve biyopsilerinden,

= Balgam,

= Kemik iligi ve karaciger, dalak gibi doku

biyopsilerinden tretilmesi mimkinddr.




Kaltdr

« Ornekler islenene kadar 4-8°C'de saklanabilir.

= Transport igin aktif komirli Amies tasima

besiyeri onerilmektedir.

= -80°C'de dondurularak transfer bakterinin

kiiltirde uUretilme sansini artirmaktadir.
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F.tularensis'in Sivi Besiyerlerinde Uretilmesi

= F. tularensis iiretilmesinde sivi besiyerleri optimum

dreme ortamlari olarak kullanilmaz.

= Sivi besiyeri olarak;
» Brain heart infusion (BHI)
> Tripticase soy broth (TSB)
> Tiyoglukolat sivi besiyerleri kullanilabilir.
= Sistein gibi silfat bakimindan zengin kaynaklarin ilave

edilmesi gerekmektedir.
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F.tularensis'in Kati Besiyerlerinde Uretilmesi

= Geleneksel olarak sistein-glukoz kanli agar (Francis

besiyeri) kullanilir.
= %9 1sitilmis koyun kani ilaveli cystein heart agar (CHAB)
= Sistein ilaveli zenginlestirilmis gukulatamsi agar (CA),
= Buffered charcoal yeast extract (BCYE)
= %1 hemoglobin, %1 IsoVitaleX ilaveli 6C agarbase ITI
= Thioglycollate-glucose blood agar (TGBA) gibi besiyerleri

de izolasyon igin kullaniimaktadir .
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F.tularensis'in Kati Besiyerlerinde Uretilmesi

= CHAB en sik kullanilan

besiyerlerinden biridir.

= Florali bélgeden alinan érneklerin
antibiyotikli CHAB (CHAB-A)
besiyerine ekilmesi 6nerilmektedir.
> 7.5 ug/ml kolistin,
> 2.5 ug/ml amfoterisin,
> 0.5 pg/ml linkomisin,
> 4.0 uyg/ml trimetoprim,
> 10 pg/ml ampisilin

™
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Antibiyotik Duyarlilik Testleri

E-test

Mikroorganizmanin antibiyotiklere kargi duyarlihigi MIK diizeyini saptayacak

sekilde belirlenir.
Besiyeri olarak,
- Sistinli kalp agar + %10 kan veya + %2 hemoglobin;

- Glukoz-sistin kanli agar

- GC IT agar + %1 hemoglobin ve %1 IsoVitaleX besiyerlerinden birisi

kullanthr.

Inokulum i¢in ¢ukulatamsi agardan alinan koloniler broth icinde McFarland 1

standardinda siispanse edilir.

37°C 'de %5 CO2 veya hormal atmosferde 48 saat inkiibe edilir.




F. tularensis igin CLSI MIC degerleri (mg/L)

Antibiyotik Adi Duyarl
Ciprofloxacin <05
Chloramphenicol <8.0
Doxycycline <40
Gentamicin <40
Levofloxacin <05
Streptomycin <80
Tetracycline <40
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Antibiyotik Duyarlilik Testleri

Agar yada broth diliisyon testleri

» Standardize edilmis ve DSO'li tarafindan dnerilen bir
besiyeri olmamasina ragmen bircok literatiirlerde MIK
diizeyini belirlemek igin farkli ortamlar kullanilmistir.

* Modifiye Mueller-Hinton (katyon ayarl, %0,1 glukoz ve
72 IsoVitale X ilaveli) sivi besiyeri,

* %2 hemoglobin ilaveli CHAB besiyeri,
* %10 koyun kani ilaveli CHAB besiyeri,
* 7%1 hemoglobin %1 Iso Vitale X ilaveli GC IT agar,

o Insan kanli-sistein-glukoz agar besiyerleri kullanilabilir.
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F.tularensis'in Cevresel Orneklerden Uretilmesi

Cevresel ornekler;
= Su

= Toprak

= Camur

= Hayvan digkilar: veya lesleri




™~

F.tularensis'in Cevresel Orneklerden Uretilmesi

= Su ornekleri por ¢api 0.20 uym olan selliiloz
asetat membranlardan filtre edilir.

= Membranlar antibiyotikli sistein kalp agara
membran ekimi yapilir.

= 37°C, %5 CO,, 4-10 giin inkube edilir.

&
o




Achantamoeba kiltird

= Achantamoeba castellani
serbest yasayan bir
amipftir.

= F. tularensis amip

icerisinde

Ureyebilmektedir.




Fare inokiilasyonu

. Kontamine srneklerden /kontamine | &/ M.
kiiltirlerden bakterinin izolasyonunda ve
saflastirilmasinda kullanilan metotlardan
biridir.

« Ornekler serum fizyolojik i¢inde sulandirilarak
fareye 0.1-0.5 ml alt abdomenden subkutan

olarak uygulanir.




Fare inokiilasyonu

= Fareler 2-3 giinden sonra hastalanirlar

» Olmeden hemen énce kesilerek, karaciger,
dalak gibi dokulari ¢gikarilir ve besiyerlerine

ekilir.




Seroloji

= Serolojik testler tularemi tanisinda 50 yildan

beri stirekli ve en sik kullanilan metotlardir.

= Antikor/antijen aranabilir.




Antikor Aranmasina Yonelik Testler
= Antikor yaniti, enfeksiyonun baslangicindan iki
hafta sonra olusmaktadir (%89-95.4).

= Antikorlar 10 yildan uzun bir sire kalabilirler ve

IgA, IgM ve IgG tipi antikorlar belirlenebilir.

= Antijen olarak ; FopA, LPS, dis membran
karbonhidrat-protein fraksiyonu veya inaktive

edilmis tam hicre kullanilir.




Agliitinasyon yontemleri

= Tip aglitinasyon veya mikroaglitinasyon yontemi
kullanilabilir.

= Mikroagliitinasyon testi en sik kullanilan yontemdir.

= Antijen hazir olarak temin edilebildigi gibi ilkelerin
kendi susglarindan hazirladiklar: antijenler de

kullanilabilir.
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Agliitinasyon yontemleri - - 5%%
R o
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Hastaligr tanimlama kriteri; ’%‘”R = %
@'1/ Y w18 4

Tek testte 21:160 serum titresi veya

Akut ve konvelesan donemde alinan 6rneklerde
serum titresinin dort kat artisi

Mikroagliitiinasyon testinde >1:128 titre de pozitif
olarak kabul edilebilmektedir.

Seroprevalans ¢alismalarinda 21:20 titre pozitif

olar'ak deger'lendir‘“mek‘l‘edir‘. 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320 1:640 Control

0000HHOO
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/ Mikroaglutinasyon (MA) Testi

Uygun epidemiyolojik ve klinik belirti ve
bulgularin varliginda

4

Tek serum o6rneginde

= Tip Aglitinasyonile = 1:160
= MA=1:128

N\

Akut ve konvelasan orneklerlerde = 4

kat titre artisi kesin tani kriteri

Antikor yaniti antibiyotik tedavisinden etkilenmez...
Tedaviden sonra yillarca disuk titrelerde
(1/20-1/80 gibi) Antikor varhg: saptanir.
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ELISA %

R )

= Aglitinasyon testlerine gore duyarliligi ve
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« Ozellikle epidemiyolojik ¢alismalarda ELISA
testinin Western blot ile kombine edilmesi

onerilmektedir.

= Antijen olarak, LPS 6zitu kullanilir.




Serolojik testlerin avantaji;
= Uygulamasinin kolay olmast,

= Semptomlarin baslangicindan sonra yalanci

negatifligin nadir olmasidir.




Serolojik testlerin dezavantajlari;

= Enfeksiyonun erken fazinda yalanci negatif sonug
verebilir.

» Nadir de olsa ¢apraz-reaksiyon nedeniyle yalanci
pozitiflik verebilir (Ozellikle Brucella sp.).

= Ayrica daha 6nce gegirilmis tularemi
enfeksiyonuna bagli olarak yalanci pozitif sonuglar
olabilir.
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Antijen Aranmasina Yonelik Testler

Klinik orneklerde bakterinin direkt tanisinda
veya Uremis kiltirlerde bakterinin teyit

edilmesinde kullanilir.




DFA testi

» Inaktive edilmis tam hiicre antijenlerine kargi
olusmus ve FITC-isaretlenmis tavsan poliklonal

antikorlar: kullanilir.

« Orneklerden yada kiiltiirden ince bir preparat
hazirlanir. Kurutulur ve tzerini kaplayacak kadar

konjugat eklenir.

= DFA testi hizli ve 6zgiin bir testtir.




Capture ELISA (cELISA)

= Solid bir faz tizerine monoklonal antikorlar kaplanir.
= Antijen (F. tularensis LPS'i ya da tim hiicre) ile baglanir.

= Bagli antijenin peroksidaz ile isaretli antikorun

kullanilarak saptanmasi islemidir.

= Bu iglem sipheli kiltirlerin ve hayvan dokularinda etken

varhginin arastirilmasinda kullanilir.




= Lam agliitinasyonu da izolatlarin teyidi igin
hizli bir tekniktir.

» Formalinle fikse edilmis dokularda da
Immunhistokimyasal yontemle antijen

aranabilir.
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= Serolojik yontemler F. tularensis'in her iki alt
tlrdnd (tip A ve tip B) saptayabilir.
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Molekiiler Yontemler

= F. tularensis'in belirlenmesinde gesitli PCR yontemleri
gelistirilmistir.
= Klasik PCR
= Real Time-PCR

= Bakterinin fanimlanmasinda
= tul4 (17kD’'luk dis membran proteinini kodlar),
- fopA (Dis membran proteinlerini kodlar),
= ISFtu2 (Gok sayida bulunan insersiyon element benzeri bir sekans),
- 23 kDa gen (Makrofaj infeksiyonunda eksprese edilen bir proteini kodlar),

= 16S rRNA gen bélgeleri hedef olarak segilmistir.




Molekiler Yontemler

« Ug farkl genomik lokusu (ISFtu2, 23 kDa, tul4)
hedefleyen multitarget TaqMan assay sayesinde bir
adet F. tularensisi dahi saptamak mimkinddr.

= RT TagMan-PCR yaontenmi ile;

- Klinik orneklerden (bogaz siiriintiis, ilseratif

lezyonlar, piy, lenf nodu aspiratlar: gibi) ve

- Gevresel orneklerden (su, gamur, kene gibi) bakteriyi

belirlemek mimkiin olmaktadir.




Diger metotlar

Immunkromotografik metod

= F. tularensis live vaccine strain'e (LVS) ait LPS'e
spesifik olugturulan MAb'lar nitroseliiloz

membrana aktarilir.
« Uzerine 200 mikrolitre antijen ilave edilir.
= Uzerine anti-F. tularansis tavsan serumu eklenir.

= 1067 bakteri/ml belirleyebilmektedir.




Diger metotlar

Son ¢alismalarda ise ;

= Ulseroglandular tularemili hastalarda
Afimetriks mikro dizgeleri ile 14.500 gen
arastirilmis,

= Tularemi’'nin erken fazinda yedi genin belirleyici
6zelliginin oldugu tanimlanmistir.

= Fakat bu konuda ¢ok daha fazla calismanin
yapilmasi gerektigi bildirilmektedir.
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