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TULAREMI

Francisella tularensis’in neden oldugu zoonotik bir enfeksiyon hastaligi
N J

Dinyada kuzey yarim kirede 30-70 enlemleri arasinda gorilmekte
. Y

Baslica rezervuarlari tavsan, rodent ve kenelerdir.
X J

Insanlara bulasma genellikle bu hayvanlarla temas ve bu hayvanlarin

kontamine ettigi sular araciligiyla olusmaktadir.
N J




TARIHCE

Tularemi, 1911 yilinda McCoy tarafindan
Kaliforniya’nin Tulare Bolgesinde
sincaplarda gorulen veba benzeri bir
hastalik olarak tanimlanmis, goruldugu

bolgeye ithafen Bacterium tularensis olarak
isimlendirilmistir.



* Edward Francis, insanlarda hastaligi ilk tanimlayan kisi
e Bakterinin adi Francisella tularensis olarak degistirilmistir.

* “Francis hastaligi, Ohara hastalig, tavsan ates-vebasi, at
sinegi atesi, Sibirya ulseri ve avci hastaligi” gibi degisik
iIsimlerle aniimaktadir.

* Genus ismi (1959) Francisella olarak kabul edilmistir.




Epidemiyoloji

WHO GUIDELINES ON TULARAEMIA

v'Kuzey Yarim Kirede Kuzey
Amerikada, Asyada, Orta ve
Kuzey Avrupada ozellikle
Iskandinav ulkelerinde

v’ genellikle sporadik, zaman zaman
da epidemi seklinde

v'Daha cok kirsal alanlarda,
nadiren sehirlerde yasayanlarda
da hastaliga rastlanmakta



Age & Sex Reported Cases - U.S. 2001-2020
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Monthly Reported Cases - U.S. 2001-2020
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Ulkemizde Tulareminin Epidemiyolojisi

mmmmm 1936-1953

e |. Dénem: ilk 18 yil (1936-1953)
e Dort Salgin

mmmmm 1954-1988

e 1988-2004

e |I. Donem: 17 yil, Salginlar... Cogunlukla Marmara ve Bati Karadenizde, diger bolgelerde sporadik
olgular seklinde

e 2005-2009

e |Il. D&nem: > 2005 Bildirimi zorunlu... 2010-2011: ic Anadolu Bélgesinde salginlar
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Sekil 11. Tularemi vakalarinin yillara gére dagilimi, Ttrkiye, 2005-2018



TULAREMI

Vaka ve Olum Sayilari, Morbidite ve Mortalite Hizlari, Turkiye, 2008-2017

2008 71.517.100 71 0.10 0 0.00
2009 72.561.312 428 0.59 0 0.00
2010 73.722.988 1531 2.08 0 0.00
2011 74.724.269 2151 2.88 0 0,00
2012 75.627.384 607 0.80 0 0.00
2013 76.667.846 218 0.28 0 0.00
2014 77.695.904 132 0.17 0 0.00
2015 78.741.053 347 0.44 0 0.00
2016 79.814.871 491 0.62 0 0.00
2017 80.810.525 476 0.59 0 0.00



Epidemiyoloji belirgin bir sekilde degisti

e iklim degisiklikleri

e rezervuar ve vektor populasyonu ve dagilimindaki
degisiklikler,

e savas ve gocler nedeniyle uygun olmayan yasam
kosullarina bagli,

vaka sayilarinda onemli
artislar izlenmistir




2005-2018 YILLARI TULAREMI VAKALARININ DAGILIMI




2004 yilinda Zonguldak
Bolgesi’nde salgin

Olgu bildirimi 2013
vilindan bu yana

cevrimici olarak
“Tularemi Hastaligi Bilgi
Sistemi” ile yapilmakta

ilk Ulusal Tularemi Sempozyumu

Farkindahgin, mikrobiyolojik
tani olanaklarinin artmasiyla

her bolgeden tularemi olgu
bildirimleri

gerceklestirildi

I

Saglik Bakanligi bildirimi
zorunlu hastaliklar listesine aldi

2008 yilinda Refik Saydam Hifzissihha
Enstitlist tularemi tani testlerini
rutin olarak yapmaya baslamistir.




ETKEN

* Francisella tularensis

* aerobik, hareketsiz, sporsuz,

pleomorfik Gram negatif kokobasil

 Klinik orneklerden izole edildiginde
bazi kokenlerde lipidden zengin
ince lipopolisakkarit bir kapsul var

* hicre ici yasama ozelligi saglayarak

bakterinin virilansinda rol oynamakta




Genellikle rutinde kullanilan

besiyerlerinde uUretilemez.

e Uremek icin sulfidril bilesikleri iceren zengin
besiyerlerine gereksinim duyar.
e Glikoz sistein kanli agar, modifiye Thayer-Martin

gibi besiyerlerinde aerobik sartlarda 37°C'de iki-
dort gun icerisinde gorunur hale gelir



Dogada oldukca yaygin

e 125’den fazla yabani ve evcil memeli hayvan, kus, eklem bacakli, balik ve siiringenden izole
edilmistir.

Dogal rezervuarlari yabani tavsan, sincap, su ve tarla faresi, kunduz, geyik ve
rakun gibi kemirici vahsi hayvanlar

Insan ve evcil hayvanlar, rastlantisal konak

Hayvanlarda genellikle 6limctul, fakat bazi kemiricilerde belirgin bir hastalik
tablosu olusturmadan aylarca varligini stirdlrebilir.



Doga kosullarina dayanikli

e Kenede omur boyu (1-2 vil),
e Sineklerde 14 gln
e Su, camur ve leslerde 3 ay,
e Bicilmis otlarda 6 ay,
e Donmus karkaslarda 3 yil,
e Aerosollerde daha kisa sure

Dezenfektan ve i1siya duyarli ancak soguga direncli




L

F. tularensis

Alttir

tularensis Tip A Kuzey Amerika

: : Avrupa, Turkiye,
holarctica HipeB Rusya, Kuzey Amerika
holarctica japonica | Japonya

mediaasiatica

Kazakistan, Ozbekistan

novicida

Kuzey Amerika

F. philomiragia

philomiragia

Kuzey Amerika

noatunensis

Kuzey Amerika

F. piscicida

Kuzey Amerika

F.hispaniensis

Ispanya-insan




Bulas yolu

* Deri ve mukozal yol:
* Enfekte kene veya sinek gibi vektorlerin isirmasiyla

* Enfekte hayvan ve cikartilariyla (idrar, diski ya da kan) temas sonucunda

* Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ile Kuzey Avrasya’da en sik bulas bu

yolla

* Deri ve mukozal yol ile enfeksiyon gelisimi icin 10-50 bakteri

yeterlidir.



Oral yol

»Enfekte hayvan dokusu veya cikartilari ile kontamine olmus sularla
veya hasta hayvanlarin etlerinin iyi pisirilmeden tuketilmesiyle olan

bulasma
* Ulkemizdeki ana bulas yoludur.

* Oral yolla enfeksiyon gelisimi icin (ED) 2108 bakteri gereklidir.



Solunum vyolu

Aerosol seklinde kontamine su veya toz partikillerinin solunmasi ile
bulas olur.

.

e saman, ot ve tahillarin hasati esnasinda veya depolarda calisanlarin bakteriyi
tozlarla solumasi sonucu

Enfektif doz 10-50 bakteri
- Y

Laboratuvar calisanlari ‘
N © )




RISK GRUBU

* Avcilar

e Tarimla ugrasanlar

* Ormanda calisanlar
* Doga tutkunlari

* Veteriner hekimler

* Laboratuvar calisanlari



Patogenez

s s I e F. tularensis, nétrofil, monosit/makrofaj ve
abllity to escape the phagosome,

umn

Cathepsin D

dentritik hicrelerde, fago-lizozom kompleksinin
reaktif oksijen metabolitlerini baskilar ve

stoplazmalarinda cogalir.

F.tularensis

y "‘@ * Enfekte makrofajlar/dentritik hiicreler araciligiyla
cwé o -umn A once yakin lenfatiklere sonra uzak RES’ e yerlesir.
ey "h’.’mn/ i .
Mwww' gy * Yerlestigi dokularda tekrarlayici apselerle seyirli
p;mw kronik granilomat6z kazeifikasyon nekrozu

olustururlar.



KLINIK

> Inkiibasyon suresi ortalama 2-10 giin (1-21 guin arasinda degisebilir)

* Bogaz agrisi, halsizlik, istahsizlik, sirt agrisi, bas agrisi, titreme ile

vikselen ates ve terleme ile baslar.
* Takip eden semptomlar hastaligin lokalizasyonuna gore degisir.
e Ates: 38°C( 7 -30gun)

e ~7-10 gun sonra, sert-fikse-agrili-sinirlari belirsiz LAP



* Klinik bulgular bakterinin konaga giris yerine, virtilansina, inokilasyon

dozuna ve konagin immuin durumuna gore degisir.

 Asemptomatik veya subklinik seyreden hafif klinik tablolardan, agir
sepsis tablosuna kadar degisen, hatta 6liumle sonuclanan farkli klinik

tablolar gorulebilir.



KLINIK FORMLARI

Klasik Siniflama Yeni Siniflama
e Ulseroglanduler e Glanduler
e Glanduler Ul landiil
e Okuloglandiiler S._erog anauier,
» Orofarengeal * OkUloglanduler,
e Tifoidal * Orofaringeal
e Pndmonik e Sistemik
- Tifoidal

* PnoOmonik



Orofaringeal form

* Mikroorganizmanin oral yolla alinmasiyla gelisir.

» Akut ekstdatif tonsillofarengit/stomatit ve servikal lenfadenopati ile
karakterizedir.

e SUpuratif lenfadenit "

M. Yesilyurt



Ulseroglanduler form

* Giris yeri cilt
* Baslangi¢cta papuller sonra
ulserlesen bir lezyon ortaya cikar

* bolgesel lenf bezlerinde
lenfadenit gelisir.

* Kuzey Amerika’da kene, Kuzey
Avrupa’da ise sivrisinek kaynakl

e Dinyada en sik (%50-85),
ulkemizde nadir




Okuloglanduler form

* Mikroorganizmanin vucuda giris yeri konjonktivadir.

* Konjonktivit ve periairukuler bélgede gelisen lenfadenit ile
karakterizedir.




Glanduler tularemi

* Ulsere veya orofarengial bir lezyon yok veya farkedilmemistir.
* F. tularensis subsp. holartrica veya subsp japonica da sik
* Yanlizca ates + LAP vardir (haftalarca )



Pnomonik form

* Primer pndmoni veya diger formlarin seyri sirasinda gelisen metastatik

komplikasyon olarak gérulebilir.
* %5-10"unu olusturur, fatal seyredebilir.
* Bakteri inhalasyonu veya hematojen
e Ates, halsizlik, basagrisi, non produktif okstruk, yan agrisi
* Akcigerlerde tek veya bilateral infiltrasyon, hiler lenfadenopati &

* Mikrobiyoloji laboratuvari calisanlari icin risk




Tifoidal form

v’ Lokalize belirti ve bulgu olmaksizin yiksek ates ile karakterize

v’ Nadir gorultr



Tani

Bakteriyolojik kaltur, Altin

S loiik | standart
erolojl testler ciiltiir

Molekuler yontemler




e Tup veya mikro-pleytlerde vyapilan aglitinasyon testlerinde F.
tularensis’e karsi gelisen antikorlarin aranmasi uygulanmasi en kolay

tani yontemidir.
* MAT en sik kullanilan yontemdir.

* Molekuler tani yontemlerinde PCR en c¢ok kullanilan hizli tani

yontemlerinden biridir.



Vaka Siniflamasi

Supheli Vaka: Tanimlanmamistir J
o
Olasi Vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve epidemiyolojik kriterlerden en
az birini saglayan vaka
\ /
Kesin Vaka:
- y,

e Klinik tanimlamaya uyan ve laboratuvar kriterlerinden en az biri ile dogrulanmis vaka
e Laboratuvar kriterlerinden en az biri ile dogrulanmis olasi vaka



Epidemiyolojik Kriterler

e Laboratuvar tarafindan dogrulanmis bir enfeksiyon ya da kolonizasyon

saptanan bir hayvan ile riskli temas
* Ayni ortak enfeksiyon kaynagi ya da aracina maruz kalmak

e Laboratuvar tarafindan kontamine oldugu dogrulanmis bir gidayi ya da

icme suyunu tuketmek

* Etkene maruz kalma riski bulunan bir laboratuvarda calisiyor ya da calismis

olmak



Laboratuvar Kriterleri

Klinik 6rneklerden F. tularensis izolasyonu

N J

Tek serum orneginde Aglutinasyon/Mikro-aglitinasyon (MAT) ile antikor
titresinin 2 1/160-1/128 olmasi veya iki hafta ara ile alinan c¢ift serum

- orneginde F. tularensis’e karsi antikor titresinde 24 kat artis saptanmasi b
.

Klinik 6rneklerden F. tularensis nukleik asidinin saptanmasi

. /




Tedavi

* lyilesme suresini kisaltmak, komplikasyonlari énlemek, relapslari ve

mortaliteyi azaltmak amaciyla antimikrobiyal tedavi uygulanmali

* Antibiyotiklerin kullanima girmesinden &6nceki dénemlerde, olgu
fatalite hizi yaklasik %7 ve agir olgularda mortalite orani %33 iken,

ginumiuzde mortalite %2 dizeylerine inmistir.



Tedavi

 Ulkemizde izole edilen F. tularensis alt tur holartica izolatlari in vitro
olarak;
e aminoglikozitler (streptomisin, gentamisin, amikasin, tobramisin),
 florokinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin moksifloksasin),
* tetrasiklinler
* kloramfenikole duyarlidir.

* Aminoglikozitler ve florokinolonlar bakterisid, tetrasiklin ve
kloramfenikol ise bakteriyostatik etkilidir.

e Bakterisit ilaclar ile 10-14 giin, bakteriostatik ilaclar ile 14-21 glnlik
tedavi genellikle yeterlidir.




Yas
Kategorisi

yetiskinler

Cocuklar

ilag

GENTAMISIN

Siprofloksasin®

doksisiklin

GENTAMISIN

Siprofloksasin®*

doksisiklin

Dozaj

Gunluk 5 mg/kg IM veya IV (en az 5
mcg/mL istenen pik serum
seviyeleri ile)

Gunde iki kez 400 mg IV veya 500
mg PO

Gunde iki kez 100 mg IV veya PO

Gunde 3 kez 2,5 mg/kg IM veya

IV**

15 mg/kg IV veya PO gunde iki kez

2.2 mg/kg IV veya PO gunde iki kez

Maksimum

Serum ila¢ duzeylerini izleyin

Yok

Yok

Serum ilag seviyelerini izleyin ve bir
pediatrik bulasici hastalik uzmanina
danisin

gunde 800 mg

Gunde iki kez 100 mg IV veya PO

Sure
(GUn)

10-14

10-14

14-21

10-14

10-14

14-21

I

i

iENTERS FOR DISEASE"
ONTROL AND PREVENTION



Tablo 2. Rehberlerde Tularemi Tedavisindeki Antibiyotik Kullanim Onerileri

Rehber Hasta Grubu Antibiyotik Doz Sure
Ingiltere Erigkin Gentamisin 5 mg/kg/gin 14 giin
Hifzisthha (Gebelikte ilk tercih) IM veya IV
Merkezi (HPA) (54)

Siprofloksasin 2x400 mg/gun IV 14 gun

(duzelme olduktan
sonra 2x500 mg PO)

Cocuk Gentamisin 7.5 mg/kg/giin IM veya IV, 10 giin
3 doza bolunerek

Streptomisin 30 mg/kg/gun IM, 10 gun
3 doza bolunerek
(maksimum doz 2 gr/gun)

Siprofloksasin 30 mg/kg/giin PO, 10 glin
2 doza bolunerek (maksimum
doz 1 gr/gun’i asmamali)

Finlandiya Tip Erigkin Siprofloksasin 2x500 mg/gun vY
Birligi (57)
Doksisiklin 2x100 mg/gin 10-14 gun
Streptomisin VY 7-14 gun
Aminoglikozidler VY 7-14 gun
Cocuk Siprofloksasin 20-30 mg/kg/gun PO, VY

2 doza bolunerek (maksimum
erigkin dozu astimamali)



DSO (2)

BICHAT (55)

Erigkin Gentamisin
(gebeler icin bir secenek)

Streptomisin

Siprofloksasin
(gebeler icin bir secenek)

Doksisiklin
Cocuk Gentamisin

Streptomisin

Siprofloksasin

VY Streptomisin
Gentamisin
Kinolon (alternatif)
Doksisiklin
Agir olgu Aminoglikozid

+ fluorokinolon

5 mg/kg/gin IM veya IV,
2 doza bolinerek

2x1 gr/gun IM

800-1000 mg/gun,
2 doza bolunerek,
IV veya PO

200 mg/gun PO

5-6 mg/kg/gun, 2 veya
3 doza bolunerek

30 mg/kg/gun, 2 doza
bolunerek (maksimum
doz 2 gr/gun)

30 mg/kg/gln, 2 doza
bolinerek (maksimum
doz 1 gr/gtin) PO

vY
vY
VY
2x100 mg/glin PO

VY
(gebeler icin sure
ayarlanmahidir)

10 gun (klinik yanita
gore sure uzatilabilir)

10-14 gun
(gebeler icin sire
ayarlanmalidir)

En az 15 gun
En az 10 gun

En az 10 gun

En az 10 gun

10 gun
10 gun
10-14 gun
15-21 gun

DSO: Dinya Saglik Orgiiti, BICHAT: Taskforce on Bioterrorism, VY: veri yok.



Antibiotics for treatment of tularemia

Drug Adult dosing Pediatric dosing
Severe illness*
Streptomycin 10 mg/kg intramuscularly every 12 hoursfor 7 | 30 to 40 mg/kg per day intramuscularly, in
to 10 days (maximum daily dose 2 g) divided doses every 12 hours for 7 to 10 days
(maximum daily dose 2 g)*
Gentamicin® 5 mg/kq intramuscularly or intravenously daily, | 5 mg/kg intramuscularly or intravenously daily,
divided every 8 hours for 7 to 10 days divided every 8 or 12 hours for 7 to 10 days®

Mild or moderate illnesss

days

Doxycycline 100 mg orally twice daily for 14 to 21 days® Doxycycline is not recommended for treatment
of tularemia in children
Gproﬂoxacin' 500 to 750 mg orally twice daily for 10to 14 20 to 40 mg/kg per day orally divided two doses

for 10 to 14 days (maximum daily dose 1 g)°

Tularemia: Clinical manifestations, diagnosis, treatment, and prevention - UpToDate




Siddetli enfeksiyon;

e tedaviden once uzun sureli veya yaygin sistemik semptomlar

e tulareminin herhangi bir formunda bébrek yetmezligi eslik etsin veya
etmesin sepsis,

e tifoidal tularemi
e semptomatik pndmonik tularemi

Bazi uzmanlar, ciddi hastaligin aminoglikozit ve florokinolon
kombinasyonu ile yonetilmesini 6nermektedir.




Cerrahi Tedavi

* Fluktuasyon doneminde lenfatik drenaj ile iyilesme suiiresi kisaltilabilir.

* ince igne aspirasyonu veya cerrahi insizyon gibi

* Hafif bir insizyon yapilarak drenajin saglanmasi ve drenin bir stire tutulmasi

en uygun yaklasim olarak gérilmektedir.
* Spontan drene olan olgularda daha dizensiz ve genis bir skar kalir.

* infeksiyonun ilk haftasinda lokal yayilim riski nedeniyle insizyondan

kaciniimall.



Kotu prognoz

* ileriyas,
 Altta yatan diger tibbi problemler,

* Semptomlarin bir aydan uzun sire devam etmesi,

Tanida gecikme,

Belirgin pléropulmoner veya tifoidal hastalik,

Bobrek yetmezligi,

Gecikmis tani

Uygun olmayan antibiyotik tedavisi



Komplikasyon

* Lenf nodu slipurasyonu
* Meningoensefalit
e Kardit

* Kemik ve eklem enfeksiyonlari



Temas Sonrasi Profilaksi Onerileri

e Laboratuvar calisanlarinin etkenle temasi: ilk 24 saat icerinde antibiyotik
baslanmali

* siprofloksasin (1000 mg/gtin) veya doksisiklin (200 mg/gtin) ) 14 glin

e Laboratuvar disi temas: gozlem ve gunluk ates dlcumuE==> 14 giin

 Semptomlar aciga ciktiginda hemen spesifik tedaviye baslanmalidir.

* Biyolojik saldiri ve aerosol yolla yayilim: 14 gin streyle siprofloksasin veya

doksisiklin kemoprofilaksisi o6nerilmektedir.



KORUNMA VE KONTROL ONLEMLERI

* Icme-kullanma sularinin usuliine uygun sekilde sanitasyonu

* Dogadaki aktiviteler esnasinda vektorlere karsi genel dnlem alinmasi

ve genel hijyen kurallarina uyulmasi

* Insandan insana bulasma olmadigi icin tularemi hastalarinin
izolasyonu dnerilmez.

e Standart onlemler yeterli.



* Tularemiden suiphelenildiginde laboratuvar personeli uyariimalidir.

e Klinik materyallerle standart tani prosedurleri, biyoguvenlik seviyesi 2

kosullarinda gerceklestirilebilir.

e Slipheli F. tularensis kulturleriyle yapilan tim calismalar, biyoglvenlik

kabininde yapilmalidir.

 Aerosol veya damlacik Uretebilecek kualturler ve diger prosedirler
biyoguvenlik seviye 3 kosullarinda gerceklestirilmelidir.

e dgutme, santrifijleme veya siddetli calkalama



* Tularemiden 0&len hastalarin cenazeleri icin standart oOnlemler
alinmali. Aerosol veya damlacik Gretmesi muhtemel otopsi

prosedurlerinden kacinilmahdir.

 Kontamine giysi ve carsaf, standart hastane prosedirine gore

dezenfekte edilmelidir.

e Henlz insanlarda uygulanabilecek uluslararasi lisansh bir asi

bulunmamaktadir.



Sonuc olarak;

* Dinyada hastaligin en sik goérulen bulas yolu enfekte hayvan ve
kenelerle temas olmasina ragmen, tlkemizde en sik kontamine su ve
besinlerin tiketimiyle olmakta

e Orofaringeal tularemi erken evrede streptokoksik tonsillo-farenjit ile
karistirilir ancak tularemi penisilin/sefalosporin tedavisine yanitsizdir.

* Tularemide erken tedavi ile komplikasyonlar, relaps ve mortalite
azaltilabilir.

 Ulkemizde glandiler formlarin daha nadir goérilmesi ve orofaringeal
tulareminin yeteri kadar taninmamasi sebebiyle egitim toplantilariyla
farkindaligin artirilmasi erken tani ve tedaviye katki saglayacaktir.






