Torkiye EKMUD

‘5‘#&2# ® TULAREMI

04 Ekim 2023
EKMUD Istanbul Giinleri
liker inan¢ Balkan

g




Sunu plani
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15 Subat 2017, Cerrahpasa Tip Fakultesi
57 Y K hasta
Bilateral servikal stupuratif lenfadenit ile basvurdu




Anamnez

 Bilinen kronik hastaligi yok

» Uc ay 6nce: Bogaz agrisi, sag bademcik Uzerinde iltihap [+]
» Ates yok, sistemik yakinma yok

- ki hafta gesitli antibiyotikler = Yanit yok
 Amoksisilin klavulanat, sefuroksim aksetil

« Haftalar icinde bogazindaki iltihap kaybolmus, sag servikal lenf
bezi buyimus - Sagda iki LAP apselesip buyurken = Sol
servikalde bir LAP belirmis



Anamnez

* |gdir'in koyunde yasiyor
* Icme suyunu “dogal pinar’dan temin ediyor
« Su kaynag! cevresinde fare ve fare cikartilari gormus!

* Ayni koyde baska vaka var mi?
* Bilmiyor

« Hekime basvurmus, Tularemi dusunulmus
« Streptomisin 1x1 gr 7 gin - Belirgin yanit @




Biz ne yaptik?

» Apselesen LAP’lar drene edildi
* Apse aspirati>PCR icin
« Serum 2> Mikroaglutinasyon testi icin
« HSGM Referans Laboratuvarina gonderildi
« Streptomisin 2 x 1 gr IM baslandi

« Supuratif LAP’lardan akinti uzun sure devam edeceqi i¢in
pansuman tarif edildi.

* Bildirimi yapildi (C grubu BZH)



Tani, takip ve prognoz

« Streptomisin 10 gun verilip kesildi
« Sag servikal supuratif LAP - Akinti kesildi
» Sol servikalde daha sonra baslayan akinti bir sire devam etti

. tularensis PCR : Pozitif
» Mikroaglutinasyon : 1/160 pozitif

 Haftalar icinde lyilesti



Etken

Francisella tularensis

» Subspecies: tularensis, holarctica, mediasiatica, novicida
« 1912: ABD, Kalifornia, Tulare bolgesi, kemirgenlerde bakteri gosterildi

Sisteili koyun kanli agar

« 1919: Edward Francis, insanda bakteriyi gosterdi 37°C'de 72 saatlik inkibasyon

Kaynak: CDC

Fakultatif hucre ici

Gram negatif kokobasil, pleomorfik
Zorunlu aerobik

Hareketsiz, sporsuz, kapsullu!
Katalaz pozitif

Oksidaz negatif

Cukulatamsi agarda ¢ok yavas ureyebilir
Biyoguvenlik-3 duzeyi gerekir

- Inhalasyonla bulag riski

“Fdmwe Yran

Edward Francis
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Gram negatif kokobasil



TABLE 227.1 Characterization of Francisella Species
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Sadece Kuzey Amerika'da en yaygin En disuk virtilans

*2009-2014 arasinda elde edilen 764 ornekte PCR ile holarctica belirlenmis

Eritromisin direnci, glikoz-gliserol fermentasyon 6zelliklerine gore F. tularensis alt tur holarctica’nin
biovar |, biovar Il ve biovar japonica olmak Uzere U¢ biovari bulunmaktadir

Celebi B, Bakkaloglu Z, Unaldi O, Karagéz A, Kilig S, Durmaz R. Tiirkiyede izole edilen Francisella tularensis alt tiirlerinin molekiiler yéntemlerle belirlenmesi. Mikrobiyol Bul 2020;54(1):1-10



Rezervuarlari & vektorleri

» Kemirgenler ve tavsanimsilar
« Tavsan
* Yabani tavsan (kir tavsani)
» Kostebek
« Sincap
« Kunduz
« Hamster
» Misk faresi
« Sican

 Evcil hayvanlar

« Koyun, kegi, sigir, kedi, kdpek = Insanlara bulastirabilir

« Sivri sinek, geyik sinekleri, keneler, pireler

Olasi Rezervuarlar!

* Lagomorpha;
Lepus europoeus palas (Yabani ve Ankara tavsam),
* Rodents;
v Arvicola terrestris (Su sicani- tim dlkede),
v Microtus arvalis (Yaygin Tarla Faresi-* ‘Dogu Anadolu tarla
faresi”; Sadece Dogu Anadolu bilgesinde >1%00 m),
v Apodemus agrarius
(Cizgili orman faresi;
Trakya'da Istranca Daglan),
v Ratius rattus [Kara sican veya

gemi sicani; tim Tirkiye'de yaygin).

Hem memelileri Hem Artropodlari Enfekte ediyor!




Nasil bulasir?

« Kontamine sularin igilmesi, gidalarin tuketiimesi
« Oral bulas icin enfeksiyoz doz:108 bakteri

« Enfekte hayvanlarin (Kir tavsani, tavsanimsilar, misk sigani, kunduz, sincap
ve kuslar da dahil) derisini yuzmek, etini dogramak — yemek, cikartilari,
kanlari veya i¢ organlari ile dogrudan temas

 Ellerde kuguk deri lezyonlarindan veya konjunktiva gibi mukozalardan vicuda girer.

« Avcilarda salginlar 2> Avci hastaligi denmesi bosuna degil!
« Deri ve mukozalar igin enfeksiyoz doz: 10 bakteri!

 Kirsal alanda kemirgen cikartilari ile kontamine tahil hasati, ¢cim ve
fundalik bicimi veya tahil depolarinda calisma esnasinda bakterinin
tozlarla inhale edilmesi ile solunum sisteminde enfeksiyon gelisir
« Solunum yolu ile bulasta enfeksiyoz doz: 10-50 bakteri! = BSL-3!, biyolojik silah

» Kene, bit, pire ve sinek = Once enfekte rezervuari > ardindan insani isirarak bulastirir
» Insandan insana bulasma bildiriimemistir




Virulans faktorleri

Makrofajlar tarafindan fagosite edildikten sonra;
Su virulans faktorleri ile bagisikliktan kacar:

Kapsul = Anti-fagositer ozellik
Dis membran (LPS) - TLR tarafindan taninmayi et e

SGANSTS ate plepccyioead

guglestirerek dogal immun yaniti engeller o — -
Tip IV Pili © Aderanstarol alir e m i i m——y
Asid fosfataz - Fagozom — lizozom fizyonunu onler RS r gy

Sideroforlar = Demiri tutar

Frogosomal escapes

we e schen of F FPI= Francisella Pathogenicity Island

YOO F Iaenists wi
cipsite and LIPS grom %
Ngh s iahe Closal

Jones, B.D. Et al. (2014). Uncovering the components of the Francisella tularensis virulence stealth strategy. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, 4.



Cevre kosullarina dayanikli bir bakters

- Kontamine yiyecek ve su, tulareminin énemli gevresel kaynaklari

 F. tularensis sularda 140 gune kadar canlh kaliyor

« Donmus sularda bile yasar!
 Louisiana'da bir i1slahevinde, kontamine buz ile iligkili F. novicida'ya bagli tularemi salgini

« Camurda ve hayvan leslerinde uzun sure canli kalabilir
 Bir enfekte Olu hayvan litrelerce suyu kontamine eder
* Kirli-durgun sularda yuzmek de riskli = okuloglanduler!

« Almanya'da hasat makinesi ile toplanan Gzimlerin arasina karisan enfekte bir
kemirgenin yol actigi taze Uzum ezmesi iligkili orofaringeal tularemi salgini

» Biyofilm olusturuyor
« Amiplerde yasiyor

Mandell, 2020, Tularemia



Tularemi Olgularin Dagilimu.
Bir On galisma (n=607, 2012)
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Tularemi nehir ve goller boyunca goriilmekte...
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Tularemi Olgularinin Cinsiyete Gire
Dagilimi (2005-2012)
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Klinik Formlar (2009-2012)
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Glandiilar
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Hastada ge¢ikme =2 sadece
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Respiratuar

Ulseroglandiiler
UC kene kaynakh tularemi

2 Dogrulanmis

Sevial g 1 Olasi vaka
(Kocagozetal. Isolation of
Francisella tularensis subsp,
holarctica  biovar Il from
Blood. New Microbiol 2013)
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Tularemi lstarazk Verilen

TULAREMI

Visaawe Oim Sayian, Marhitite v Mordalte Hizdan . Torkipe, 20062017
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Deprem sonrasi salginlar

« Savas ve dogal afetler sirasinda yerlesim yerlerinin alt yapilarinin
tahrip olmasi tularemi salginlarina yatkinlik olugturur
* 1999 Golcuk ve Duzce depremleri sonrasi Kocaeli ve Dizce
cevresinde gorulen salginlar
« Salgin incelemelerinde hastalardan ve su kaynaklarindanizole

edilen F. tularensis kokenlerinin ayni oldugu ve salginlarin
Klorlanmamis icme suyu kaynakli oldugu tum genom dizilemesi

ile dogrulanmistir

Leblebicioglu H, Esen S, Turan D, et al. Outbreak of tularemia: a case-control study and environmental investigation in Turkey. Int J Infect Dis. 2008;12:265-269.

Karadenizli A, Forsman M, Simsek H, et al. Genomic analyses of Francisella tularensis strains confirm disease transmission from drinking water sources, Turkey, 2008, 2009 and 2012.
Euro Surveill. 2015;20.



Klinik

 Bakterinin giris yeri Inkiibasyon siiresi: Ortalama 3-5 (2-21) guin

« Bakterinin virulansi
e Inokuliim miktari
« Konagin immun durumu

AgIr sepsis ve

Asemptomatik Hafif hastalik ani olim




GLANDULER

SISTEMIK

6 klinik form

Orofaringeal

Glanduler

Pnomonik

Ulsero

Glanduler

Okuloglanduler

Tifoidal

Bazi
hastalarda
bu klinik
formlar
ic ice
girebilir




Literatiirdeki en biiyiik serilerden
biri Turkiye’den
Evaluation of tularaemia courses: a multicentre study from Turkey 41 merkezden 1034 hasta

%85 Orofaringeal
H. Erdemn’, D. Ozmurk-Engin’, M. Yesibpurt', ©. Karabay®, N. Blaldi®, G. Celebd®, M. Korkmaz®, T. Guven®, 5. Sumer”, M. Tulek'?,

%13 Glanduler
%10 Okuloglanduler
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Orofaringeal Tularemi

» Ulkemizde ve Avrupa’da €N SIK Kinik form |

« ABD’de nadir Olgularlngoguonce k'r‘i-ptik’tonsilittan|3|aI|r
. o i ] Beta laktamlara yanitsiz!
- Bakteri agiz ve farinks mukozasindan girer

» Baslica semptomlar:
» Ates ve Bogaz agrisi

» Baslica muayene bulgulart:
« EksUdatif farenjit / Tonsilit / Farinks ulseri
* Tonsil etrafinda hiperemi / Sari-beyaz membranlar

_ o Hem pu hem nekroz
 Servikal lenf nodlarinda bliylime ve apselesme Boyun BT cekilse
lokalize grantlomlar

ve apseler gorulebilir

Reinties R, et al. Tularemia outbreak investigation in Kosovo: case control and environmental studies. Emerg Infect Dis. 2002;8(1):69.



Ates geriler LAP devam eder

* Ates birkac gun icinde kendiliginden duser

* Diger semptomlar 2-3 hafta kadar surer

« Tedavi gormemis hastada
Kilo kaybi,
Yorgunluk ve
Lenfadenopati haftalarca surer

Karabay O, Karadenizli A, Durmaz Y, Ozturk G. Tularemia: A rare cause of cervical lymphadenopathy. Indian J Pathol Microbiol 2011;54:642-3.



Orofaringeal Tularemi

* En sik komplikasyon: Lenf hodu supurasyonu




'den Vaka Serileri
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Table 3. Distnbution of chinical Aindings 0 tularemia cases

Clintcal finding

Number of
paticnls (%)

Lymphadenopathy
Cervical (unilateral)
Cervical (bilateral)
Axillary
Preauricular
Epitrochlear

Tonsillitis
Hyperemia, hyperirophy
Crevptic tonsillitis
Llceratve tonsillitis

Skin lesions {Erythema nodosuim-like)

Conjunctivitis

Crral aphthous lesions

Splenomegaly

Prneumonia

Mo finding (subclinical)

175 (85)
43 (T0)
21 {10)
4 {2}
4 (2)
3 {1}
59 (29)
29(14)
20 (1}
10 {3)
29 (14)
14 (8)
6 (3)
3
I {=1)
9.4
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An Outhreak of Tularemia in Western Black Sea Region of
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Outbreak of tularemia: a case—control study and
environmental investigation in Turkey

Hakan Leblebicioglu **, Saban Esen®, Derya Turan®, Yucel Tanyeri®,
Aynur Karadenizli®, Fatma Zivagil?, Guher Goral®
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* Peparfment off infectious Drasases ond Clinfcal Microbiolosy Wibeg University Medvcal School, Sursa, Turkey

Receted T4 September 300 recered i reeeed form 19 June M0F; scoepled 271 June HNI?
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Table 1 The clinical forms of tularemia

Clinical form n %

Glandular 26 60.4
Ulceroglandular 10 23.3
Oculoglandular 5 11.6

Pharyngeal 2

4.7

Suluova Salgini— 2004

43 olgu

LAP (agrill) > %95 Ates 2 %83 Bogaz agrisi 2 %79
ki hastanin (lsere lezyonlarindan alinan érneklerde
PCR ile F. tularensis saptandi
Bahcede evcil hayvan besleyenlerde hastaliga yakalanma riski 10 kat yuksek (p=0.03)
Suluova'dan gecen dereden alinan su orneginde PCR ile F. tularensis saptandi

= — —
s mnd 1.5 protebie cases of bulanems wene noluded o the study, Tie most common presenting
SOOI mas lymphadsnopabhy preaent in'S5. 3%, followed by Tevor (53, ) and sone throal (75T

Table 2 Unlvarate analyels of miss tactors tar tularemia In case patfents ard conoal subiacts

H. Lelilabiciogio sl al.

Tepnty-atght ot of 43 wire repdrtad tohase paanful lvmoh nodes. £ dulanessis was detecsioed by PCR Risk Tactors Cages = 433 Contrals O = 43} Ddde ralia 55 Cl (]
n 5 Fy g
P water as watar spanos o ar 41 45.4 o 0.18 73.5 1.1
Turbridity @ waker 28 il 22 56.4 1.50 063361 AT
Contact with a rodent i 18.0 ] .0 14 0771377 g
Presence ot daad animal ¥ 16.7F 1 24 i.4 052871, 80 .03
i Lhe neighbarkood
Ireszit beta I 3 4. ¢ db
Cellactng oz from the endronment 3 (it [ {111
Dhiriing speing wales Troon Lhe 7 6.7 [ E-E{E-—‘
rewirpnmest
Eaeping a ddinestic animal lin Ue hodse i T K . 1
Keeping a domestic animal in sarden g 1.4 I 2.1 11.45 1.35-95.¢ {1.LOF
Travel 3 r3 = .3 T 0. 163,77 100
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Dutbreak of tularaemia in Goleuk, Turkev in 2003: Heport of § cases
and an overview of the literature from Torkey
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Golcuk salgini
‘99 depremi sonrasi 5 olgu

Table II. Tularaemia outbreaks described from Turksy since L9546,

Climical form

Cuthecaks (place, ¥ Cases (1) Scason™  Oropharvageal (%) Oculeglandulae (%) Ulceroatandular {%) Typhoidal (W
1. Thrace, 1936 150 Summaner Bl 32 dq -

2, Thrave, 1945 18 Spring B2 LH - -

3. Amlalya, 1933 2042 Aulucno &3 2 43 &

4, Bursa, 1988 Gl Winler L2 5 - 3

3. Ankarn, 1998 16 Winter 100

&, THyzce, 20601 a1 Autumn 72 £

7, Suluovs, 2004 41 Winter 100

I mmth Dkl cases
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Evaluation of clinical, laboratory, and therapeutic
features of 145 tularemia cases: the role of quinolones
in oropharyngeal tularemia

MELINA MERK, AYSE WILLKE, ' ERNSTIURGEN FINKE, ROLAND GRUNOW!
MURAT SAYAN SARFER FROOGAN" wrad SUNA GEDIKOGLL

"Depannzet of Clival Bovwnobgy oxd Jafections Disoases, Madical Facutix Kocaell Unacrary, Koowdl,
Terkey “Busdewedis bindituiz of Micoleobogy, Murish, Garmary, ‘Kocadi Unmoersiy, Mediod Facuy,
Clinanl Labocatory, PCR Urat, Xeceeli *Blastedd Unineeainy, Comrabpesa Modical Faculis, Dyrartment of
Pathic Healih, Btserbral, and "Depeatmesl of Marchaology, Mool Faoulty Clukag Unmenoty, Nuna, Turkey

Orofaringeal tularemili 145 hasta
Semptomlar basladiktan sonra tani suresi:
3-76 gun (Ort. 21£13 gun)

Olgularin %73’u tanidan once anjin tedavisi almis
11 olgunun tedavisinde Moksifloksasin -
Basaril

Eritema nodosum

* Tedaviye ragmen lenf nodu apsesi gelisen hastalarin;

yilesme siresi

* Bir kisminda|spontan lenf nodu siiplrasyonulgdzlendi

———

* Dizensiz genis skarlarla iyilesti.

78 gun

* Apsenin fluktuasyon doneminde cerrahi drenaj uygulandi.

* ince igne aspirasyonu: lenf nodu igerigi tam olarak bosaltilamadi

* Basit cerrahi midahale ile cerrahi lenf nodu drenajs:

* Drenaj sonlanana kadar drenaj kateterinin yerinde tutulmasi

* Kotl estetik gortntmle skar gelisimini engelledi. lyﬂesme siiresi 64 gtn :
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Outbreaks of Tularemia in Turkey

MITAT SAH}}N', HALIL IBRAHIM ATABAY',
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Tularemia, casued by Francisella tularensis, is a zoonotic disease presenting various
clinical forms. In the present study, three outbreaks of tularemia occurred from
January to March and September in 2004 (first and second) and January to March in
2005 (third) are reported from the north-eastern part of Turkey. All cases originated
from the same geographical location. In total, 56 patients having complaints of fever,
malaise, chills and shivering, painful sore throat with swollen tonsils and enlarged
cervical lymph nodes were affected and the patients were different in all cases.
Forty-four, 7 and 5 people were affected in the first, second and third outbreak,
respectively. The sera from all patients were analysed for the presence of F. tularensis
antibodies using a microagglutination assay. Overall, of the 56 sera analysed, 39 (33, 3
and 3 were from the first, second and third outbreak, respectively) showed antibody
titres of 1/160 and/or more against F. tularensis. The current report suggests that
tularemia exists in north-eastern part of Turkey. The clinical manifestation of the
current cases were similar to those of oropharyngeal form of tularemia. It is considered

2004 ve 2005te
Kars civarinda
3 salgin
Toplam 56 olgu
Orofaringeal tularemi

[

that this region should be accepted as an endemic area for tularemia and kept under
control for a long period.
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l¢ Anadolu Bélgesinde Francisella tularensis alt tiir
halorctica'ya Bagh Su Kaynakh Bir Tularemi Salgini

A Water-Borne Tularemia Outbreak Caused by
Francisello tularensis subspecies halorctica in
Central Anatolia Region

Aysegil UL KILIC!, Selouk XILIC?, Irfan SENCAN', Cnti CICEK SENTURK',
Yurius C\JRBUZ', Enin e TUTUNCY, Buke (;LLEBI’, Ozlem K.CI&-‘L-".\II, Onider CRCONUL!

Cankirn Cerkes Kadi6zu Koyu — 2009
15 olgu: 11 Orofaringeal, 3 Glandiler, 1 Pndmonik
MAT 1/160 — 1/5120
Risk faktorleri: Evde kemirgen atigi ile temas
Klinik érneklerde ve kaynak suyu orneklerinde
PCR ile F tularensis alt tlr holarctica saptandi
ve salginin su kaynakli oldugu kanitlandi

OZET

Bu calismada, 18 Kasim 2009-24 Aralik 2009 tarihleri arasinda Cankin ili, Cerkes ilcesi, Kadiozi ko-
yinde meydana gelen su kaynakh tularemi salgini arastinlmistir. 18 Kasim 2009 tarihinde aym koyden
gelen iki hastaya orofarengeal tularemi tanisi konulmasinin ardindan, o bolgede hastalann klinik 6zellik-
lerini ve risk faktorlerini belirlemek amaciyla aktif siirveyans calismasi yapilmistir. Saha taramasinda has-
talar muayene edilmis, olgulardan ve salginin kaynag! olabilecegi disulen su kaynaklarindan ornekler
alinmistir. Orofarengeal, glandiler ve pnomonik formda olan olgulardan alinan bogaz sirintusd, lenf
nodu aspiratlan ile salgin bolgesindeki su kaynaklanndan alinan 6rneklerde, kiiltiir ve polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) yontemleriyle Francisella tularensis varh@ arastinlmistir. Tim koy halkindan alinan serum
orneklerinde mikroaglutinasyon testi (MAT) ile F.tularensis antikorlan taranmustir. Klinik ve laboratuvar so-
nuclanna dayanarak, 11'i orofarengeal, licti glandiler ve biri pnomonik formda olmak lzere toplam 15
hastaya tularemi tamisi konulmustur. Hastalann yaslan 6-75 yil arasinda degismekte olup (ortalama yas:

52.5 wil), 31 (%654.7Y1 kadmdir, Tularemi olgulanmin MAT titrelernin 1/160-1/5120 arasinda dedistidi
gizlenmistir. Bes hastadan alinan kinik drneklerin ikisinde (bir bodaz strintisi ve bir lenf nodu aspirat)
almak iizere) etken tretilmistir. PCR ile bir bodar sirintiist ve dirt lenf nodu aspiratinda Ftularensis
DA ghsterilmistic, Koylilerin ortak kulandifp kaynak suyu Gmedinde PCR ile Fiwlarensis saptanmustar,
lki olgudan alinan lenf nodu aspiratimin birisi direkt floresan antikor yontemiyle pozitif olarak bulunmus-
tur. Etken, konvansiyonel ve molekiler yontermlerle Fiulorensis all Wr folarctico olarak ammlanmghr,
Hastalar aminoglikozid (streptomisin, gentamisin ve amikasin) ve kinolon (siprofioksasin veya levofloksa-
sin) ile tedavi edilmiy, ancak bes olguda tedavide gecikmeye bagl olarak tedavi basansizhin saptanmig-
or. Tularemi olgularimin ve kontrolberinin Gzellikleri ve risk faktorleri karglastnldidinda; vas ve evde kemir-
gen auds e termas istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p= 0.007 ve p= 0.002). Kaynak sulanmn Lop-
landij deponun temizlenmesi ve sulann klorlanmas: ile salqin kontrol alona alinmistr, Tularemi, dikemiz-
de endemik olmayan bolgelere yayilmakta ve halk saghd agsindan onembi bir tehdit olugturmaktadir.

Anahtar sézciikler: Tuloremy; Franciseile twiarensis ol tur holorctica; salgin; kultar; PCR; DFA; Turkiye.
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Genomic analyses of Francisella tularensis strains

confirm disease transmission from drinking water
sources, Turkey, 2008, 2009 and 2012

A Karadenizii', M Forsman (mats forsman@fol.se)’, H Simyek’, M Taner’, C Ohrman’, K Myrtennlis®, A Litkeryd', A johansson®,

L Ozdemir, A Sjddin'
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1 of CBRR Secutity and Defence, FOI - Swedish Defence Researth Agency, Umed, Swoden

3. PUblC Health institption of Tuthey, Naticas! Taberculosis Reference Labotatory, Ankara, Tuthey
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Umed, Sweden

Sivas, Corum, Kocaeli salginlari
Klinik ve su orneklerinden Tum genom dizileme:
F tularensis subs holarctica

Waterborne epidemics of tularaemia caused by
Franciselle tulerensis are Increasingly reported in
Turkey. We have used whole genome sequencing
to investigate If F. tularensis isolated from patlents
could be traced back to drinking water sources. Tonsil
swabs from 33 patients diagnosed with oropharyngeal
tularaemia in theee outbreaks and 140 waler specimens
wete analysed, F. tulorensis subsp, holerctico was con-
firmed by microagglutination and PCR in 12 patients
and five water specimens. Genomic analysis of thiee
pairs of patient and water isolates from outbreaks
in Sivas, Corum, and Kocaell showed the isolates to
belong to two new clusters of the F. tularensis B.az
genetic clade. The clusters were defined by 19 and 15
single nucleatide polymorphisms (SNPs) in 2 multiple
atignment based on so7 £ twlorensis genomes, One
synonymous SNP was chosen as a new canonical SNP
(canSKP) Tor each cluster for future use in diagnostic
assays. No SNP was identified between the genomes
from the patient-water pair of isclates from Kocasli,
one SNP between the pair of isolates from Sivas,
whereas the pair from Corum differed at seven SNPs.
These results lllustrate the power o whote genome
sequencing for tracing F. tularensis patient isolates
back to their environmenlal source,

tularaemia 15 maost frequently reported in the itera.
ture, the clinical form most frequently seen o Turkey
is oropharyngeal tularaemia [3.4). Epidemiological
surveys have revealed 2 seasonal pattern of the dis-
case in Turkey, where It is endemic in [arge areas. Most
reported cases occur during the winter (December to
March), frequently resulting from Ingestion of mfected
food or contaminated water [3.5]

Two main subspecies of £ tularensis are clinically
important: the most virglent (Subsp, tulorensis) is
faund only In Notth Amesica, while the less virulent
(subsp. holorctica) occurs in most of Eurasia and North
America [6,7]. F. tularensis subsp. holorctico can be fur
ther divided into four major genelic clades (B.4, B.6,
B.12 and 8.16) based on clade-specific canonicat single
nucleotide polymorphisms (canSNP) markers {8,0]. The
distribution of these genetic clades In the waterborne
outbreaks in Turkey seems (o be widespread [10]

Four documented outbreaks of tularaemia occurred
in Turkey between 1936 and 1953 then, following an
epidemiologically silent period, it re-emerged in 1988
and its incidence has strongly increased in the past 20
vears [11.2]. From 2004, when tularzemia became a




CLINICAL PRACTICE ARTICLE

Factors Affecting Cervical Lymph Node Suppuration in
Oropharyngeal Tularemia Cases

Nevin Ince' and Hasan Tahsin Gozdas®

‘Department of Infectious Diseases, Faculty of Medicine, Duzce University, Duzce, Turkey

2016-2019 Duzce ve Bolu
88 Orofaringeal tularemi olgusu
28 olguda lenf nodu supurasyonu
14 glnden gec baslanan tedavi - supurasyon!

MetEuEn]ngy: Tularemia was diagnosed in clinically compatible cases by micro-agglutination test (=1/160 titres). Positive

cases were divided into two groups according to development of suppurated and discharging lymph nodes. If the cases did not
develop suppuration and discharge lymph nodes, they were defined as completely healed. If they did, they were defined as
“suppurated and drained lymph node group.” Demographic and clinical characteristics and acute phase reactants of these
groups were compared as to investigate any significant difference between the groups.

Results: There were 88 tularemia €ases in the current study. Of these, 60 cases were completely healed (68.2%) and 28 cases
had suppurated and drained lymph nodes (31.8%). Tonsillopharyngitis was found significantly lower in suppurated and drained
lymph node group compared to the completely healed group (p= 0.016). However, late presentation (=14 days) was found
significantly more frequent in suppurated and drained lymph node group compared to the completely healed group (p=0.033).

Conclusion: In order to prevent suppurative lymphadenitis in oropharyngeal tularemia, it is advisable to start appropriate
antimicrobials within 14 days after the appearance of symptoms.

Key Words: Oropharyngeal tularemia, Cervical lymph node suppuration, Antibiotic initiation time.

How to cite this article: Ince N, Gozdas HT. Factors Affecting Cervical Lymph Node Suppuration in Oropharyngeal Tularemia Cases. |
Coll Physicians Surg Pak 2021; 31(02):193-196.
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Ulseroglandiler Tularemi

- Ates, deri ulseri ve LAP ile karakterize
» Enfekte bocek (genellikle kene) 1sirgi
« Enfekte hayvan ile travmatik temas oykusu

* Lezyonun oldugu bolgeye yakin lenf dugumlerinde hassasiyet
- ABD ve Iskandinav Ulkelerinde en sik form.

Penn RL. Francisella tularensis (Tularemia). In: Principles and Practice of Infectious Diseases, 7th Ed, Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R. (Eds), Churchill Livingstone, Philadelphia 2010. p.2927.



Ulseroglandiler Tularemi

- {Ik inokilasyon yerinde klcuk, hassas, agrili papiil olur
* Hizla nekroz ve keskin kenarh ulser olusur

- Ulser en fazla el, kol, bacakta gorulir
» Ulser tedavi ediimezse haftalar icinde santral eskarla diizelir

LAP
» Ozellikle aksiller ve inguinal lenf diigimleri sis ve hassastir
« LAP, ulserden once, sonra, ayni anda olusabilir




Ulseroglandiler Tularemi

* Kirmizi lezyon eslik eden lenf bezleri !!!

*Isvec
» 234 olgudan bazilarina sporotrikoz tanisi konmus

Eliasson H, Back E. Tularaemia inan emergent area in Sweden: an analysis of 234 cases in five years. Scand J Infect Dis. 2007;39(10):880.
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Glanduler Tularemi

. Ensik gocuklarda (%44
* Ates, Halsizlik, Yorgunluk ve LAP

» Lokal lezyon yok
* Deri lezyonu yok
 Etkenin giris yeri belirsiz
* LAP’In yeri girig yolu hakkinda fikir verebilir
* Erigkin tularemi olgulari icinde sikhgi: %3-20

« ABD Missouri
e 2000 -2007 arasinda 190 vaka

MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2009;58(27):744.
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Tularemia - Missouri, 2000-2007.
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Okuloglanduler Tularemi

e TUm tularemi formlarinin igindeki sikhgr: < %395 .

« Bakteri goze nasil bulasgir?
« Kontamine materyalin goze sigramasi
« Kontamine parmaklar
« Kontamine su aerosolleri ile bulagir

« Hangi bulgular gorulur?
» GOz kapaklar! sis, sulu ve agrili
« GOzde kasinti
 Palpebral konjunktivada siklikla sari nodiil ve Ulsen”
- Bas ve boyunda LAP
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Water-borne oculoglandular tularemia: Two complicated cases and a
review of the literature

Betul Copur ™ , Serkan Surme *"

" Depnermeny of Tgfenione Pyseaees & Chimicnd Miceolioalogy, Flossi Troining & Tesearch Hespliol, Tsionbuf, 34096, Turkey
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ABSTRACT

Background: In this study, we presented rwo cascs of late dlagnosed complicated oculoglandular tularemia and
T e ani e reviewed the clinical features of oculoglandular tularemia in cases reported in the Last ten years,
R — el  Method: Tularemia was diagnosed when serum microagglutination test (MAT) was = 1/160 titer or when there

was at least a lour-fold increase in MAT titers measured over a two-week LnMvaL We searched the oculo-

M H k s - glandular tularemia cases reportedd in the Tast 10 years in the PubMed and Google Academic engines,
U§ das Oy Resules: Case 1 {19 M) and case 2 (15 M) had complaints of fever and burning o the eye. In botl cases, the
Bara- Gal u dingnosis of tularemia was delayed. Tymph node suppuration developed in hoth cases. A total of 19 cases of
j tularemia were found within the search. In the cases of ocutoglandular tularemia reported in the last 10 years

submandibular and preswriculiar lymphasdenopathy were most comman after ecular findings and fever. The mean
e time to diagnosis was 41 = Y4 days, and the complication rate was 31.5%.

Conclusion: Tularemia should definitely be considered i cases of fever and ocular findings, especially in encdemic

y areas, In non-cndemic arcas, a good anamnesis and clinical suspicion can help diagnoso the discase carly and

‘/‘ reduce the complication rate.

19 Y E ani baglangigli ates,
sag cene altinda sisme-agri-kizariklik
Her iki gozunde purulan akinti

15 Y E ates, her iki gozde agri, sol cene altinda agrili LAP
birinci olgu ile ayni aileden

Ple. L iyt emdthedind daten sivnrrpaniszl by spsaderiiie
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P némO n i k TU Iaremi Tum olgularin yaklagik %10’u

 Bakteri inhalasyonla alinabilir
» Ciftcilik > Hasat, ¢cim bicme vb

« Oll / hasta hayvanlarin aerosolize ¢ikartilari RIGHACHRD
 Biyoterorizm kaynakli pnomonik tularemi . Ates,
+ Halsizlik,
- Bakteri hematojen yolla yayilabilir - Kuru Sksinik

« Radyoloji> konsolidasyon ve plevral efflizyon

» Plevral sivida lenfositik pleositoz, histopatolojide lenfositik grantlom |
 Tuberkuloz ile karigabilir! i

« Klinik bulgu olmadan infiltrat veya noduller gorulebilir!

Olgularin
1/3’linde hiler
lenfadenopati

gorulebilir
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Tifoidal Tularemi

* Nedeni Bilinmeyen Ates tablosu ile gelebilir
» Sepsis gelisebilir

- Bas agrisi, Kusma, Ishal
« Sik gorulur

» Genellikle bircok organ tutulur
* Pnomoni , Hepatit (sarilik, kolestaz), Menenjit, bobrek yetmezligi
* LAP sik gorulmez, hepatosplenomegali gorulebilir
 Rolatif bradikardi gorulebilir
« Hiponatremi gorulebilir

* Nadiren kan kulturu pozitifligi ile tani konur

Tani zor :
Sepsis tani paneli icinde tularemi testleri de istenebilir
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Eritema nodosum vd. deri bulgulari, Menenijit...Endokardit...




Tani

1. Anamnez

« Maruziyet: Kontamine su, enfekte hayvan, enfekte aerosol
« Seyahat
* Olgu kiimelenmesi

» 2. Klinik suphe
+ Beta laktamlara yanitsiz tonsillofarenjit

* 3. Seroloji
* 4. Histopatoloji
* 5. Molekuler tani

* 6. Kultur

« Referans yontem ->Duyarligi dusuk

 Klinik forma gore bogaz surtntusu, lenf nodu drenajll_ / biyopsisi, deri lezyonu akintisi / biyopsisi,
g0z suruntusu, balgam, plevral sivi ornekleri alinabilir

« Sulfidril (sistein, sistin, tiyosulfat ve isoVitaleX) iceren besiyerleri gerektirir, yavas Urer

 Bulas riski yuksek [enfektif dozu dlsuk]




Seroloj

« Serolojik testler sadece tularemi kuskulu klinik bulgular varsa istenir

« TANI:
« Tup Aglutinasyon(TA) testi =1:160
« Mikro-Aglutinasyon testi (MAT) = 1:128 titre

« MAT Avantajlari: TA testine gore duyarlihg daha yuksek, boyal antijenler kullaniliyor, daha az antijen harcaniyor,
oda Isisinda inkube ediliyor, daha kisa surede (18-24 saat) ve kolay degerlendirilebiliyor

* NBA hastasinda tarama testi olarak kullaniimaz

« Endemik bolgede bogaz agrisi, ates ve LAP ile bagvuran hastada MAT testi ile tularemi kolayca diglanir
» Tipik maruziyet ve klinik bulgular varsa yuksek titrede tek pozitif sonug tanida yeterli

 Tipik maruziyet ve klinik bulgular yoksa: 2-4 hafta ara ile iki serum orneginde en az 4 kat titre artig| gerek

« Dusuk titrede tek pozitif seroloji sonucu:

» Uzun sure once gecirilmis tularemi
* IgM ve IgG 6. hf’da en ylksek, yillarca pozitif kalabiliyor
» Brucellaveya Legionella ile ¢apraz reaksiyon veya heterofil antikor olabilir

« Serolojik testler F. tularensis alt tarleri arasinda ayrim yapamiyor - Simdilik




Molekuler Tani

* Erken evrede en duyarl ve ozgul tani yontemi
 Antikor yaniti u¢ haftada tani koyduruyor

* RD1 bolgesinin amplifikasyonu ile holarctica alt tur tayini

« Enfeksiyonun ilk 2 haftasinda MAT titreleri dusuk olabilecegi igin
PCR testinin kullaniimasi onerilir

UpToDate



Salgin analizinde PCR

» Ulkemizde su kaynakli oldugu dusuniilen gok sayida salginlar bildiriimesine
ragmen, sulardan etken izole edilememis ancak PCR gibi daha yuksek
duyarliliga sahip bir yontem ile etken gosterilebilmistir

« Su, toprak ve ¢camur gibi cevresel orneklerden F.tularensis izolasyonu igin kultur
iIslemi henuz standardize edilememistir

« Su kaynakli tularemi salginlarinda etkeni suda gostermek icin; incelenecek su
miktarinin fazla olmasi (en az 1-5 L gibi) ve ornekte etkenin g¢ogaltiimasi
amaciyla filtrasyon gibi tekniklerin kullanilmasi onem tasir

* Rezervuar hayvan ile temas sonucunda sudaki kirlenmenin anlik olmasi

* Kirsal bolgedeki su depolarinin kuguk hacimli olmasi nedeniyle sirkilasyonun fazla
olmasina bagl olarak bakterinin su icerisinde yuksek oranda seyrelmis olmasi

- Orneklerin geg alinmasina (temas ile tani arasindaki slirenin uzun olmasi ve olgular
saptandiktan sonra ¢evresel orneklerin alinmasi) bagli olarak sulardan gcogunlukla etken

izole edilememektedir



Histopatolojl

« Enfeksiyonun ilk haftasinda c¢ikarilan lenf nodunun
histopatolojisinde reaktif degisiklikler gorulur, nekroz gorulmez

- |[kinci haftadan itibaren apse formasyonu ve epiteloid hiicre
reaksiyonlari bildiriimistir

« 2-6. haftalarda genellikle; nekrotik merkezli cok sayida klcuk
epiteloid granulomlar ve multi-nukleer dev hucreler gorulur.

4. haftadan sonra kazedz nekroz olusmaya baslar
 Bu asamada tuberkuloz ile fena halde karisir!



ORIGINAL ARTICLE INFECTIOUS DISEASES

Cervical lymphadenitis: tuberculosis or tularaemia?’

O. Karabay', 5. Kilic’, 5. Gurcan’, T. Pelitli*, A. Karadenizli*, H. Bozkurt® and 5. Bostanci®

I} Department of Infectivus Diseases, Sakarya University Medical Faculty, Snkaryn, 2) Refie Saydam MNetianal Public Agency, National Tulorermsia Refersnce
Labaratosy, Ankarg, 3) Depariment of Medical Microhiokgy, Trakpa University Medical Facufty, Edime, 4) Primary Heolth General Directorate, Departreent of
Zoanatic Diseases, Turkish Ministry of Health, Ankara, 5) Department of Medical Microbiolagy, Kocoel University Medical Facufty, Kocoeli and &) Tuberculnss
Controf Deporment, Turkish Minisery of Health, Ankora, Turkey

Abstract

Both twberculosis cervical lymphadenitis (TCL) and orapharyngeal tularaemia (ST} have simikar signs, symptams and patholegical findings.
We aimed to investigate the frequency of tularaemia antibodies in patients diagnosed with TCL. Uking data from the Tuberculosis Control
Dispensaries beterenn the years of 2008 and 201 1 in Turkey, all patients diagnosed with TCL were infarmed about and included in the study.
Conerol group subjects were selected from healdv blood donors wheo lived in the same region. After informed consent was obtained. the
sera obtained from volunteer TCL patients and the control group were tested with a microagelutination technique for Froncisela tlarensis.
Antibodies to Brucello were also Investigated with a tube agglutination test for cross-reactivity in sera that were seropasitive for twlaraemia.
Sera were obtained from a total of | 170 individuals in the TCL group and 5% in the control group from &7 of 81 provinces in Turkey.
Francieelle tularensis-pasitve antbodies were found in 79 (6.75%) cases in the TCL group and two (0033%) cases in the contral group with a
uore of > [:80 (p < 0.01). When the presence of antibody of any titre was considered, the ratio became 8.2% (96/1170) in the TCL group
and QLT3 (4/5%4) in the contral group {p = 0001}, Far the first time, with this study, tularaemia serelogy was found ta be positive in a
significant portion (6.75%) of diagnosed cases of TCL In tularaemia endemic regions, it was concleded that wlraemiz serology should be

Investigared In patlents suspected of having TCL,

Tuberkuloz servikal lenfadenit tanisi ile
tedavi alan 1170 hastadan
Tularemi serolojisi ¢aligildi

(Tarkiye geneli — 67 farkl ilden)
Sonug: %8’'i (n=96)
aslinda Tularemi gegirmis!

Eszamanli, ayni illerden 596 saglikli kan donorinde
Tularemi seroloji pozitifligi: %0.67 (n=4)
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Ayirici Tani

« Ates ve LAP [glanduler, uUlseroglanduler] varsa:

» Tuberkuloz lenfadenit, lenfoma, Eyojenik lenfadenit, kedi tirmalamasi hastaligi (Bartonella),
Kikuchi hastaligi, sporotrikoz, toksoplazmoz, Spirillum minus fare i1sing: atesi,

LGV vd. CYBH (LAP’In bolgesine gore)...

« Siddetli farenijit varsa:
 GAS, Adenovirus, EBV mononikleozu

. OkUloglandUIGr tularemi [konjonktivit + ayni tarafta kulak 6niinde LAP —> Parinaudun okiiloglanduler sendromu]

* Pnodmoni — pulmoner tutulum varsa:
» Etkenibelirlenemeyen, ampirik tedaviye yanitsiz toplum kokenli pnomoniler
« Coxiella, Chlamidia psittaci, mikobakteri, mantar pnémonileri
« Akciger kanseri = ozellikle PET ile tutulumlar saptandiginda

« Nedeni Bilinmeyen Ates (Tifoidal tularemi?) ile gelen hasta:

 Lokal bu(ljgu vermeyen kultur _ne%atifs.istemik enfeksiyonlar (enterik ate%(dahil), kaltar negatif
endokardit, bruselloz, Q atesi, akdeniz benekli atesi, sitma, viral hastaliklar...




TEDAVI




Part Il Infectious Diseases and Their Etiologic Agents
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TABLE 227.2 Antibiotic Therapy for Tularemia

INDICATION AND PATIENT
GROUP

Serious Disease

o

Sgduils

Civikdren

mild to Moderate Disease
Agiults

Chikdren

Meningitis
Aodufts

RECOMMENDED ANTIBIOTICS
AND DOSAGES

Strepdoermcin,® 10 mgfkg I gl Fh fin
f=10 d inat to excesd J oid), o

Gentaricin,”® 5 mgtkg'd 1M or IV
divicled gBh fee 7=10

Streplosrivein,® 1520 mgteg I g12h
for /=10 d (not to exceed 3 gidl, o

Gentaricin,® 5 mgfko'd IM or IV
diviced g8=121 for 7=10 d

Ciprodlomacin, ' 500 mag arally twece daily
for 1d=14d, or

Devogewcine, 100 rg orally e daiby
for 14-21d

Gentamecin,” 5 mgfg'd 1M or IV
divided g&-12h for 7-10d, or

Cipedlemacing 2040 gkt arally
divided twice daily for 10-14 g {not
o esceed 1500 mghd)

Streptoerycin or gentzmicin n the doses
given for moderate 1o serous dsease
s einer cipeoibosacing Q0E1 e B
ey B=12 b, dosyoyeline, 100 e 1Y
every 12 h, or chlcramphanioo
15-25 modkg I géh ot to excesd
4 gidl, tor 14-21d

Tularemia

Contents )

FaRIMARY RECIMENS

W For severe ta moderate intection: Streptomycin

1 gm IMAV gl2h x 7-10 days or (Gentamicin or
Tobramyein) 5.1 matkg IV divided q8h x 10
days ' "

m If hematogenous meningitis: Aminoglycosids +
Chlaramphenical 50-100 mglkafday IV in 4
divided doses (Arch Neurol 66:523, 20C9)

Sl T=RNADIYE BRDHIM=NS

® For mild disease: Coprofloxacin {400 mg IV ar
750 mg .po) El_d_ x 14-21 days or Dexycycline
100 mg po/IV bid x 14-21 days

®m Pregnancy: treatment recommendation is
uncertain, but suggest Streptomycin or
Chlorampheanicol 15 mglkg qid far at least 14
doys .

® Prophylaxis for aerosol exposures (not for
natural exposures): Doxycycline 100 mg po bid
x 14 days or Ciprofloxacin 500 mg po bid x 14
days

Ciddi olgu: Streptomisin 2x1 gr IM = 7-10 glin / Gentamisin 1 x 360 mg IV (70 kg hastaigin) 10 giin

Hafif olgu: Siprofloksasin 2x750 mg po - 2-3 hafta / Doksisiklin 2 x 100 mg po - 2-3 hafta




Kimlere aminoglikozid verelim:

» Tedavi oncesi uzamis / yaygin
sistemik semptomlarin varligi

> Sepsis bulgularinin varhgi

> Tifoidal tularemi

» Semptomatik pulmoner tularemi

> Yatis gereken olgu

Kimlere Kombine Tedavi:

Menenjit, Pnomoni,
Endokardit, Sepsis

Genta
+
Siprofloksasin
14 — 21 gun

(tam iyilesme saglanincaya dek)

Antiblatics for traatnwnt of Tularamia
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Tigesiklinin Francisella tularensis Alttip holarctica'ya
in Vitro Etkinligi; Doksisiklin, Siprofloksasin ve
Aminoglikozidlerle Karsilastinlmasi™

I Vitro Activity of Tigeoycline Against Froncissia talarensis Subsp.
fraforolicn in Comparizon wilth Dosyeycline, Ciprofloxacin
and Arminogkycosides

Avsegud ULU KIS, Selcuk KILGT, Bekir CELEBE, befan SEMCANT
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Hafif-orta klinik seyirli olgularda
Siprofloksasin onerilir
Doksisiklin alternatiftir

Parenteral tedavi baslanan hastalarda
klinik yanit alindiktan sonra oral tedavi
ile devam edilebilir

Bu calismada, Ftularensis holarctica’'nun sik kullanilan antimikrobiyal ilaclara ve tigesikline karsi an-
timikrobiyal duyarhhfin arastinlmas) amachanmistir. Calismaya, 2009-2010 ywillaninda lenf aspirat ve
bofaz siriintl drneklerden izole edilen 14 Fiularensis holarctica susu dahil edilmistir. TGm izolatlar bi-
yokimyasal ve molekuler yontemler ile dogrulanmis; eritromisin duyarhh@ina gore biyotiplendirilmis-
lerdir. Bes antibiyvotifin (tigesiklin, doksisiklin, streptomisin, gentamisin ve siprofloksasin} minimal in-
hibisyon konsantrasyon (MIK) dederleri glukoz sistein kanh agar plaklannda E-test yontemiyle arastinl-
mis; sonuglar CL5I énerilerine” gore dederlendirilmis ve tetrasiklin/doksisiklin icin < 4 mg/L, strepto-
misin icin < 8 mag/L, gentamisin icin < 4.0 mg/L ve siprofloksasin icin < 0.5 mag/L MIK degerleri duyar-
I kabul edilmistir. Cahsmamizda test edilen butun suglar, tularemi tedavisinde geleneksel olarak kulla-
nilan bu antibiyotiklere duyarl bulunmustur. En dilsiik MIK defjeri streptamisin icin (MIK aralify 0.75-
1.5 mg/L), en yiksek MIK degeri ise gentamisin (MIK arahd 0.094-0.25 mg/L) icin saptanrmustir. Dok-
sisiklinin tim izolatlara karsi oldukca iyi aktiviteye sahip oldudiu belirlenmistir (MIK aralifn 0.125-0.38
mqg/L). Tigesiklinin de tim izolatlara iyi aktivite gésterdigi izlenmis {MIK araligi 0.094-0.38 mg/L} ve
Mihm {0.19 mg/L) ile I'u'lll(w (0.25 mg/L) degerlen dikkate alndiginda F.lularensis holarctica suslanna
doksisiklinden {MIHN 0.25 mg/L, MJHQD 0.38 mg/L) daha etkin oldufju tespit edilmistir, Bu ¢alismada
siprofloksasinin tum izolatlara kars en yuksek aktiviteyi (MIK arali@ 0.008-0.016 ma/L) gosterdigi be-
lirlenrmistir.

Tularemi tedavisinde aminoglikozidler, bakterisidal etkisine bagh olarak tedavi basansizhige ve relapsin
nadiren gériildigd antibiyotiklerdir. Ancak oto- ve nefro-toksik yan etkileri, serum dizeyleri izleminin ge-
rekliligi ve parenteral formilasyonlanmin olmas dzellikle kirsal kesimde ve simirh kaynaklann oldugu sal-
gin durumlarinda kullarran kisitlamaktadie’-2, Kinolonlar, bakterisidal aktiviteler, oral uygulanabilmesi,
in vitro akthvitelerinin iyl olmasi ve ilag seviyelerinin izlenmesine gerek olmamas: nedeniyle son zaman-
larda tedavide tercih edilen ilag grubudur. Bu ¢aligmada, siprofloksasinin saptanan en dusik MIK deger-
leri ile tularemi tedavisinde etkin ve tercih edilecek ilag olabilecedi disiinilmektedir’-*. Tetrasiklin ve dok-
sisiklin, oral uygulanabilmesi, disik toksisitesi gibi aminoglikozidlere gére bircok avantajinin clmasina
kargin, bakteriostatik etkileri nedeniyle yuksek relaps gozlenmektedir, Tigesiklin, ki onemli tetrasiklin di-
reng mekanizmasina (ribozomal korunma ve efluks) karsi gelistirilmis intravenoz, genis spektrumiu anti-
bakteriyal bir ajandir. Komplike intraabdominal enfeksivanlar ve komplike der ve yumusak doku enfek-
siyonlan tigesiklinin FDA (Food and Drug Administration) onayl endikasyonlandir. Ayrica, akcier doku-
sunda serum konsantrasyonunu 2-8 kat asan dizeylere ulagmasi Gzelligi ile 2009 yilinda toplum kdkendli
hakteriyel pnimoni tedavisinde FDA onay almiglie’-57,




Gebelerde tularemi

* Prematurite ve Fetal kayip ile sonuclanabilir
Tedavi:

 F. tularensis subspecies holarctica (eritromisine duyarli ise)
* Uzun sureli azitromisin ige yarar

* Gebeligin erken doneminde antibiyotik kullanimi
« Spontan abortus riskinde artis
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Tularemin during pregonancy: Report of four cases
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(2. ve 3. trimestir)
Bebekte komplikasyon gozlenmemis

Gentamisin ve siprofloksasin dort olguda basariyla kullaniimis

Table 1. Features of 7 cases of tularemia infection in pregnancy reported in the literature (including cases in the present report).
pregn 3 £ P P

2010, Yozgat, Turkey

Consumption of
contaminated water
2010, Yozgat, Turkey
water

2010 Yozgat, Turkey Consumpuon of
contaminated water

Consumption of
contaminated water

2010 Yozgart, Turkey

*Before the availability of antbiotics,
“Imported tick-borne tularemia case from USA.

Exposure to contaminated

Oropharyngeal
Oropharyngeal and
oculoglandular

Oropharyngeal

Oropharyngeal

Agglutination (1/2560),
ELISA IgM/IgG
Agglutination (1/1280),
ELISA IgM/1gG
Agglutination (1/640),
ELISA IgM/1gG
Agglutination (1/320),
ELISA 1gM1gG

GM and CIP

GM and CIP

GM and CIP

GM and CIP

No complications,
healthy infant
No complications,
healthy infant
No complications,
healthy infant
No complications,
healthy infant

Y/localization Age Epidemiology Chinical form Week of gestation Diagnosis Anumicrobal therapy Qutcome Case No, [Ref].

1931, USA ND Exposure to rabbits Ulceroglandular ~16 Agglutination (1/160) None* Spontaneous 1 {1}
{dressing-cleaning) abortion

1935, USA 40  Exposure to rabbits Ulceroglandular ~16 Agglutination {1/1280) None* Premature birth 2 (2]
(dressing-cleaning)

2008, France® 29  Exposure to a tick Ulceroglandular ND IFA, PCR positivity Doxycycline, josamycin  No complications, 3 (3]

4 [PR]
5 [PR]
6 [PR)

7 [PR]

IFA, immunofluorescence assay; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; CIP, ciprofloxacing GM, gentamicin; ND, not determined; PCR, polymerase chain reaction; PR, present report,




Immunduskin hastada tularemi

* Tedavi basarisizligl daha sik

* Relaps riski daha yuksek

* Optimal tedavi bilinmiyor

* Klinik seyir hafif de olsa AG kullanim1 onerilir

« Gentamisin, florokinolon, doksisiklin
 Tekli veya kombine kullanimlarda basarili sonuclar




Relaps Yonetimi

* Tum rejimlerde gorulebilir
o Tetrasiklinlerde daha sik
« Ozellikle 14 gunden kisa tedavilerde

* Relaps durumunda ayni tedavi tekrar verilir mi?
« Evet. Direnc beklenmiyor
 Doksisiklin tekrar verilebilir > =21 gun
« Aminoglikozid veya florokinolon verilebilir

Odak kontrolu

* Uygun ve etkili tedaviye ragmen lenf nodlari stpure olabilir
* Bu durumda insizyon ve drenaj Onerilir
« Pnomonik tularemide ampiyem varsa debridman ve drenaj onerilir



Korunma

* Su ve gida guvenligi
« Icme ve kullanma suyu kaynak, kanal, depolarinin temizligi, duzenli klorlama
« Gidalarin kemirgenlerden ve hayvan cikartilarindan korunmasi
 Etlerin iyi pigirilmesi
 Eldiven kullanimi (0zellikle avcilar, oli/hasta hayvan temasi bulunaniar)
« Olmis/avlanmis hayvan derisi yuzilirken eldiven kullaniimali

» Maruziyet sonrasi profilaksi
» Kene maruziyetinde onerilmiyor
« Hastaya maruziyette onerilmiyor
* Kisiden kigiye bulagmiyor
* YUksek riskli maruziyet
« Laboratuvar kaynakl maruziyet!

* Biyoterorizm kaynakli maruziyet!
 Siprofloksasin 2 x 500 mg 14 giin

* Asi
« Etkin asi yok




Daha Once Tularemi gegirenler

« Buyuk oranda kalici bagisiklik olusur
» Rekurren enfeksiyon bildirimleri var
* Riskli maruziyet durumunda profilaksi gerekli degil



T.C. SAGLIK BAKANLIGI
x| HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU

Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar
Dairesi Baskanhdi

Tularemi

o~
Tularemi, tavsan atesi veya avo hastaliip gibd isimlerle de bilinen, £ fwiarens/sin neden aldugu zoonotik bir enfeksivon hastahgidir

F.tularensisn dogadakl baghca rezervuarlan tavsan, fareler (rodentler) ve kenelerdir, insanlara bulas genellikle bu haywarlarla temas ve bu hayvanlarin ber tleil aoklar (ke kirtatmg)
sular aracihgila clusmaktadir

Llkemizde tularemi ik olarak 1836 ylinda bildirilmis alup gunumuzde Marmara, Bal-Orta Haradeniz, ic Anadolu bolgelerinde dabia ok gurul*nu.-'-;lu birlikie butun boigelerde
gozlanmektedir. Ulkemizde tularemi goguniukla kirsal kesimde ve igme-kullanma sularimin yetersiz sanitasyoenu nedeniyle aortaya ¢kmaktadir.

Hastaligin kulucka suresi ortalama 3-5 gundUr. Hastalik kulugka siUresinl takiben ani gelisen ylksek ates, UsUme-tireme, halsizlik, istahzizhk gibl sernpromiar ile baslar
Mikroorganizenanin wiouda girls yerine gore farkh klintk tabladar olugur,

Hastalgin uikemizde gorilen klinik tabiolar:

Orofaringeal form: Mikroorganizmamin aral yolla almmasiyla geligir, Akut tensilit ve boyunda lenfadenopati (lenf dagima gighii) ile karakeerizedir, Ulkemizde bufagma ¢ofuniukla su
kaynakhdir ve bununla iligkili olarak vakafann cofunfugu orofaringsal form seklindedir

Oiseroglandiler form: Mikroorganizmanin vicuda girig yeri cilttir, Giris yerinde baslangicta papiler gériiniimde sonrasinda Glserlesen bir lezyon ortaya pikar ve bélgesel lenf
bezlerinde lenfadenic geligir,

Okiloglandiler form: Mikroorganizmanin vicuda giris yveri gz konjunkinvasedir, Kenjunktivit ve kulak anindeki bdlgede gelisen lenfadenit ile karakterizedir,
Glanddler form: Mikroorganizmanin vlcuda giris yerine alt belirel ve bulgu olmaksizin ortaya gikan lenfadenit lle karakierizedir.
Hastaligin tams laboratuvarda vapilan testler ile kanulmaktadir. Tamda bakteriyalojik kiltor, serolojik testler ve molekiler yontemier kullanilmaktadir

Tularemi tedavisi olan bir hastalikbr, F. fwlarensis'e etkili antibiyotiklerin uygun sorede kullamitmasi iie tam iyilesme olur, Tam erken konursa tedavi stresi kisa olur ancak tan gecikirse

hastalhk ilerler ve tedawi slresi uzar,

Utkemizde tularemi coguniuklia kirsal alanda igme-kullanma sulannin yetersiz sanitasyonu nedeniyle araya gkmaktadir, Bu nedenle igme-kullanma sulannm usullne wuygun sekilde

klorlanmasi ve depolarin bakim ve temizliginin dizenii yapiimas: hastah@in bliyik dlgide kontrol altma alinmasini sagiavacaktir,
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KENDINIZI VE AILENIZI

TULAREMIDEN
KORUYABILIRSINIZ

Tularemi nedir?
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§ W0 3 seolkaskaniig Tularemiden korunmak icin
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neler yapimahdir?




TULAREMI NEDIR?

@ Tavsan atesi v= o avel hastalig

o

BELIRTILERI NELERDIR?

© Cogunlukla ani uitkselen ates, Osume, titfreme,
bas agnst ve istahsizlik gict belirtilerle baslar.

© Bu belirtilere bogaz agrist ve Kuru aksbrik esiik
edebilir:

© Ayrica karin adrisi, bulantl, kusma, ishal ve kas
agniarn do ciabilir

© Mikrobun vilcuda girdigt boigede kizariklik,
yara, boyunda sislikler veya goz iltihab
gorolebilir.

HASTALIK GENELLIKLE

2 SEKILDE BULASIR TULAREMIDEN
g Su ve Gida yolu ile KORUNMAK |§|N
e B R i NELER YAPILMALIDIR?

@ Deri yolu ile

TULAREMI HASTALIGINDAN
KORUNABILIRSINIZ

®




TULAREMI

Tularemi Nedir?
Tularemi; Diinyada yaygin olarak bulunan bir bakterinin (Francisella tularensis)
vol actipy, zoonotik (hayvanlardan insanlara bulasan] bir hastahktir.
Hangi Hayvanlar Tularemi Icin Kaynak Teskil Eder?
Dogada 250'den fazla omurgall ve omurgasiz hayvanda bakteri gériilebilmesine
karsin dzellikle tavsan, sincap, su ve tarla faresi, kunduz, geyik ve rakun gibi
kemirici vahsi hayvanlar kaynak kabul edilmektedir. Keneler ve nadiren sinekler
{6zellikle hayvanlar arasinda bakteri dolasuminda énemli) insanlara bulasmada
rol oynayabilirler.
Hastalik insanlara Nastl Bulasir?
Bakteri insanlara fi¢ seldlde bulasmaktadir:
=A@z yoluyla: Ulkemizde en sik bulasma yolu olan bakteri ile kirlenmis su
ve pdalann tiketilmesiyle,
¢ Cilt yoluyla: Tularemi mikrobunu tasiyan (enfekte) hayvanlara veya bu
hayvanlarin ¢ikartilarna (idrar, disks vs.) temas edilmesiyle, enfekte
hayvanlarin  kesilmesi, parcalanmasi, derisinin  yizilmesiyle wveya
kene/sinek sokmasiyla,
* Solunum yoluyla: Enfekte kemirici hayvanlarin gikartilarimin (disky, idrar,
vs.) toz olarak solunmasiyla.
Hastalik Kisiden Kisiye Bulasir mu?
Kisiden kisiye bulasma yoktur. Dolayisiyla tularemi hastalarinin izolasyonuna da
gerek bulunmamaktadir.
Hastalikta llgili Riskli Meslekler Nelerdir?
Hastabgin kaynafn olan hayvanlar gbz Onine alindiginda, larsal bélgede
yasayanlar, avcilik, tarim ve hayvancilikla ugrasanlar risk grubu olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, ozellide su kaynakli salginlarda, kaynagi
kullanan herkes risk altindadir.

Hastalifan Belirtileri Nelerdir?

» Hastalifin kulucka siiresi 1-21 giin arasinda degiismekle birlikte, genellikle
3-5 giindiir. Kulucka evresini takiben; bakterinin viicuda giris bélgesine
gire belirtiler degismekle birlikte ates, halsizlik, vorgunlulk, istahsizhik gibi
grip benzeri belirtilerle baslar.

s Bakteri agiz yoluyla alinmigsa; bogaz agnsi, bogaz siskinlifi ve apizda
yaralarla kendini gdsterir. Bu asamada tedavi edilmezse genellikle
boyunda agrili lenf bezi sismesi gériliir.

+ Enfekte hayvanlarla cilt yoluyla temas edilmisse; ciltte kazank bir kabartipn
takiben yara olusur. Genellikle bu temas elle oldugundan koltuk alti lenf
bezlerinde agrih sislik meydana gelir.

s Kene/sinek sokmasi ile bulasmissa, yine aymi sekilde yara olusur ve
sokulan yvere bagl olarak bolgesel lenf bezlerinde agrih sislikler goriliir.

s (llkemizde pek gorilmeyen bulas vollarindan biri de enfekte kemirici
cikartilarinin  tozlasarak solunmasivla gerceklesir ki solunum sistemi
sikayetleriyle (oksiril, gogis agris, nefes darlii gibi) kendini gosterir.

Hastalifin Tedavisi Var mdir?

Uygun antibiyotiklerle tam sifa saglanir.

Hastahi@n Asis: Var nudir?

Genel olarak kullamlan bir asisi yoktur. Bazi dilkelerde laboratuvar cabisanlarim
korumak amaciyla simirh olarak kullamilmaktadir.

Hastaliktan Nasil Korunulur?

Hastalifin bulas yollan dilsiiniliirse;

e Hasta ya da oli hayvanlarla ve cikarbilariyla eldivensiz temas
edilmemelidir (kesilmemeli, derileri yiizilmemeli).

= Yasamlan yerde kemirgen varhf veya artisi durumunda buna yonelik
dnlemler alinmaly; su ve gida kaynaklan korunmalidir,

s Kaynafiy belirsiz, uygunsuz ve klorlanmamis sular tiketilmemeli, iyi

pismemis etler yenmemelidir.




TULAREMI

TULAREMI NEDIR?

= Tavsan atesl veva avel hastaligl
olarak dua bilinen tularemi; tavsan,
¢esitli kuslar, sican, fare. sincap.
kedi, kiopek. kuyun ye ays gibi
pck gok hastahk ragnaeist hayvanla &
ve hunlarin sekresvoniare ile lemas
sonucu bulagan bir hastaliktir,

= Ozellikle vabant hayvanlarin hastalikl sikarulan,
kunlan veva ¢ organlan ile direk lemas sonucn peligin,

-/

TULAREMI INSANLARA NASIL BULASIR?

" ITasta hayvanlann kicleiugi sularm cilmess,
kulamlrmst vy bu sularle lemas edilmes,

* Eavnad bell olmavan veva fatksel sarllan weean
elmayan su depolanndan gelen sulann ve dibzenli
Klerlanmayan sularu kullasilmass,

o TTasla veva 8o havvanlara qoplak elle temas edilmesi,

* filorobu taseean kenelerin vicuda tulunmas: veyi
sineklerin sokmmas,

TULAREMI INSANLARA NVASIL ELLASIRY

Av hayvvanlarimn eldivensiz yiceilmesi ve

pargalanrmast,

Av hayvanlaring aw etler basta elmak tizere, hayvan

ctlerinin ivice pisirilmeden tiikctilmesi,

Meyve ve sebzelerin uyzun sckilde vikanmadan

yenmesi,

[Tvgun kosullarda depolanmamy’ saklanmanmg

yiveceklerin ket mestyle bolagmakiadin,
TULAREMI, iN‘S.ﬂLHD.}H INSANA BULASMAZ!

Lz

TULAREMIINEN NASIL KORUNULLR?

= leme v kullanma suyn kKanallan e depelar,
kirlenmayi cngelleyeeck sekilde yaplmah v wegun
olmayanlar islah edilmehidir.

= Sulir  Klorlandikian  weva  kKaynatildikfan  soms
tgalmact v kullambrng b

= Durgada kaynags belll elmayen ve kirlenmese misa
verlerdski  sular kesinhkle waloemeli ve
kullamlmamalhidir,

® Coda maddelen, fure, sigan mba kemmimen heyeanlurm
ulaswrmayacadm sekilde muhelesa edilmelidir,

wtai o

TULAREMITIEN YASIL KORUNULUR?

Weyve ve seheeler bol su tle iyvice wikandiklan sonra
venilmaelidir,

Creellikle av hayvanlannu wil eller iyvice piginldikien
sonea thkeriloelidis.

» Av hwwvanlarmm  derising yizetken e eflorini
pargalarken cldiven kallamlmahdir.

TULARE YL, TEMAYT ERILERIAR B AR TALIKTIR

HASTAOLDBUGUS AL DESONDYORSARNEL, LUTFEN EN KISA
FAVANDA Bil SAGLIK KIULUSLNA BARY LU NS

o

https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-hastaliklar/8-Tularemi/7-Sunumlar/Tularemi_sunum_okul_sagligi.pdf




