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Figure 1 14th century BC epidemic: Amarna letters/1335 BC sites (@), 1325—1305 BC sites (M). The circle area
represents the most probable area of origin for the disease. The spread of the epidemic is indicated by arrows.

The ‘Hittite plague’, an epidemic of tularemia
and the first record of biological warfare

T R e Medical Hypotheses (2007) 69, 1371-1374



Tularemi: Epidemiyoloji

Dunyanin bir¢cok bolgesinde endemiktir.
* Avrupa

» Kuzey Amerika,

* Asya



Tularemi: Dunyada yayilim

Disease is endemic or potentially endemic to 46 countries

Annual Disease rates per 100,000 population
[ ] not Endemic >0t00.00 [[]>0.01t00.04 [ >0.04t00.1 [ >0.1t004 [ > 0.4




Turkiyede Tularemi

1936-2015 yillari arasinda tularemi seyri 3
evreye ayrilabilir.

Period Date Duration
(years)

I 1936-1953 |8
No cases were 35

reported
Il 1988-2004 |6

11 2005-2015 10



Turkiyede Tularemi

 Buyuk salginlar da yasanmistir.

Table 1 Characteristics of the tularemia epidemics reported in Turkey

Year Region No. of cases Transmission Clinical form*®
1936 Lileburgaz 150 Water-borne Oropharyngeal
Kirklareli
Tekirdag
1938 Van 6 Food Oropharyngeal
1945 Luleburgaz 18 Water-borne Oropharyngeal
1953 Antalya 200 Water-borne Oropharyngeal
1988—-2002 Bursa 205 Water-borne Oropharyngeal
2000 Ayas, Ankara 16 Water-borne Oropharyngeal
20042005 Zonguldak 61 Water-borne Oropharyngeal
Bartin
Kastamonu
2004—-2005 Kocaeli 145 Water-borne Oropharyngeal
2004 Samsun 43 Water-borne Oropharyngeal—glandular
2005 Edirne 10 Water-borne Oropharyngeal
2004-2005 Kars 56 Water-borne Oropharyngeal
2005 Golcik, Kocaeli 5 Water-borne Oropharyngeal

* Most of the cases or all of the cases.

Akalin et al., 2009



Turkiyede ve Avrupa ulkelerinde
tularemi
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Tularemi

Etkenin bulas:

Artropodlar (kene ve sivrisinekler)

Enfekte hayvan yada materyallere direkt temas
Kontamine su yada yiyecek

Kontamine toz yada aerosollerin inhalasyonu
Biyolojik silah olarak..



Tularemi: Epidemioloj

Insan olgulari genellikle yaz ve sonbaharda
gorulur (Artropodlarla gegis ve tavsan
kaynaklr)

Turkiye gibi bazi ulkelerde olgular kis ve
bahar aylarinda gorulur (yiyecek ve su
kaynaklr).




2005-2012 yillari arasinda olgularin
mevsimsel dagilimi




Yas ve cinsiyete gore dagilim,2005-2009
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F. tularensis’in dogadaki dongusu

» Dogal cevrelerde yayillma ve canliligini
koruyabilme ozelligi tasir.




Francisella tularensis

Francisellacae familyasinda yer alir.
° F. tularensis
* F. novicida,
* F. noatunensis
* F. philomiragia
F. tularensis’in altturleri
* Subsp. tularensis
* Subsp. holarctica

* Subsp. novicida
* Subsp. mediasiatica



Klinik olarak onemli Ftularensis
turleri

En virulan tur: F. tularensis subsp. tularensis
(tip A)

Az virulan tur: F. tularensis subsp. holarctica
(tip B)



Francisella tularensis
Tarihce

“Mc Coy ilk kez 1911 yilinda sincaplardan F.
tularensis’l izole etmigtir.

<Dr. Edward Francis ise bakteri ile
hastaligin baglantisini belirtmistir.




Francisella tularensis

* Gram-negatif kokobasil
* Hareketsiz

o Ince kapsiillii




Tularemi: Klinik Formlar

* Etkenin giris yerine gore farkli klinik form gelisir.




Tularemi: Klinik Formlar

Ulseroglandiiler form: Diinyada en yaygin
form (%75-85)

Pulmoner form: Aerosolize bakterinin
inhalasyonu ile gelisir.

Tifoidal form: Mortalite %40-60

Orofarengeal form: Turkiyede en yaygin
form (%77)

Okuloglanduler form: Konjunktivanin
kontaminasyonu ile gelisir.



Ayirici tanida sorun:
Tularemi yada Tuberkuloz

Granulomatoz inflamasyon ve servikal LAM
her iki hastalikta da yaygin bulgu




Tularemi yada Tuberkuloz

Olgular: Bir onceki yil ekstratorasik
tuberkuloz lenfadenit tanisi alan 1170 olgu

Tularemi serolojisi 6.75% oraninda pozitif
saptandi.

Sonug: Bu olgular orofarengeal tularemi
yerine yanlishkla tuberkuloz tanisi almis
oldu.

Karabay O et al. Clin Microbiol Infect.2013 Feb;19(2):El | 3-7.



Tularemi tanisi

o Kultur
» Molekuler tani
* Seroloji




Klinik ornekler

o

-« Klinik forma gore ornek degisir.

° Farengeal suruntu ornegi

> Lenf nodu aspirasyonu
> Ulserden siiriintii yada biyopsi
> Balgam

o Kan

> Konjunktival suruntu

Kultur ve PCR ¢alismalarinda kullanilir.



Agrnh LAP
Tani icin alinan aspirasyon materyali

AR [ERRIRSRID (Y RO RR R |

Tularemia: a rare cause of cervical lymphadenopathy. Karabay O, Karadenizli A, DurmazY, Ozturk G.
Indian ] Pathol Microbiol. 201 1;54(3):642-3
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Cevresel ornekler:
Su, hayvan lesleri, camur
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Laboratuvarda guvenlik

e Laboratuvar bulasi en fazla olan
bakterilerdendir.

» Orneklerin galigilmasi: Diizey I
* Antibiyogram, biyokimyasal testler: Duzey |l




F. tularensis: Kultur

e Nazli bir bakteridir.
 Uremesi icin sisteine ihtiyac duyar
> Francis medium, CHAB medium .




F. tularensis: Kultur

» 2-10 glin, 5% CO,, 37°C
* Mukoid, yesil-gri opalesan koloniler




Bogaz kulturu: Kocaeli salgini 2012




Bogaz kulturu: Kocaeli salgini 2012
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Cevresel su ornekleri:

Membran filtrasyon yontemi




F. tularensis, su orneklerinden kolayca
izole edilemez







Francisella tularensis

CHAB medium supplemented with antibiotics
(VCNT) 26 03 2012




CHAB medium (Antibiyotikler (VCNT) ve %8
_ koyun kani icerir)

: —'L..; E T ""“.?T:_P" |
! _~_| |
EE U ENEGRNGAN
— (BER| |
|
|




Tularemi: Tedavi

Tedavide kullanilan antibiyotiklere karsi

dogal bir direnc sozkonusu degildir
(aminoglikozidler, tetrasiklin, kloramfenikol, kinolonlar)

Beta laktamlara dogal direncg vardir.
Eritromisin tedavide kullanilmaz.

Epidemiyolojik marker olarak duyarli/direngli
olusu kullanilir.



Tablo 2. Eriskinlerde ve cocuklarda tularemi tedavisinde onerilen antibiyotikler, dozu ve
stireleri.

Antibiyotik Eriskin dozu Cocuk dozu
15 mg/kg/giin 15 mg/kg/giin,
L. Secenek Streptomisin  Maksimum Doz 2 gr/giin, giinliik doz ikiye 10 giin
Verilis Yolu: IM boliindir.

) 5 mg/kg/giin,
5 mg/kg/giin, IV,
Gentamisin giinliik doz iki veya 10 giin
Verilis Yolu: IM-IV B N
tice boliiniir.

15 mg/kg/giin,

I1. Alternatif 2x500 mg/giin oral,
i , 10-14
tedavi Siprofloksasin* 2x400 mg/giin, IV (doz en fazla 1 i
gr/giine kadar gun
cikilabilir)
4 mg/kg/giin. 15-21
Doksisiklin®*  2x100 mg oral )
giin

* Cocuklarda mecbur kalmadikc¢a kullanmilmamahdar.



Standardize edilmis antibiyogram

yoktur.
Broth mikrodilusyon (MHB+%2 IsoVitaleks)
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Seroloji

» Kulturdeki zorluklar nedeniyle serolojik
testler yaygin kullanilr.




Supheli olgularda kesin tani

En az birinin olmasi:
Kulturde F. tularensis uremesi
Mikroagglutinasyon titresinin > 1/80
Antikor titresinde 4 kat artis
ELISA ile antikor pozitifligi

PCR pozitifligi tek basina yeterli degil
(WHO, 2007) Tularaemia




PCR temelli testler

* Hedef genler:
° ISFtu2
o Tul 4
> Fop A




Epidemi ve seropozitifliklerin saptandig iller




2005-201 | yillari arasinda tularemi olgu sayilari
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Tularemi: Onlemler

2005 yil itibariyle bildirimi
zorunlu hastalik (C grubu)



Tularemi Calisma Grubu (2007-)

Turk .
fshr & LY. s TULAREMIA STUDY GROUP
el i ke

Ana Sayfa Calisma Gruplan

Mikrobiyoloji Cemiyeti | T ==

Yani Uye ik
48 Adli Tip Mikrobiyolofisi

Cemrget

Yayinlar & Anacrop Calisma Grubu

Cegmis Kongreler/Sunumlar
S Antimikrobik Duyarlilik Testierinin Standardizasyonu(

Calisma Grupian

Bursar S Heamophilus Caligma Grubu

FUCAST Dakiimanian
2 Tularemi Caligma Grubu
Forum

Etkinikler 43 Salmonalla Caligma Grubu

Bamszel Materyalle
it L3\ TMC Kalite ve Akraditosyon Calisma Grubu

Haber/Buvure Argivi
Thalll Linkier - Mikobakteri Caligma Grubu
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- Parazitoloji Caligma Grubu

»
_“f'\\'llYl

g Tirk Mikrobiyoioji Comiyeti Caligma Crupglan Yanerges

urk Mikrobivolon Camivett




l:;::mmwim-mmmlmmmwu
ARl Yerter ; Tuwye' de Ovi Kuradene' don Trabpa 1oy baimpve uniewn be
e Buenday blerwiceds 3 be 192040 Ip"nlhl'p ulge aperyee. U son
198-3300 yhae aragads Tarki ammw

langl Hapvanlarts bulagr 7 u ikl viesh oo biesbror ve bages cndirs
dnprablen haparkr ok i cod e Buviara Sapnds tavyan, fare g kamivcher ve bo
varkm Lewrde yapa keae, kan eman sneider gt ehiortacabd oot peleAncae
L, M s e, D 4 ve b Nty o Pasti oD I ece) Wb arebiede

Iulagna Yolu |

o Karevwrtred ook srel g bocskier s e g

v Mgk bapaan dbute | uastan ( varm yaran e sadehomly dert
[Vome v yaca bebanar, atireg e Ve oo

Mophs hgvarken: by ol ey biskler ¢ b,
mmw»wn«anﬂmmﬁ o dorau
Mgl wiesml

Micrmphs vt gk Je devat.

Ml bavan sew peterince speveden Ghribenl
Tepraba fepo Grde ufragan icen cheth plarmaran
mlﬁnmuwn&thMvﬁthw

Turicye' e e gav peelien geyis bofasc agn v boyenda pyKce

DI

ncm
J Gyl by
<A Inglaen siey,
* Oy sprn
* Makiz,

TULAREMI HASTALIGI

Korunma :

« sams bayarhinn tess s ve irfan
< Hoprwn imperins g L Lewrrbs drurlars esdven g vy
= Salh b o me blerens dops SaBevren
54 berrae chradds S Samnk beurle siniminy g
+ “Seteke syu” dzenll dorland® sbeece e glveal wour

Surpans Cenmvin okballintan ermn ahiraspiess su kapnatibnab v foberdad &
2belidiinen sonra § daklia daha kaprasimalde. B w ooz S apun Sferns brag
‘@ gennknk batwrdrbon ad yere b

Moo omape vaposl prealioe o ueber By nederde, v ve pey 1ot gde mbwr

Utere gamagr sapu trch adimeiele | Bare sepun re 887 ﬁmrnnm.n , ide

mm«mwammmmnnnmn.
YR herins (R sekie v wyveher) puved he pebe

Agrca -9 berdah 1cpa, | BatEEC glmag T Iy ke eide edlioceh o ara Giaen
ot Boara coomtind 1 dambin | e tps mikropmin andemaknacht
lcrge poretie soory:
* Manesven belriamed v Lypun tedwe
+ Maatshkein johe od KSEnde 1 reckElerine bedmma
* ave ve yrek qwdedes sovrvral ki aelinde el b ede peas s hareads oy
horuyvs sl gy salisray
* S ackaamog pamsion goran apes ayudaly pylmesl
* Bin et darn ol weieis (vtbes, o b )
 Ghvw we der' vk ok WM:«;&'AMMW
unvdapariraly
* Mayvar v leghenin GOk, YUOUE UVESS Ve VIST S0 yaraan bs terius mm
+ Ozeb e 3eciy ki szdheraz ekdven cinima
+ Bl hnds ve bpeiiank mtermece danaylesn fagherls meelerer ek ouden
» Tavpan v hemiekd eslerine yesef plprme scenn whesirasl
* Lt iyice e in 33073 MzEer dve ackredde

Edirne Il Sazik Miidiirlizi,2005

FRANCISELLA
TULARENSIS ve
TULAREMI
SEMPOZYUMU

“ILEFLLLL ’Il
flA.! A UMIA
EELLELE L LEL PN ‘OIQQO




TEMEL SACLIK IHZMETLERI
GENEL MUDURLUGU

HASTALSININ RONTROLD 1IN

SAHA REHBERI

SEIRAT 21 - ANKARA

*TC Saglik Bakanhgi
*TMC-Tularemi Calisma
Grubu

*EKMUD



Turkiyeye ozgu vaka tanimi

Siipheli vaka: Tularemi ile uyumlu klinik bulgulan olan vakada asagidakilerden en az

birinin bulunmasi durumu;
1. Son bir ay icerisinde tularemi bildirilen bir bélgede bulunmus olmak,

2. Son bir ay icinde riskli temas 6ykustiniin varhg (klorlanmamus su icmek, yabani
hayvanla temas, kene 1smgi, hayvan lesleriyle temas),

3. Beta laktam grubu antibiyotiklere yamt vermeyen akut tonsillo farenjit.
Olasi vaka: Siipheli vakada asagidakilerden en az birinin bulunmas: duromu;

1. Asilanmamus veya daha 6nce tularemi gecirmemis vakada tek serum 6meginde
1/160 ve tizeri titrede antikor varhgi,

2. Klinik 6rneklerde PCR pozitifligi,

3. Klinik omeklerde ELISA, floresan mikroskopi vb. incelemelerde antikor veya
antijen pozitifligi.

Kesin vaka: Siipheli vakada asagidakilerden en az birinin bulunmas: durumu;
1. Klinik 6meklerden F. tularensis izolasyonu

2. En az 10 giin arayla tekrarlanan serolojik incelemede antikor titresinde en az dort
kat artis.

[NOT: Tularemi incelemeleri yalmzca Yetkili/Referans laboratuvarda yapihir!]
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TULAREMI VAKA ALGORITMASI

Enfekte hayvanlar
Klorfanmame; s kaynaddanmn sgnse

Itavzan. fare} ya da atildaryla
suyu olarak kullanimm "'ﬂllﬂh' )

Tularem: ile lgili rickli temas hikayesi ve beta laktam antibiyotiklere cevap
vermeyen atey, bogaz agn= (farenjit veya tonsillst) ve/veya boyunda siglik (>L5 an

lenfadenapati)
o)
KLINIK ORNEK almmal
Bogaz caurundus /Leatl b2l sepirasyonnSeriun
Tedav: bastanmal:
* Klinik ormekte kultir *  Klimk oruekte PCR
poztithizn pozititlii
* Serumda 4 kat fitre *  Tek serum croneginde
 arhq )| V160 ve uzen pozitidflik
V .
TULAREMI TULAREMI
KESIN VAKA OLASI VAKA
11 Saghk Madiirkigine Form
061 ile biddiciluvesi
v
1ZLEM
Lent bezs supuresyonu gelisirse cerrahs drena) olarak

lezyonun bogaltilmas gerekir,
la;hnb:d:budmu.gﬂmmmhﬁn
oldugunda daktora bagvurslmatidr
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Training course on Tularemia;
|5-17 December 2015,
Pasteur Institute of Iran




. Tularemi: Bir zamanlar Anadolu













Bir tularemi avcisi

Prof.Oguz Karabay, Sakarya Universitesi
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Tulareminin en son durumu
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Onemli Notlar:

Turkiyede tularemi endemik
Orofarengeal form ulkemizde yaygin

Salginda indeks olgularin erken tanisi cok onemli
(beta laktamlara direncli tonsillit!!)

Bir bolgede 4-5 yil araliklarla nedeni
bilinmemekle beraber tekrar gorulebilir.

Ulkemizde yabani hayvan hayati?
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