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== [rancisella tularensis

e 0.2um X 0.2-0.7 uym
boyutlarinda ¢ok kucguk kokoid

basillerdir
e Ince bir kapsilU vardir

e Gram negatif ve soluk olarak

boyanirlar

e Hareketsiz ve sporsuzdurlar




Turkiye Halk Saghg
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F. tularensis alt turleri

F. tularensis alttur tularensis

F. tularensis alttur holarctica

F. tularensis alttur mediasiatica

F. tularensis alttur novicida
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== Klinik Materyaller

Klinik tabloya gore sec¢im
Yara — Kazinti/struntu
G0z — Konjunktival strantu
Farengeal tutulum — Bogaz suruntusu
Pulmoner tutulum — Balgam, mide yikama sivisi,
endotrakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj
Karaciger, dalak, lenf bezi — doku biyopsi
materyalleri, igne aspirasyon ornekleri
Kan
Serum (serolojik calismalar icin)



U Yara

(Glanduler/ulsero-Glanduler form)

e Ulserin yayilan sinirindan

e Kazinti / suruntu

e Biyopsi
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(Glanduler/ulsero-Glanduler form)

e Cilt dezenfeksiyonunu

takiben

e Aspirasyon

e Biyopsi



==~ G0z (Oklilo-Glandiiler form)

e Alt goz kapagi icinden

e Suruntu




-=-  Bogaz (Oro-farangeal form)

e Farenks veya tonsillalardaki lezyonlardan

e Suruntu




Cevresel Ornekler

e Klorlanmamisg, degisik noktalardan alinmis en
az 500 ml su.

e Soguk zincir sartlarinda transfer edilmelidir.



-z~ Laboratuvar Tani Yontemleri

e Etkenin direkt olarak gosterilmesi:
Mikroskopi ve DFA

e Kultur
e Serolojik tani yontemleri

e Molekuler teknikler ile bakteri
DNA'’sInin gosterilmesi.



-z Etkenin Direkt Olarak Gosterilmesi

Mikroskobi

Klinik orneklere Gram ve Giemsa boyama
uygulanabilir. Gram boyali direkt preparatin tani
degeri ¢cok dusuktur.



-z  Etkenin Direkt Olarak Gosterilmesi

e Direkt Floresan Antikor Testi (DFA)

Biyopsi ve lenf aspirati gibi klinik orneklerde hizli tani
amacilyla

Izole edilen suslarin dogrulanmasinda kullaniimaktadir

Orta derecede duyarliliga sahiptir (10° bakteri/ml)



Lenf Aspirati DFA




Turkiye Halk Saghg
Kurumu

Izolatlarin dogrulanmasinda
DFA
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Turkiye Halk Saghg
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e Altin standart
e Kesin tanini konulmasini saglar

e Elde edilen izolatlarla, altturlere iligkin
epidemiyolojik veriler elde edilir.

e Antibiyotik duyarliligin belirlenmesinde
yardimci olur.

e Yeni alttur veya turlerin belirlenmesine
yardimci olur.



Turkiye Halk Saghg
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Etkenin Uretilmesi

e Kati besiyerlerinde

e SIvI besiyerlerinde
e Achantomoeba kulturunde

e Deneme hayvanlarinda



Kati Besiyerleri

e Francis Besiyer| (%o sistein, %1 Glikoz, %9 kanl)

e %0,1 Sistein ilaveli brain heart infUsyon agar (9
kanl)

e Florall bolgelerden alinan ornekler icin
antibiyotik eklenmis besiyerleri

kullaniimalidir.



Turkiye Halk Saghgi
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Kulturde Kullanilan
Materyaller

e Bogaz suruntusu

e Konjunktival surtntu
e Lenf aspirati

e Doku biyopsisi

e Icme sulari




Ureme Sartlar

e F.tularensis gec¢ ve gug ureyen nazli bir
bakteridir.

e Aerobik bakteridir ama % 5 CO, li ortam
uremeleri stimule eder.

e 35- 37°C’de 2-5 gunluk inkubasyon sonrasi
koloni olustururlar. Inktibasyon 10.gline kadar
uzatiimalidir.



Koloni morfolojisi

e 1-2 mm capinda
e Beyazdan gri veya mavimsi-gri renkli,

e Opak, duzgun kenarli ve parlak yuzeyli

hafif mukoid gorunumilu,

e S tipi koloniler gozlenir.



Koloni Mikroskobunda
Gorunum
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==="  Lenf Aspiratindan Izolasyon |:




Turkiye Halk Saghgi
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Bogaz Kultiiriinden Izolasyon










Cevresel orneklerden

e Su filtrasyon yontemi ile filtre kultur













Turkiye Halk Saghgi
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Izolatin Dogrulanmasi

e F.tularensis antiserumu ile lam
aglutinasyon
e DFA

e PCR




et SEROLOJI

e Serolojik testler en sik kullanilan tani
yontemidir

e Tularemide antikorlar genellikle ikinci
haftadan sonra pozitiflesir ve 4-5. haftalarda

en yuksek duzeye ulasir ve yillarca dusuk
titrede pozitif olarak kalirlar.



Turkiye Halk Saghgi
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SEROLOJIK YONTEMLER

e Aglutinasyon yontemleri
e ELISA

o |[FA

e \Western Blot



Mikroaglutinasyon (MA) Testi | s¢

eUygun epidemiyolojik ve Klinik belirti ve
bulgularin varliginda

4 N\

®Tek serum orneginde ® Akut ve konvelasan
= Tup Aglutinasyon ile > 1:160
= MA>1:160

orneklerlerde > 4 kat titre artigi

kesin tani kriteri

® Antikor yaniti antibiyotik tedavisinden etkilenmez...
® Tedaviden sonra yillarca dusuk titrelerde
®(1/20-1/80 gibi) Antikor varhigi saptantr.

34
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Saglk Bakanhgi

Tirkiye Halk Saghg
Kurumu
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~==~ NMolekuler Tani (PCR)

e Kullanilan materyaller
o Izolatlar
o Lenf aspirati veya suruntusu

e Biyopsi veya otopsi materyali
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e Bakteri DNA’sInI saptamaya yonelik testler

Konvasiyonel PCR
Real-time PCR

Tul 4 geni genus duzeyindeki tanimlama igin
oldukca iyi bir hedef bolgedir.



Molekuler Tani

o Lenf aspirati, bogaz suruntusu, Biyopsi veya otopsi materyali

eFOpA gene- Light Cycler P mEE —\
480 ; ] [/
..._,......._..,..4_.,.... 38




==~  PCR 1le Alt Turlerin Ayrimi

e . tularensis’in alt turlerinin klinik ozellikleri ve
mortalite oranlari farkli olmasi, biyoteror etkeni
olma potansiyeli nedeniyle alttur ayirimi
onemlidir.

e Alt turlerin ayriminda PCR ile RD1 gen
bolgesindeki degisikliklere bakilir.



'
(U) RD1Bolgesi PCRile Alttir | i
Ay rrmi

/ Subsp. tularensis 1522 Bp

-
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Subsp. holarctica

924 Bp




lki Tularemi Tan1 Referans Merkezi | :::°




=" Kultur Analizleri 2009-2014

o Izolasyon yapilan Kklinik 6rnekler
Lenf aspiratindan: 61 TN

Bogaz suruntisunden :135

Lenf +Bogaz :15
Gz Konjunktival siiriintiistiden: 6 > 220

Kan kulturu: 2

El yara sUrunttsu: 1

.
o Icme sularindan: 43 odaktan izolasyon

o OIll Rodent ( Microtus guentheri) :1 izolat




Insan Klinik Orneklerinden

Izolasyon Yapilan lller :

220
Izolasyon



Su Orneklerinden Izolasyon | $:::

Yapilan lller .

| 43 1zolasyon
s, S 220 supheli odak



Lenf Aspiratlarindan F.tularensis | ss::
DNA'’sI Belirlenen lller :

Pozitif 517

lenf aspirati




Izolasyonlarin Aylara Gore Grafigi
(2010-2012)




'
(U) RD1Bolgesi PCRile Alttir | i
Ay rrmi

/ Subsp. tularensis 1522 Bp
e

—— — - S G e G e (I
= .- Subsp. holarctica
924 Bp

P

Subsp. mediasiatica 1453 bp

Subsp. holarctica biovar japonica 1135 bp



) Izolatlarin Alt Tiirleri 1

e 264 izolat:
F.tularensis subsp. holarctica: 263
F.tularensis subsp. holarctica biovar japonica: 1

e 517 lenf Aspirati.
F.tularensis subsp. holarctica: 505
F.tularensis subsp. holarctica biovar japonica:12



Turkiye Halk Saghgi
uuuuuu

SEROLOJI (2009-2014)

o Gonderilen serum ornegi: 23405

NEGATIF: 17476

POZITIF: 5929
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U MAT Seropozitif vakalarin dagilimi EE:.
(2009- 2014)
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Tularemi Olgulari (1936-2013) | s22¢

1936-1953  1988-2004

2005-2009 >2009

374 olgu

1080 olgu

e 2004 yilindan itibaren 1091 0lgu

olgu sayisinda surekli

Devam eden salginlar> 5000

artis
olgu 51



Tularemi Olgularin Dagilimi.
Bir On calisma (n=607, 2012

Tularemi nehir ve goller boyunca gorulmekte...

eOlgen K et al. Effects of Climate Variability on Tularemia outbreaks in Turkey: A preliminary study. Tula@mia
Symposium. 2013




'TXX
T
e00
o0
o

Tularemi Olgu sayilari (2005- 2014)
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Mevsimsel Dagilim (2005-2012) | sese

1024
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Bayburt Salgini

e Seroloji
131 ornek MAT calisildi
47 pozitif

e Cevresel Ornek: Su Kiiltuiri

28 Agustos: 9 noktadan ornek
5 nokta F.tularensis: NEGATIF
4 Nokta degerlendirilemedi

3 Eylul: 10 noktadan ornek
6 nokta F.tularensis : NEGATIF

4 Nokta degerlendirilemedi




Sancaktepe Koyu 28 Agustos su ornekleri| 3%,
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Sancaktepe Koyu 3 Eylul su ornekleri 3-8

Kaynak 3

Kaynak z\fd\éﬁ

Sancaktepe Koyii




Bayburt Igme Sularindan Izolasyon | $2::

Yapilamamasi nedenleri :

e Salgin baslangici muhtemel Temmuz basi
e Sulardan ornek alinma tarihi 28 Agustos.

e Yaz dc'j_n_eminde bakterinin canli kalma suresi
kisalabilir

e Asir kirlilige bagl etkenin diger bakterllerden dolay|
ureme firsati bulmayabilir. L SIS AIHE
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Neden Sulardan Izolasyon Orani eoe.
m m ? ‘..
DU§Uk : oo
eTularemi Temas-Tani Zaman Cizelgesi
~7-12 ¢ :
___________________________ 3 Tularemi
' I Tanisi
I
\4
Semptomlar Farenjit Tedaviye Servikal
Temas Ates, tanisi yanitsizlik LAP
Myalji-artalji,
Bogaz agrisi Su orneklerinin

alinmasi

%

Su orneklerinin alinma zamani;
ilk olgularin tanisinin konulmasini takiben 1-4 giin sonra

Genel olarak ‘Temastan sonra en erken 13 guinde’
Bugline kadar en erken 4. giin (Yozgat)



Turkiye Halk Saghg
Kurumu
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