Francisella tularensis
Mikrobiyolojisi ve
Olusturdugu Klinik Tablolar




Sunu Ozeti

Siniflama
[simlendirme
Patogenez
Duyarhlik
Klinik tablolar



dMmad

e [rancisella noatunensis

e  Francisella noatunensis subsp. noatunensis, Francisella noatunensis subsp. orientalis

e [rancisella novicida

e  Francisella novicida FTE., Francisella novicida FTG , Francisella novicida GA99-3548., Francisella novicida GA99-3549 ,
Francisella novicida U112

e Francisella philomiragia

e  Francisella philomiragia subsp. philomiragia ATCC 25015, Francisella philomiragia subsp. philomiragia ATCC 25017,

e [rancisella tularensis

e Francisella tularensis B-SA

e Francisella tularensis subsp. holarctica

o Francisella tularensis subsp. holarctica 257, Francisella tularensis subsp. holarctica FSCo22, Francisella tularensis subsp.
holarctica FSC200 ,Francisella tularensis subsp. holarctica FTNFooz2-o0, Francisella tularensis subsp. holarctica KO971026 ,
Francisella tularensis subsp. holarctica LVS , Francisella tularensis subsp. holarctica Mloo1730., Francisella tularensis subsp.
holarctica OR96246, Francisella tularensis subsp. holarctica OSU18, Francisella tularensis subsp. holarctica RC503,
Francisella tularensis subsp. holarctica URFT1

e Francisella tularensis subsp. mediasiatica

e  Francisella tularensis subsp. mediasiatica FSCi47

e Francisella tularensis subsp. tularensis

e Francisella tularensis subsp. tularensis ATCC 6223, Francisella tularensis subsp. tularensis FSCo33., Francisella tularensis
subsp. tularensis FSCo43 , Francisella tularensis subsp. tularensis FSC198 , Francisella tularensis subsp. tularensis MA00-2987
. Francisella tularensis subsp. tularensis NE061598., Francisella tularensis subsp. tularensis SCHU S4., Francisella tularensis
subsp. tularensis WY96-3418
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“Francisella tir ve altttrlerinin

ayrimi

/.or

Hizli ve basit yontem calismalari

e Matrix-assisted laser desorption ionization-time of
flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS)

e 23S rRNA'y1 hedefleyen floresan in situ hibridizasyon
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Alturlerin Ayrimi

subsp. subsp. subsp. subsp.
tularensis holarctica novicida mediasiatica

Glikoz

Maltoz + + Degisken -
Sukroz - - + "
Gliserol + . + +
Citrulline -+ - + _
tireidaz

Virtilans Yiiksek Orta Diisiik Diisiik



Subpopulasyonlar

subsp. tularensis

e 24 VNTR lokus
o Al
o Alll

subsp. holarctica
e 25 VNTR lokus
 B.I-V
e Eritromisin direnci

« Duyarli: biyovar |
« Direncli: biyovar I1



Etkenin Bulundugu Cografya

subsp. tularensis
e Kuzey Amerika'da
subsp. holarctica
e Amerika ve Avrupa
subsp. novicida
e Avustralya
subsp. mediasiatica
 Asya (Japonya)



Turkiye’de Gorulenler

F. tularensis subsp. holarctica

Gilrcan, S., etal. Jpn ] Infect Dis 2008, 61 (3): 223-5.

F. philomiragia

Friis-Mgller, A et al. Journal of Clinical Microbiology, Apr. 2004, 1840-1842



Patogenez

Replikasyon
e Makrofajlarda
« Giriste Syk tirozin kinaz

« CR3 ve/veya mannoz reseptori/scavenger reseptor-A
 Lizozomla fagozom blokaji






/ o LLECEE

Patogenez

Replikasyon
e Makrofajlarda
« Giriste Syk tirozin kinaz

« CR3 ve/veya mannoz reseptori/scavenger reseptor-A
 Lizozomla fagozom blokaji

e Akciger
e Bobrek epitelleri
e Hepatositlere



Fagozomdan Sitozole Kacis

ATPaz proton pompasi ile asidifikasyon gerekli
Kacis sonrasi

e Kaspaz-1

e Apoptozis
Kacista

e Francisella patojenite adasi

« MglA genleri: RNA polimerazla etkilesim
» IglC genleri: piroptozisten sorumlu



Makrofajlar Icinde Yasam

Asit fosfatazlarin inhibisyonu

e Konak hiicrelerde bakterinin yasami i¢in olumsuz etki
IFN-y

e Intraselliiler proliferasyonunun kontroliinde 6nemli

 NADPH oksidaz ve nitrik oksit sentaz indiiksiyonu
Urasil biyosentezi patojenler icin onemli

e Ftularensis pyrF mutantlari

- Insan makrofajlar icinde cogalamaz



Notrofiller Icinde Yasam

Opsonize F.tularensis’in CR3’e baglanmasi

NADPH oksidazla fagozom birlesmesinin
engellenmesi

Oksidatif savunma mekanizmalarinin inhibisyonu

Fagozomdan sitozole kacis



=

Konak Savunmasi

T hiicre yanit1 daha onemli
Lenfokinler

e Makrofajlarin aktivasyonu
Morbidite-mortalite

e Konak matriks metalloproteaz g ile iligkili
 Aktive makrofajlar ve notrofillerce salgi

» Lokosit fonksiyonlarinin diizenlenmesi

Dogal oldiirticii hiicrelerin rolii de onemli
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Antimikrobiyal Duyarlilik

Amerika'da tip A ve tip B kokenleri

e Streptomisin, gentamisin, tetrasiklin, doksisiklin,
siprofloksasin, levofloksasin ve kloramfenikole duyarl:

Ulkemizde

e Ofloksasin, siprofloksasin, kloramfenikol, gentamisin,
amikasin, netilmisin, tobramisin, tetrasiklin,
nitrofurantoin ve rifampisine duyarl

e Betalaktam antibiyotikler, eritromisin ve ko-
trimoksazole direncli
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Klinik Tablolar

Ulseroglandiiler form

e  Deri iilseri ve rejyonel lenfadenopati (LAP),
Okiloglandiiler form

e  Konjuktivit ve preavrikiiler LAP,

Glandiler form

e  Herhangi bir iilser olmaksizin rejyonel LAP,
Pnomonik form

e  Primer ploropulmoner hastalik,
Orofaringeal form

e  Stomatit/farenjit/tonsillit ve servikal LAP,
Tifoidal form

e  Lokalize herhangi bir belirti ve bulgu olmaksizin atesli hastalik
Gastrointestinal form

e  Karin agrisi, kusma ve ishal,



Imminreaksiyon Tularemi

Tularemi gecirmis olgularda
Yeniden cok sayida bakteri alindiginda
Virulan patojeni iceren lokalize papiiller



En Sik Rastlanan Tablolar
Yurt disinda

e Olgularin %80'i tilseroglandiiler formda
Ttrkiye'de

e Orofaringeal form sik
Tifoidal tularemi

e Inhalasyonu sonucu

e Mortalite %30
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