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I Streszczenie
Wprowadzenie. Tularemia jest zoonoza wywotywang przez wewnatrzkomoérkowe, gram-ujemne bakterie Francisella
tularensis. Gatunek Francisella tularensis obejmuje podgatunki: typ A — F. tularensis tularensis i typ B — F. tularensis holarctica
i F. tularensis mediaasiatica. Istnieje takze podgatunek pokrewny F. tularensis novicida. Podgatunki F. tularensis tularensis,
holarctica i mediasiatica moga wywotywac infekcje u ludzi, jednak jedynie F. tularensis tularensis powoduje zakazenia za-
grazajace zyciu. Gatunek F. novicida wykazuje zjadliwo$¢ wobec 0s6b z defektami immunologicznymi. Tularemia jest takze
okreslana jako “rabbit fever”, “hunters’ disease”, “deerfly fever”, “tick fever”, “O’Hara’s Disease” i “Francis’ Disease”. Choroba
ta w ostatnich latach stafa sie obiektem zainteresowania badaczy gtéwnie ze wzgledu na jej znaczenie jako groznej broni
biologicznej.
Cel. Celem pracy jest analiza wystepowania tularemii w aspekcie epidemiologii, odpowiedzi na zakazenie ze strony go-
spodarza i rodzajéw manifestacji klinicznych.
Opis stanu wiedzy. Tularemia jest choroba, na wystapienie ktérej w wiekszym stopniu narazeni sa lesnicy, mysliwi, osoby
majace kontakt z miesem zwierzat, rolnicy i lekarze weterynarii. Kliniczne objawy tularemii uzaleznione sg od wirulencji
bakterii, ich liczby i drogi wnikania oraz odpornosci cztowieka. Istnieje kilka drég transmisji F. tularensis do organizmu
cztowieka, jednak najistotniejsze to transmisja przez uszkodzonga skére oraz droga wziewna. Mozliwe sa réwniez zakazenia
droga pokarmowa w wyniku spozycia skazonej wody czy zywnosci lub w wyniku ekspozycji laboratoryjnej. Zakazenie
zwykle wywotuje objawy goraczkowe, zas inne objawy chorobowe sg w znacznym stopniu zalezne od drogi infekgji. Tu-
laremia moze przybierac rézne formy: postac¢ wrzodziejaco-weztowa, anginowg, zotgdkowo-jelitowa, oczno-weztowa lub
ptucna. Choroba moze sprawiac trudnosci diagnostyczne, lecz dzieki wykorzystaniu testéw serologicznych, hodowli czy
badan molekularnych mozna potwierdzi¢ ewentualne zakazenie. Antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen F. tularensis to
streptomycyna, gentamycyna, cyprofloksacyna i doksycyklina. Istniejaca szczepionka przeciwko tularemii stosowana jest
w sytuacjach kryzysowych i dostepna jest jedynie dla oséb z grupy wysokiego ryzyka (grupy zmilitaryzowane, personel
laboratoryjny).
Podsumowanie. Istnieje potrzeba badan wskazujacych na realna liczbe zachorowan na tularemie w celu realizacji kon-
kretnych dziatan prewencyjnych. Mechanizmy i procesy sygnalizacyjne, dzieki ktérym F. tularensis moduluje odpowiedz
immunologiczng, pozostajg stabo poznane. Kluczowe dla powstania szczepionki beda badania nad odpowiedzig organizmu
gospodarza skierowanga przeciwko szczepom A F. tularensis. Korzystanie z ubran ochronnych i repelentéw odstraszajacych
owady, jak réwniez unikanie kontaktu z dzikimi i martwymi zwierzetami zapewniaja ochrone przed choroba. Aspekt ten
jest szczegdlnie wazny dla oséb mieszkajacych lub przebywajacych czasowo na terenach wiejskich. Warunki higieny
w odniesieniu do zywnosci i napojow sa niezwykle wazne w ochronie przed anginowa czy zotagdkowo - jelitowa postacia
tularemii, szczegélnie w krajach, w ktérych ta forma jest czesciej spotykana.

I Stowa kluczowe
Francisella tularensis, tularemia, zoonoza, le$nicy, mysliwi

WPROWADZENIE

W 1912 roku po raz pierwszy uzyskano hodowle bakterii od-
powiedzialnych za wywolywanie tularemii. Pierwszy udoku-
mentowany przypadek zakazenia cztowieka przedstawiono
juz w 1913 roku [1, 2]. Edward Francis byt pierwszg osoba,
ktéra studiowata epidemiologie tularemii i on réwniez opisat
kliniczne objawy tej choroby u ludzi. Bakterie, poczatkowo
zaliczane do rodzajow Brucella i Pasteurella, zakwalifikowa-
no ostatecznie w 1947 roku do nowego rodzaju Francisella
i nazwano na cze$¢ Edwarda Francisa, ktory przyczynit sie
w znacznym stopniu do badan nad tularemig [1, 2, 3].
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W 1926 roku na terytorium ZSRR stwierdzono pierwsze
w Europie, potwierdzone laboratoryjnie przypadki tularemii
[4]. W Turcji pierwszy przypadek tularemii zanotowano
w 1936 roku, ale wiadomo, ze choroba wystepowala juz
w XIV wieku p.n.e., w okresie istnienia plemion Hetytow
[3]. Na Ukrainie pierwsze przypadki tularemii u kusnierzy
zostaly udokumentowane w 1940 roku [5]. W Polsce w 1949
roku po raz pierwszy rozpoznano laboratoryjnie tularemie
uludzi, a zrodtem zakazenia byta prawdopodobnie skazona
bakteriami F. tularensis skora zajaca [4].

Pomimo globalnego spadku zgloszonych przypadkow
tularemii u ludzi, choroba w ostatnich latach ponownie po-
jawita sie w kilku krajach, w tym Szwecji, Kosowie, Chinach,
Bulgarii i cze$ci krajow bytego Zwigzku Radzieckiego [5].

Tularemia jest chorobg, na wystapienie ktorej w wiekszym
stopniu narazeni sg le$nicy, mysliwi, osoby majace kontakt
z migsem zwierzat, rolnicy i lekarze weterynarii. Zadaniem
Giircana, wzrost przypadkow tularemii w wielu krajach na
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$wiecie moze by¢ wynikiem globalnego ocieplenia, wojen,
klesk zywiotowych, podrézy ludzi i przemieszczania zwie-
rzat [3].

CHARAKTERYSTYKA F. TULARENSIS | DROGI
TRANSMISJI PATOGENU

Tularemia to choroba okreslana w réznych rejonach $wiata
jako “rabbit fever”, “hunters’ disease”, “deerfly fever”, “tick
fever”, “O’Hara’s Disease” czy “Francis’ Disease” [3].

Czynnikiem etiologicznym tularemii s3 wewnatrzkomor-
kowe, gram-ujemne bakterie tlenowe zaliczane do rodziny
Francisellaceae. Zakazenia u ludzi nie sg notowane czesto,
jednak F. tularensis z powodu wysokiej zjadliwosci i tatwos¢é
transmisji w aerozolu jest patogenem wymienianym jako
niebezpieczna bron biologiczna. Patogen ten klasyfikuje sie
w kategorii A, tzw. zabijajacej broni biologiczne;.

Gatunek Francisella tularensis obejmuje podgatunki:
typ A - E. tularensis tularensis i typ B -F. tularensis holar-
ctica i F. tularensis mediaasiatica. Istnieje takze podgatu-
nek pokrewny F. tularensis novicida. Podgatunki F. tula-
rensis tularensis, holarctica i mediasiatica moga wywolywac
infekcje u ludzi, ale jedynie F. tularensis tularensis powo-
duje zakazenia zagrazajace zyciu. Gatunek F. novicida wyka-
zuje zjadliwo$¢ wobec 0s6b z defektami immunologiczny-
mi [2].

Francisella tularensis jest malo wrazliwa na niskie tem-
peratury, w zwiazku z tym tularemia identyfikowana jest
zwykle na obszarze potkuli péinocnej. Bakterie ging w tem-
peraturze 56° C-58 °C po 10 minutach oraz po 30 minutach
dzialania promieni stonecznych, za$ §wiatlo rozproszone
zabija je w ciggu 3 dni. Bakterie wykazuja takze wrazliwos$¢
na powszechnie stosowane $rodki dezynfekcyjne [4, 6]. Jak
podaje Ktape¢, Francisella tularensis przezywa i zachowu-
je zjadliwo$¢ w produktach spozywczych: na chlebie do
14 dni, w mleku $§wiezym do 8 dni, na ziarnach zb6z 133 dni
oraz w wodzie wodociagowej 92 dni i wodzie studziennej
12-60 dni. W glebie i w zbiornikach wodnych bakteria moze
przetrwaé 3 miesigce, w mule kilka tygodni. W skérkach
martwych myszy patogen jest zdolny do przetrwania przez
okres okoto 4-5 dni, za§ w skdrkach gryzoni - w zaleznosci
od temperatury ich przechowywania: 40 dni, jesli przecho-
wywane sg w temp. 8-12°C, 6 dni, jesli przechowywane sa
w temp. 32-38°C [4].

F. tularensis infekuje kroliki, myszy, wiewiorki, bobry,
szczury, lasice, lisy, norki, owce, koty, psy, konie, $winie,
wiele innych dzikich ssakéw, ponad 25 gatunkéw ptactwa,
gatunkiryb, a takze wiele zwierzat zimnokrwistych. Wedlug
danych epidemiologicznych, gryzonie (myszy, szczury), wie-
widrki i zajace sg najwazniejszymi rezerwuarami patogenu.
Badania molekularne wykonane u 169 gryzoni zlowionych
w $rodowisku naturalnym w Bulgarii wykazaly, ze 37 byto
zakazonych F. tularensis. U 2 spo$rod 64 gryzoni ztapanych
w Kosowie stwierdzono F. tularensis. Duza liczba zarazonych
gryzoni, takich jak myszy, zajace i wiewidrki, spowodowata
wzrost liczby przypadkéw tularemii u ludzi w krajach skan-
dynawskich i Rosji. Dawka zakazna F. tularensis dla gryzoni
wynosi 102 do 108 jednostek tworzacych kolonie (CFU)/ml.
Sledziony, watroby i pluca myszy, u ktérych stwierdzono
zgon z powodu tularemii, zawieraty 109-1010 CFU bakterii.
Jednak niektdre gryzonie s w stanie przetrwac zakazenie
bez wyraznych objawéw choroby.

F. tularensis s przenoszone na inne dzikie i domowe
zwierzeta (bydlo, owce, kozy, konie, $winie, psy i koty) przez
kleszcze i ssace krew muchy i moga przezy¢ w organizmie
owada przez okres do dwoéch tygodni [3].

Z badan, ktore na terenie Ukrainy przeprowadzit Highto-
wer i wsp., wynika, ze stawonogi byly najczestszym Zrédlem
F. tularensis (66,3%), nastepnie ssaki (20,1%), woda (12,7%)
i produkty rolne (0,94%). F. tularensis byla najczesciej izolo-
wana od kleszczy Dermacentor spp. (29,7%) i gryzoni Micro-
tus spp. (4,8%) [5].

Istnieje kilka drog transmisji F. tularensis do organizmu
czlowieka, jednak najistotniejsze to transmisja przez uszko-
dzong skore i drogg wziewng. Infekcja drég oddechowych
moze nastapic juz przy wniknieciu niewielkiej liczby bakterii
i jest postacig zakazenia cechujacy si¢ wysokim odsetkiem
zgonow [2].

Do zakazenia czlowieka bakteriami F. tularensis moze
dojs¢ takze droga pokarmowa w wyniku spozycia zaka-
zonej zywnosci lub wody. Sporadycznie do zakazen moze
doj$¢ w wyniku wtarcia w uszkodzong skoére tkanek kleszcza
(Ixodes ricinus, Dermacentor reticulatus) lub jego odchodow.
Badania przeprowadzone na myszach wykazaty, ze wszyst-
kie stadia rozwojowe kleszcza I. ricinus moga by¢ zakazone
bakteriami F. tularensis. Zakazony kleszcz moze réwniez
przenosi¢ bakterie transowarialnie, lecz nie zawsze jaja zlo-
zone przez zakazona samice kleszcza zawieraja patogen [4, 6].

W krajach pétkuli pétnocnej (USA, Szwecji, Finlandii,
Rosji, Europie Srodkowej) do zakazen F. tularensis dochodzi
zwykle w wyniku kontaktu z zakazonymi zwierzetami, np.
zajgcami, krolikami (podczas polowania, przy $ciaganiu
skorek, opracowania migsa) czy matymi gryzoniami jak
chomiki i myszowate, ktére s3 naturalnym rezerwuarem
patogenu [4, 6, 7, 8, 9]. Na obszarach, gdzie tularemia wy-
stepuje endemicznie, we krwi tych zwierzat wykrywa sie
przeciwciala anty-F. tularensis [10, 11]. Jak podaje Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), na tularemie podatne
sg koty domowe, z ktorych zakazenie moze by¢ przeniesione
na czlowieka, stad tez zaleca sie ostroznos$¢ w kontaktach ze
zwierzetami chorymi czy martwymi [12]. Istnieje ryzyko
transmisji tularemii z udomowionych pieskéw preriowych
w wielu stanach USA, jak réwniez w Japonii i Tajlandii,
w ktorych to krajach zwierzeta te znajduja nabywcow [4].
Za utrzymywanie si¢ bakterii w srodowisku wodnym od-
powiadaja w Ameryce PéInocnej bobry i szczury pizmowe,
aw Skandynawii bobryilemingi. Bakterie izolowano réwniez
zameb zyjacych zaréwno w wodach stojacych, jak i strumie-
niach [6, 11]. Zwigkszona ekspozycja na zakazenie wystepuje
szczegblnie u mysliwych i ich rodzin, lecz zakazeniu sprzyja
takze praca na roli i masarstwo [8, 9].

INTERAKCJE PATOGEN - GOSPODARZ

Pierwszy dowdd $wiadczacy o tym, ze F. tularensis moze
przetrwaé wewnatrz komoérek pochodzi z badan zakazonych
zarodkéw kurzych, a nastepnie badan z wykorzystaniem
komoérek HeLa. Doswiadczalnie wykazano, ze bakterie sg
obecne w cytoplazmie zakazonych komoérek. Pozniejsze prace
badawcze potwierdzity, ze F. tularensis jest réwniez zdolna
do replikacji wewnatrz makrofagéw. Wykazano intensywny
wzrost F. tularensis w obecno$ci makrofagéw otrzewnowych
i brak wzrostu w makrofagach, ktére ulegly lizie [2, 13].
F. tularensis jest pochlaniana przez makrofagi na drodze
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unikalnej formy fagocytozy zwanej “looping phagocytosis™.
Bakteria wigze si¢ z powierzchnia makrofaga dzigki recepto-
rom mannozowym, w przypadku bakterii opsonizowanych,
dzieki receptorom dla Fc lub receptorom dopetniacza. F. tula-
rensis wnikaja do komoérki na drodze ,,looping phagocytosis”,
przezywaja wewnatrz fagosomow opdzniajac ich dojrzewa-
nie, po czym przechodza do cytoplazmy, gdzie nastepuje
replikacja. Ostatecznie bakterie opuszczajg komorke, ktora
ulega degradacji.

Ograniczenie wewnatrzkomdrkowej replikacji bakterii
moze mie¢ miejsce podczas stymulacji makrofagéw IFN-y.
Dziatanie IFN-y i stymulacja Toll-like receptora 2 moze takze
prowadzi¢ do wydzielania przez komorke cytokin i czynni-
kéw chemotaktycznych. Do wewnatrzkomoérkowego wzrostu
F. tularensis niezbedne jest zelazo, ktorego stezenie moze
wplywal na ekspresje genow zjadliwosci. Dowiedziono, ze
F. tularensis aktywnie moduluje ekspresje receptoréw trans-
feryny w celu promowania dostarczania zelaza do fagosomow
podczas wezesnych etapow wewnatrzkomorkowego wzrostu.
Sytuacja ta réwnocze$nie czyni bakterie F. tularensis bardziej
podatnymi na wewnatrzkomoérkowe zabijanie przez ROS
(Reactive Oxygen Species). Wysoce zjadliwy szczep F. tula-
rensis typu A Schu S4 mial nizszg zawarto$¢ zelaza niz szczep
atenuowany typu B LVS [2].

W ekspansji F. tularensis wewnatrz makrofagéw aktywna
role odgrywa LPS [11]. Mimo ze LPS zostal wykorzysta-
ny z powodzeniem do szczepienia myszy w zakazeniach
dootrzewnowych powodowanych przez F. tularensis LVS,
wykazano, ze jest on stabo immunogenny i w niewielkim
stopniu stymuluje TLR4 [2]. Inne aktywne sktadowe komor-
ki tej bakterii to bialko acpA oraz cytochalazyna B, ktore
wplywaja hamujaco na produkcje reaktywnych form tlenu
o dziataniu bakteriobdjczym, za$ dzieki biatku cytoplazma-
tycznemu 23-kDa nastepuje hamowanie dzialania cytokin
prozapalnych [11].

F. tularensis mozna takze wnika¢ do komorek innych niz
makrofagi. Bakterie LVS zaobserwowano w warunkach in
vitro wewnatrz komorek nablonka pecherzykéow ptucnych
typu II oraz wewnatrz neutrofili.

F. tularensis wykazuje zdolno$¢ do wewnatrzkomoérkowe;j
lokalizacji i replikacji, jednak wigkszo$¢ bakterii szczepow
typu A i typu B, rozprzestrzeniajacych sie droga krwi, loka-
lizuje si¢ zewnatrzkomorkowo. Wykazano jednak, ze we-
wnatrzkomorkowa lokalizacja F. tularensis moze odgrywac
wazng role w rozprzestrzenianiu sie infekcji do odleglych
miejsc w organizmie gospodarza. Badania prowadzone na
zwierzetach wykazaly, ze po zakazeniu dozylnym F. tula-
rensis LVS ogniska zakazenia wykryto w tkance watroby
po 16 godzinach, za$ po zakazeniu aerozolem z F. tularensis
LVS bakterie wyizolowano z watroby i $ledziony 48 godzin
pozniej. W infekcji ukladu oddechowego powodowanej
przez F. tularensis LVS obserwowano wysoki poziom cyto-
kin i chemokin w ptucach i §ledzionie, w tym IL-6. Badania
infekcji F. tularensis Schu S4 i F. novicida w obrebie uktadu
oddechowego wykazaly, ze zakazenie wigzalo si¢ z hyper-
cytokinemia i obecno$cig biochemicznych markeréw sepsy.
W wywotywanej u myszy skornej infekcji F. tularensis LVS
obserwowano wydzielanie duzych ilosci IL-12 w ciggu 24
godzin infekcji. Mechanizmy, dzieki ktérym F. tularensis
moduluje odpowiedz immunologiczng, pozostaja wcigz stabo
poznane [2].

DROGI TRANSMISJI F. TULARENSIS | DIAGNOSTYKA
ZAKAZEN

Kliniczne objawy tularemii uzaleznione sg od wirulencji
bakterii, ich liczby i drogi wnikania oraz odpornosci czto-
wieka. Tularemia moze przebiega¢ bez objawéw klinicznych
zjednoczesng seropozytywnoscig lub moze cechowac si¢ roz-
nymi manifestacjami klinicznymi, prowadzi¢ do posocznicy
i$mierci. Odsetek tularemii bezobjawowej wynosi 4-19% [3].

Tularemia przebiega zwykle w sposéb ostry z wysoka
goraczka, bolami mieéni, stawdw i lokalng limfadenopatia.
Objawy te pojawiaja si¢ po okofo 2-7 dniach od zakazenia,
a w niektorych przypadkach nawet w okresie do 21 dni [4, 6,
7]. W przypadku infekeji przez uszkodzong skore w miejscu
wnikniecia patogendw moze wystapic zlokalizowany stan za-
palny, naciek przeksztalcajacy sie w owrzodzenie oraz infekcja
okolicznych weztéw chlonnych. Jak podaje Steiner, zmiany
nastepujace w obrebie weztéw chlonnych sg znaczne, lecz in-
fekcja w tej formie rzadko bywa $miertelna. F. tularensis moze
réwniez powodowac¢ tyfoidalng tularemie, charakteryzujacy
sie zakazeniem uogoélnionym bez powiekszenia weztéw chion-
nych lub wystapienia zmian wrzodziejacych. Ta postac tula-
remii charakteryzuje sie¢ znaczng $miertelnoscig, ok. 60% [2].

W Europie 45% — 95% przypadkéw przyjmuje postaé wrzo-
dziejaco-wezlows, cho¢ choroba moze przyjaé postaé ptucna
[4]. Ta forma infekcji F. tularensis uwazana jest za najpowaz-
niejsza i nastepuje w wyniku wdychania aerozolu zawierajace-
go patogen. Smiertelnoé¢ w wyniku ptucnej postaci tularemii
wynosi ponad 60%, za$ do zakazenia wystarcza mniej niz 10
jednostek tworzgcych kolonie (CFU). Ekstremalnie wysoka
zakazno$¢ F. tularensis typu A, jej wysoka przezywalnos¢
w postaci aerozolu, w polaczeniu z wysoka $miertelnoscia
w plucnej postaci zakazenia czynig ten patogen waznym
elementem broni biologicznej. Obecnie F. tularensis pozostaje
wcigz w kregu zainteresowan terrorystow [2].

Rzadka postacig tularemii (5%) jest forma anginowa lub
zotadkowo-jelitowa, kiedy zakazenie nastgpilo w wyniku
zjedzenia zakazonego pokarmu lub wody. Zakazeniu takie-
mu moze towarzyszy¢ zapalenie gardla i jamy ustnej, owrzo-
dzenia blony $§luzowej oraz powiekszenie weztéw chtonnych
szyjnych. W postaci zotadkowo-jelitowej moze wystapic
fagodna lub ostra biegunka, owrzodzenie jelit, nudnosci
i wymioty [6, 7]. Zdaniem Yanushevycha, forma angino-
wa tularemii moze by¢ trudna do odréznienia od postaci
wrzodziejaco-weztowej, jesli objawy chorobowe rozwinely
sie w wyniku wnikniecia bakterii na skutek uktucia kleszcza
w glowe lub szyje cztowieka [7]. Zakazenie F. tularensis nie-
zwykle rzadko moze przybraé postac oczng lub tez septyczng
[14]. Zachorowania na tularemie podlegaja obowigzkowi
zgloszenia i rejestracji, zgodnie z Ustawg z dnia 5 grudnia
2008 1. 0 zapobieganiu i zwalczaniu choréb zakaznych u lu-
dzi (Dz. U. 2008 Nr 234, po. 1570) [15], oraz obowigzkowej
hospitalizacji chorych.

Nie opisano przypadkéw przeniesienia zakazenia z czlo-
wieka na czlowieka, nie stosuje si¢ wiec specjalnych procedur
przy hospitalizacji chorych. Bakterie F. tularensis wykazuja
wrazliwo$¢ na aminoglikozydy, a lekiem z wyboru stosowa-
nym w terapii tularemii jest streptomycyna lub gentamycyna.
Zaleki drugiego rzutu uznaje sie tetracykliny, chloramfenikol
lub fluorochinolony. W zakazeniach masowych stosuje sie
cyprofloksacyne i doksycykline [6,9]. Francisella tularensis
wykazuje pierwotng opornos$¢ na antybiotyki beta-lakta-
mowe, cze$ciowa oporno$¢ na makrolity (erytromycyne)



Medycyna Ogélna i Nauki o Zdrowiu, 2015, Tom 21, Nr 1

59

Matgorzata Tokarska-Rodak. Tularemia - infekcja wywotywana przez Francisella tularensis

i klindamycyne, co moze stanowi¢ problem terapeutyczny
[7]. Wykazano réwniez, ze szczepy F. tularensis (typ A),
oporne na streptomycyne, byly przyczyna zakazen labora-
toryjnych [11].

Swiatowa Organizacja Zdrowia podata w 2003 roku szcze-
gotowe zalecenia dotyczace identyfikacji zakazen Francisella
tularensis, leczenia, jak i profilaktyki poekspozycyjnej [16].

Zuwaginafakt, ze F. tularensis zaliczana jest do czynnikow
biologicznych najwyzszego ryzyka (kategoria A), badania nad
tym patogenem prowadzone sg w specjalistycznych o$rodkach
referencyjnych (BSL3, BSL4) z zachowaniem okreslonych
procedur [6, 7]. Do diagnostyki mikrobiologicznej tularemii
pobiera sie aspiraty lub bioptaty zmienionych zapalnie weziow
chlonnych, wymazy z gardta, skory, probki krwi, moczu, katu,
a takze probki zanieczyszczonej wody i zywnosci. Na podto-
zach mikrobiologicznych w 37 °C Francisella tularensis rosnie
powoli, za$ bardzo stabo w 28 °C. Cecha ta pozwala odrézni¢
ja od Yersinia pestis, F. philomiragiaiF. tularensis subsp. novi-
cida, ktére lepiej wzrastaja w temperaturze 28 °C. Preparaty
mikroskopowe barwi si¢ metoda Grama, May-Griinwalda
i Giemsy. W analizie preparatéw histologicznych wykorzystu-
je sie odczyn immunofluorescencji bezposredniej i posredniej,
odczyny immunoenzymatyczne czy immunochromatografie.
Testy aglutynacyjne, Elisa, Western blot stuza do diagnostyki
serologicznej zakazen, a swoiste przeciwciala anty-Francisella
tularensis wykrywa si¢ w surowicy po ok. 10-14 dniach od roz-
poczecia choroby. W interpretacji uzyskanych wynikéw na-
lezy uwzglednia¢ mozliwo$¢ wystapienia reakcji krzyzowych
z Brucella spp., Yersinia spp. i Proteus OX19. W diagnostyce
wykorzystuje sie takze specjalistyczne techniki molekularne
(PCR, REP-PCR) [4, 6, 11].

EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN

Mimo iz w ostatnich dziesi¢cioleciach czestotliwo$é wy-
stepowania tularemii w Europie Srodkowej zmniejszyta sie
znacznie [14] to, zdaniem Giircan’a, choroba ta wzbudza
niestabnace zainteresowanie wéréd naukowcow, w tym epi-
demiologéw, w wielu krajach na $wiecie. Spo$rod krajow
Europy, w okresie 2001-2010 najwyzsza czestos¢ wystepo-
wania tularemii notowano w Kosowie (5,2 na 100.000), za$
w Szwecji, Finlandii, Stowacji, Czechach, Norwegii, Serbii
i Czarnogorze, Wegrzech, Bulgarii i Chorwacji odpowiednio:
2,805 1,19; 1,0; 0,81; 0,425 0,4; 0,365 0,21; 1 0,15 na 100 tysiecy
0s6b [3]. Wedlug innych zrédel, w Europie, gtéwnie Szwe-
cji, Finlandii i na Wegrzech w latach 2006-2010 notowano
rocznie okoto 900 przypadkéw tularemii [7].

Tularemia w Turcji jest 1,18 razy czesciej stwierdzana
u kobiet niz u me¢zczyzn. Powodem takiego stanu moze by¢
fakt, iz kobiety czesciej maja kontakt z zanieczyszczona woda,
odchodami zwierzat, miejscami, gdzie przechowywana jest
zywno$¢. W Turcji najczedciej stwierdzang postacia tularemii
jest forma anginowa spowodowana spozyciem zanieczysz-
czonej wody i zywnosci, a choroba dotyka gléwnie osoby
doroste. Sredni wiek oséb, ktére ulegajg zakazeniu, ocenia
sie na 38,7 lat dla kobiet i 30,6 lat dla mezczyzn. W innych
krajach najczestszym typem tularemii jest forma wezlowa,
a choroba czesciej stwierdzana jest u mezczyzn niz kobiet [3].

Wedtug rocznych raportéw PZH w Polsce w okresie od
roku 2000 do 2010 zanotowano lgcznie 25 przypadkow tej
choroby. W 2011 notowano 6 przypadkéw tularemii, podob-
nie w 2012 - 6, za$ w 2013 - 8 (ryc. 1) [17].
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Rycina 1. Liczba zachorowan na tularemie w Polsce w latach 2000-2013 (na
podstawie raportéow PZH [12]

Biorac pod uwage rejony, w ktérych stwierdzano zakaze-
nia, w okresie 2000-2013 najwiecej przypadkéw (11) zgtoszo-
no w woj. podlaskim, 10 w woj. mazowieckim, 6 w woj. $la-
skim, po 4 przypadki w wojewddztwach: dolno$laskim,
malopolskim, zachodniopomorskim, za$ 2 przypadki w woj.
kujawsko-pomorskim. Pojedyncze przypadki tularemii no-
towano w tym okresie w wojewddztwach: pomorskim, $wie-
tokrzyskim, warminsko-mazurskim i lubelskim [17].

Moniuszko i wsp. opisuja dwa przypadki pacjentdéw le-
czonych w Biatymstoku w roku 2006 z powodu tularemii
przebiegajacej z zajeciem weztéw chlonnych. U obu pacjen-
toéw miato miejsce poklucie przez stawonogi: w jednym przy-
padku przez gza, w drugim przez kleszcza. Autorzy podaja,
ze w przypadku utrzymywania sie u chorego po pokluciu
przez kleszcza lub gza nietypowej zmiany skoérnej, ktorej
towarzyszy powiekszenie okolicznych weztéw chlonnych,
nalezy w diagnostyce réznicowej wzig¢ pod uwage tulare-
mie. W badaniach przeprowadzonych u chorych opisano
dynamike narastania miana swoistych przeciwcial, a badanie
biopsyjne weztéw chtonnych wykazalo cechy zapalenia [9].

Yanushevych i wsp. w pracy opublikowanej w 2013 roku [7]
opisuja przypadek 5-letniego chfopca, leczonego w Klinice
Pneumonologii i Alergologii Wieku Dziecigcego Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego, u ktérego zakazenie F. tu-
larensis przebiegalo pod postacia serowaciejacego zapalenia
weztéw chlonnych szyi. Do zakazenia doszto prawdopo-
dobnie po kontakcie ze zwierzetami hodowlanymi, w tym
krélikami, w pétnocnych rejonach Polski [7].

Z badan Hermanowskiej-Szpakowicz wynika, ze takze
w 1995 roku notowano w rejonie Bialegostoku przypadki
tularemii u ludzi. Do zakazenia dochodzilo na skutek prze-
rwania cigglo$ci skory (obrobka miesa zajaca, 5 przypadkow),
prawdopodobnego poklucia przez kleszcza (1 osoba) oraz
podrapania przez kota (1 osoba), za$ u kolejnych 2 oséb
nie ustalono zrddla i drogi zakazenia [18]. Badania prze-
prowadzone przez Pancewicz i wsp. w roku 2002 wérod
pracownikow lesnictwa i 0s6b z obwodowo powiekszonymi
weztami chfonnymi wykazaly, Ze Ixodes ricinus na terenach
pétnocno-wschodniej Polski nie jest wektorem F. tularensis
w tym regionie [6].

Jak sugeruje Yanushevych liczba przypadkéw tularemii
w Polsce moze by¢ niedoszacowana z racji szerokiego zasto-
sowania antybiotykéw aminoglikozydowych i fluorochino-
lonéw jako lekéw drugiego rzutu stosowanych u dorostych
w zapaleniach tkanek migkkich i weztéw chlonnych, co
wplywa na eliminacje objawéw tularemii bez jej diagno-
zowania [7].

Z wynikéw badan wloskich naukowcéw opublikowa-
nych w 2014 roku wynika, ze liczba przypadkéw tularemii
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hospitalizowanych, odnotowanych i opisanych w literatu-
rze naukowej w okresie 1979-2010 (dane National Hospital
Discharge Database) byla o 31% wyzsza niz przypadkéw
zarejestrowanych we Wioszech przez National Institute of
Statistics (ISTAT). Liczba przypadkéw zgloszonych przez
ISTAT byta 3-5 razy mniejsza niz przypadkéw hospitali-
zowanych. Mimo ze tularemia w krajach Europy wystepuje
sporadycznie, to publikowane dane wskazuja, ze w wielu
przypadkach prawdziwa czgsto$¢ wystepowania choroby nie
jest okreslona. D>Alessandro i wspdtpracownicy zwracaja
uwage na potrzebe dokladnych badan w tym zakresie w celu
realizacji konkretnych dziatan prewencyjnych [14].

PROFILAKTYKA ZAKAZEN

Nie opracowano jeszcze bezpiecznej, skutecznej i dobrze
scharakteryzowanej szczepionki, ktéra chroni przed zaka-
zeniem drog oddechowych powodowanym przez szczepy
wysoce zjadliwe F. tularensis [2]. Istniejaca Zywa, atento-
wana szczepionka LVS (Live vaccine strain) stosowana jest
w sytuacjach kryzysowych i dostepna jest jedynie dla oséb
z grupy wysokiego ryzyka. Szczepionka LVS nie daje calko-
witej ochrony przed zotadkowo-jelitowa postacia tularemii,
nieznacznie wplywa na przebieg postaci wrzodziejaco-we-
zlowej i nie jest skuteczna przeciwko postaci ptucnej [11, 19].

Wedtug wskazan CDC, w celu prewencji zakazen Franci-
sella tularensis nalezy stosowac $rodki odstraszajace owady,
w tym kleszcze, oraz pracowaé w odziezy ochronnej przy
kontakcie z martwymi zwierzetami [12]. Istotne jest prze-
strzeganie zasad BHP w le$nictwie, myélistwie oraz przy
obrocie dziczyzna, jak rowniez w rolnictwie [4]. Tularemia
znajduje si¢ w wykazie choréb zakaznych zwierzat, podle-
gajacych obowiazkowi rejestracji, zgodnie z Ustawg z dnia
11 marca 2004 r. 0 ochronie zwierzgt oraz zwalczaniu choréb
zakaznych zwierzgt [20].

PODSUMOWANIE

Istnieje potrzeba badan wskazujacych na realng liczbe za-
chorowan na tularemie w celu realizacji konkretnych dziatan
prewencyjnych.

Poniewaz mechanizmy i procesy sygnalizacyjne, dzigki
ktérym F. tularensis moduluje odpowiedz immunologiczng
pozostaja stabo poznane, to kluczowe dla powstania szcze-
pionki beda dalsze badania nad odpowiedzig organizmu
gospodarza skierowana przeciwko szczepom A F. tularensis.

Korzystanie z ubran ochronnych i repelentéw odstra-
szajacych owady, jak rowniez unikanie kontaktu z dzikimi
imartwymizwierz¢tamizapewniajg ochrone przed chorobg.
Aspekt ten jest szczegdlnie wazny dla oséb mieszkajacych
lub przebywajacych czasowo na terenach wiejskich. Warunki
higieny w odniesieniu do Zywnoéci i napojow sa niezwykle

wazne w ochronie przed alginowa czy zZoladkowo-jelitowa
postacig tularemii.
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Tularemia - an infection caused by Francisella tularensis

I Abstract
Background. Tularemia is a zoonosis caused by intracellular Gram-negative bacterium Francisella tularensis. F. tularensis
exists as multiple subspecies: type A — subspecies F. tularensis tularensis and type B — subspecies F. tularensis holarctica and
F. tularensis mediasiatica. Additionally, there exists a related species, Francisella novicida. Subspecies F. tularensis tularensis,
holarctica, and mediasiatica can all cause infection in humans, although only subspecies F. tularensis tularensis is lethal.
F. novicida has been reported to cause infection only in immunocompromised individuals.
Tularemia is also known as “rabbit fever”, “hunters’ disease”, “deerfly fever”, “tick fever”, “O'Hara’s Disease” and “Francis’
Disease”. Tularemia has recently become a significant re-emerging disease in the world because of the important role of
bacteria in biological terrorism agents.
Objective. In this study, we aimed to evaluate the epidemiological, host immunity and clinical features of tularemia.
Current state of knowledge. Tularemia is more common in some groups of people. Groups at risk include foresters,
hunters, people in contact with meat, farmers and veterinarians. In humans, the clinical symptoms of tularemia may vary
depending on the bacterium’s virulence, amount, mode of entry into the body, and the person’s immunity. F. tularensis can
infect a host through multiple routes, including the intradermal and respiratory routes, ingestion of contaminated water
or food, or aerosols and laboratory exposure.
Infection typically produces a febrile illness, although specific pathology is highly dependent upon the route of infection.
Tularemia can develop in different forms: ulceroglandular form, glandular form, oropharyngeal, oculoglandular and
pneumonic form. Tularemia can be difficult to diagnose. Blood tests, classical microbiology and molecular techniques
can help confirm the diagnosis. Antibiotics used to treat tularemia include streptomycin, gentamicin, doxycycline, and
ciprofloxacin. Tularemia vaccines have been used to protect military and laboratory personnel at high risk for exposure,
but they are not available for the general population.
Conclusions. The actual frequency of the disease should be carefully investigated and taken into account in order to
implement specific prevention measures.
The signaling mechanisms by which F. tularensis modulates the immune response remain poorly understood. The key to the
development of such a vaccine will be research on the host response to F. tularensis type A. Using protective clothes and
repellents, as well as avoiding contact with wild and dead animals, provide protection from the disease. Hygienic conditions
for food and beverages are extremely important, especially in countries where the oropharyngeal form is more common.
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