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"DIAGNOSTICUL DE LABORATOR
AL TULAREMIEI

Tularemia este o zooaniroponoza cauzati de Francisella tularensis. Primar boali a
rozatoarelor si altor animale, se transmite la om si afecteaza ganglionii limfatici cu
generalizare septicemici, stare toxemica si leziuni granulomatoase diseminate viscerat.

19.1. DATE GENERALE

19.1.1. O minidefinitie

Genul Francisella reuneste cocobacilii gramnegativi, imobili, oxidazonegativi si slab
catalazopozitivi. Strict acrobi, necesitd pentru crestere cistind si cisteind. Ataci zaharurile
oxidativ, lent.

19.1.2. Repere taxonomice

Genul Francisella este format din doud specii: F. tularensis, agentul ctiologic al
tularemici, si F. philomiragia, semnalats in S.U.A. drept cauzd a unor infectii sistemice
ale omului,

F. tularensis are patru biovaruri:

s F. tularensis nearctica, cel mai patogen pentru oni, cu circulatie in America de
Nord.

a F. tularensis holarctica, mai putin virulent pentru om, cu circulatie in Europa,
America de Nord si Asia.

a F. (ularensis cenfro-asiaticd, identificatd de microbiologii rusi, are patogenitate
infermediara intrc biovarurile nearctica si holarctica.

a F. tularensis novicida, izolata in S.U.A., provoaca imbolnaviri asemanitloare
lularemici.

19.1.3. Habitat
Franciselele sunt gazduite de rozatoare variate de la o regiunc geograficd la alta. A

fost izolata si de ia alte specii ca vulpea, nevastuica, pisica etc. Din aceste surse infectia
sc transmite la om prin vectori biologici (cApuse, Auni, 1anjari}, prin contiact direct sau
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mediat de elemente contaminate ale mediului (api, aer, alimente) in care franciselele
supraviejuiesc saptamani sau luni.

19.1.4. Factori de patogenitate

Francisella tularensis este un organism facullativ intracelular. Principalii factori de
patogenitate sunt substania capsulard de supra- si endotoxind.

19.1.5. Receptivitatea la tularemie

Receptivitatea omului la tularemie esie generala. Dintre animale cele mai receptive
sunt rozatoarele, in special soarecii.

19.1.6. Tularemia

Gravitatea si forma clinica a infectiei variaza cu poarta de intrare si virulenja tulpinii
infectante:

s Forma ulceroganglionard cste cea mai frecventa. La poarta de intrare, abraziune
minima a tegumentuiui mainii sau intepatura unui artropod hematofag, apare o papula,
care se transforma in pustuld si, in scurt timp, se ulcereazi, Apar trenee de limfangita si
adenita regionald, bubonul tularemic.

m Forma ganglionard evolueaza cu adenitd tributari portii de intrare, dar far3 leziune
vizibila la acest nivel,

» Forma oculoganglionard are poartd de intrare conjunctiva si evolueazi ca o con-
junctivitd severa unilaterald cu adenita preauricuiara.

u Forma anginoganglionard este asemandloare cu angina Yincent sau cu cea difterica,
fiind insotitd de adenitd cervicala.

Forme grave, septicemice sunt: cea tifoidicd sau abdominala, cu poarta de intrarce
digestiva, si cca pulmonard, cu poartd de intrare respiratoric.

19.2. INVESTIGATIA ETIOLOGICA A TULAREMIEI

19.2.1. Diagnosticul microbiologic

19.2.1.1. Prelevate patologice

In functie de forma clinica a bolii, se examineaza: exsudat din ulcerul cutanat, aspirat
din bubonul tularemic, exsudate conjunctival si faringian, sputa, hemoculturi.

19.2.1.2. Microscopie directd

Microscopia directd a prelevatelor de la om colorate uzual rAmane negativa. Numai
examenul frotiurilor colorate imunofluorescent depisteaza si identifica rapid F. fudarensis.
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19.2.1.3. Izolarea si identificarea

Izolarea st identificarea F. tularensis sunt rezervate laboratoarelor specializale (din
cauza riscului infecyiei de laborator). Izolarea de la bolnav direct pe mediile de culiurad
artificiale ramane cel mai frecvent negativa.

Mult mai sensibil3 este izolarea prin injeclarea prelevatelor patologice la soarece sau
cobai intraperitoneal (sange, aspirate necontaminate, omogenat de organe), subcutan sau
percutan {prelevaiele contaminate). Animalele inoculate sunt urmarite 10—15 zile. Daca
animalele infectate nu mor in acest interval, se fac pasaje oarbe cu omogenat din splina i
ficat.

La nccropsia animalelor bolnave se¢ constatd noduli necrotici ganglionari, hepatici i
splenici. La goareci boala evoluecazi mai rapid §i se consiatd macroscopic numai hipertrofii
ganglionara, splenicad si hepaticd. La cobai moartea survine lent si se observa noduli
necrofici albi-galbui, mai ales in ficat,

Pe ampreatele de organe colorate Giemsa sc observi cocobacili uniformi, capsulati,
aglomerati in mari cantititi in nodulii necrotici. Coloratia imunofluorescenta permite iden-
tificarca directd, dar este mai putin accesibili.

Omogenatul de ficat i splina este insamantat pe medii special imbogatite: Francis
(gelozd nutritiva imbogatita cu sdnge, glucoza si cistind) sau Mac Coy (mediu cu galbenus
de ou coagulat in pantd), pe care F. tularensis formeaz&, dupa 48—72 ore de incubare
aeroba la 37°C, colonii mici, transparente, lucioase.

ldentificarea izolatelor se face biochimic, urmarind producerea de H,S, fermeniarea
glucozei si maltozei. Fermentarea glicerolului si producerea de citrulinureidaza diferentiaza
biovarurile. Decisivad in identificare estc insad aglutinarea cu ser anti-F. twlarensis $i
patogenitatea ¢xperimentala.

19.2.2. Diagnosticul indirect

Dupa cca S zile de boals apare sensibilizarea )a tularing; iar din zilele 6—7 de boala
pot fi depistati anticorpii serici. Diagnosticul indirect al wlaremici este metoda de electie
pentru majoritatea laboratoarelor.

19.2.2.1. Diagnosticul serologic

Se efectueazil reactia de aglutinare. La dilufii duble ale serului suspect, efeciuate in
volume de 0,5 ml de la 1:10 Ja 1:1280, s¢ adauga 0,5 ml antigen tularemic (suspensie de
germeni omoraji prin fenol sau alcool). Dupd incubarea tuburilor 2 ore in baie dc apa la
40°—50°C si mentinerca apoi peste noapte la +4°C, se citcgic reactia urmarind clarificarea
supernatantului cu aparifia unui depozit, care se disociazd prin agitare in granule fine de
germeni aglutinali.

Semnificative diagnostic sunt titruri de cel putin 1:80, care cresc de minimum patru ori
in cursul bolii, putand depasi 1:1280. ln convalescenid titrurile scad progresiv si se mengin la
valori de 1:40—1:60 chiar 15—20 ani. Uneori se obscrva fenomen dc prozond cu absenja
aglutinarii la dilugiile mici de ser. La persoancle vaccinate titrul aglutininclor este mai mi¢ decit
la bolnavi.

Serul bolnavilor de tularemie poate reacliona incrucisat cu suspensii de Brucelly sau,
invers, serul bolnavilor de bruceloza poate reactiona cu antigenul tularemic, Pentru  clarifica
asemenca situatii recurgemn la absorbtia aglutininelor, armarirea titrurilor in dinamic yi i.d.r.
cu tularing si brucelini,
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Teste mai sensibile, dar mai putin accesibile, pentru serodiagnosticul tularemiei,
sunt: reactia de hemaglutinare indirectd si ELISA.

19.2.2.2, Testul intradermic cu tularina

Se injecteaza intradermic pe faga anterioard a unui antebrat 0,1 ml tularinad  (vezi
tabelul 11.1), iar la antebrajul opus solutie salina glicerinaia 3%,. Se citeste reactia dupa
48 ore. O papulz infiltrativeritematoasi cu diametrul de cel pugin 10 mm, in absenja oricarei
reactii la martor, semnificd un test pozitiv. La pacientii intens sensibilizati pot sa apara
vezicule in centrul leziunii sau reacfie ganglionara. .d.r. la tularini este pozitiva si la
convalescenti sau vaccinati.

19.2.3. Biopreparate folosite pentru diagnosticul
si profilaxia tularemiei

a Tularina : {vezi tabelul 11.1}.. .

s Suspensie omoratd de F. fularensis cu 2 miliarde germeni/ml pentru reactii de
aglutinare.

» Suspensic de hematii sensibilizate cu antigen F. tularensis sau imunogiobuline
antitularemice.

w Vaccin viu atenuat anti-F. fularensis.



