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Резюме: Туларемията е зоонозна инфекция, причинявана от Francisella tularensis. При 
човека протича под различни клинични форми в зависимост от входната вра-
та на инфекцията. В България за последните 10 г. са диагностицирани над 
300 случая. Целта на този обзор е да представи накратко различните аспекти 
на туларемията. Улцерогландуларната и гландуларната туларемия са най-
разпространените форми на болестта и обикновено са следствие от ухапване 
от кърлеж или контакт с контаминирани материали. Белодробната и тифоид-
ната форма са редки, но протичат тежко и понякога летално. Диагнозата на 
туларемията не е безпроблемна. Култивирането на F. tularensis е трудно, а 
работата с този бактериален вид крие риск от заразяване. Използват се серо-
логични методи и откриване на бактериите в клинични материали чрез поли-
меразноверижна реакция и имунофлуоресцентен метод. Средства на избор 
при лечението на туларемията са аминогликозидите и флуорхинолоните. 
Представени са и някои данни от проучвания върху туларемията в България. 
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Summary: Tularemia is a zoonotic infection, caused by the bacterium Francisella tularensis. 
In humans, tularemia is manifested by different clinical forms, in dependence on 
the infection route. More than 300 cases were diagnosed in Bulgaria in the last 10 
years. The aim of this review is to describe in brief the different aspects of tula-
remia. Ulceroglandular and glandular tularemia are the most common forms of 
the infection and are usually a consequence of a tick bite or handling of con-
taminated materials. The pulmonary and typhoid forms of the disease occur 
rarely. They are severe and occasionally fatal. The diagnosis of tularemia is not 
straightforward. F. tularensis is difficult to culture, and the handling of this bacte-
rium poses a significant risk of infection. Serological assays are used to detect 
specific antibody response. PCR and immune fluorescence microscopy are used 
to detect bacteria in clinical samples. Aminoglycosides and fluoroquinolones are 
drugs of choice in the treatment of tularemia. Some data from studies on tu-
laremia in Bulgaria are presented.  
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УВОД 

В края на 1997 г. и началото на 1998 г. в ра-
йона на гр. Сливница бяха диагностицирани бол-
ни от туларемия. Последва епидемия в същия 
район. През следващите години бяха регистри-
рани различен брой заболели. Втора епидемия 
имаше в с. Мещица, Пернишко през 2003 г. До 
края на 2007 г. бяха съобщени над 300 случая, 
главно в Софийска и Пернишка област. Отделни 
случаи имаше в сравнително отдалечени райо-
ни − областите Видин, Монтана, Враца, Русе и 
др. Клиничните лекари и микробиолозите в Бъл-
гария имат малък опит с тази инфекция. Цел на 
направения обзор е систематизирано представя-
не на съвременните възгледи по проблемите на 
туларемията и данни от изследвания през пос-
ледните 10 г. върху това заболяване в България 
в помощ на българските лекари. 

ЕПИДЕМИОЛОГИЧНИ И ЕКОЛОГИЧНИ ДАННИ 
Разпространение на туларемията 
Туларемията е разпространена само в се-

верното полукълбо. Някои райони са ендемични 
за тази инфекция, като периодично се съобща-
ват и епидемии. В Европа това са Скандинавс-
ките страни, Чехия и Словакия. През 1997 г. за-
боляването се появява за първи път в Испания, 
като е регистрирана голяма епидемия [8]. На 
Балканския полуостров през последните 10 го-
дини туларемия има в Турция [34], Косово [30] и 
Сърбия.  

В България, преди появата на огнището през 
1998 г., през шестдесетте години на ХХ в. са 
изолирани туларемийни щамове и са съобщени 
случаи на туларемия в района на резервата 
Сребърна (Готев, Динев). 

 
Резервоари и източници на инфекцията 
и механизми на заразяване 
Туларемията е зооноза. F. tularensis е изо-

лирана от над 90 вида бозайници, над 125 вида 
гръбначни и от над 80 вида безгръбнач-
ни − членестоноги, червеи и др. [4]. Основен ре-
зервоар и източник на инфекцията са мишевид-
ни гризачи, диви зайци и кърлежи.  

При много видове гризачи е характерно сил-
но обсеменяване на паренхимните органи, теж-
ка бактериемия (над 109 кл./g тъкан или ml кръв) 
и излъчване на бактерии с телесните екскрети 
(105-106 кл./ml урина) [4]. Това обуславя интен-
зивен епизоотичен процес, в който важна роля 
играят кръвосмучещи паразити. Установена е 
близка географска и хронологична зависимост 
на заболяемостта от туларемия както от епизо-
отията, така и от числеността на популациите на 

гризачите и зайците [61, 80]. Dermacentor и 
Ixodes се считат за основен резервоар сред 
кърлежите [4]. В огнището в Западна България е 
установен висок процент на заразеност на гри-
зачите [13], а щамове F. tularensis са изолирани 
от кърлежи Dermacentor и Ixodes [1, 2, 43].  

Комарите и бълхите са спорни като резерво-
ар на инфекцията. Не са изолирани туларемийни 
бактерии от комари при проучване в Чехия, при 
установена заразеност на кърлежите в същия 
район [36]. Макар и рядко потенциален източник 
на инфекцията може да бъдат някои хищни-
ци − котки и др. При епидемия в Испания има за-
болели след обработка на речни раци, в които е 
установено носителство на F. tularensis [7].  

Като резервоар на инфекцията се обсъждат 
и протозоите. Първото съобщение в периодич-
ната литература за ролята на протозоите (пер-
систиране в кокултури с Tetrahymena pyrirformis) 
е на български автори [44]. По-късно е устано-
вено вътреклетъчно размножаване и персисти-
ране на F. tularensis в кокултури със свободно 
живеещи амеби [1, 5, 31]. 

Заразяването при човека се осъществява 
при попадане на бактерии върху наранена кожа 
или лигавица (включително микроскопични ле-
зии), поглъщане на контаминирани храни и во-
да, вдишване на прах и аерозоли или след 
ухапване от заразени кръвосмучещи паразити. 
Не е установено предаване на инфекцията от 
човек на човек.  

Кърлежите имат водещо значение при тран-
смисивното предаване. Смята се, че заразяване 
се осъществява при попадане на изпражнения 
от кърлежа в зона на нарушена цялост на кожа-
та и по-рядко − с бактерии от слюнчените им 
жлези [4]. В някои географски райони обаче ко-
марите може да бъдат най-значимият трансми-
сивен вектор [21]. В България не е правено про-
учване за значението на комарите като транс-
мисивен вектор на F. tularensis. 

Данните за значението на отделните меха-
низми на заразяване варират според типовете 
огнища и географското им положение. 

 
Туларемийни огнища 
Вследствие на епизоотичния процес и съх-

ранението на бактериите в кръвосмучещи пара-
зити, протозои и др. при определени географски 
и екологични условия персистират природни 
огнища на туларемия. От значение за същест-
вуването им е съотношението на природните 
фактори, защото видът е разпространен от 
страни със субтропичен климат до тундрата. 
Огнищата може да бъдат от степен, езерно-
блатен, горски тип и др. Те имат променлива 
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активност, но са териториално устойчиви. Про-
учвания в Чехия и Швеция показват, че райони-
те на естествените огнища не са се променили 
съществено [55]. Макар и сравнително рядко, 
нови огнища на туларемия се появяват в неен-
демични страни. Такива примери са огнищата в 
България и Испания, появили се в края на де-
ветдесетте години на ХХ в.  

ОСОБЕНОСТИ НА ПРИЧИНИТЕЛЯ 
Според съвременната класификация на бак-

териите род Francisella включва два ви-
да − Francisella tularensis и Francisella philo-
miragia. F. tularensis е разделен на 4 подвида: 
tularensis, holarctica, mediasiatica и novicida [68]. 
Туларемия при човека причиняват 3 от подви-
довете − tularensis, holarctica и mediasiatica. Под-
вид tularensis е значително по-вирулентен от 
останалите. В Северна Америка са разпростра-
нени подвид tularensis и подвид holarctica, а в 
Европа − само подвид holarctica. Четвъртият 
подвид, novicida, се счита за непатогенен за чо-
века.  

Туларемийните бактерии са къси заоблени 
пръчици, овоидни или кокоидни. Имат среден 
размер 0,3-0,5 μm, но могат да бъдат и по-
дребни − 0,1 μm. Покрити са с капсулоподобен 
слой с относително отчетливи граници. При ви-
рулентните щамове капсулата е по-дебела. F. 
tularensis е облигатен аероб. Разгражда въгле-
хидратите с образуване на киселина, без газ. 
Взискателен микроорганизъм е. За култивира-
нето му са необходими богати на белтък храни-
телни среди. Задължително се добавя цистеин, 
като източник на –SH групи.  

Главният антиген на F. tularensis е цялост-
ният липополизахарид (ЛПЗ) на външната бак-
териална мембрана [17]. Капсулоподобната об-
вивка има гликолипиден състав и също има 
имуногенни и антигенни свойства − С антиген.  

Главните фактори на вирулентността на F. 
tularensis са капсулата и няколко протеина, оси-
гуряващи вътреклетъчно размножаване във фа-
гоцитиращи клетки. Наличието на капсулоподо-
бен слой е свързано с потенциала за дисемина-
ция. Безкапсулните щамове са невирулентни. 
Неимунен човешки серум има бактерициден 
ефект за тях. Той се осъществява чрез активи-
ране на комплемента по класическия път пора-
ди присъствието на естествени IgM [62]. Нали-
чието на капсула обаче вероятно има малко 
значение за вътреклетъчното развитие на бак-
териите, характерно за цитопатогенезата при 
туларемията. Безкапсулните щамове имат по-
тенциал за вътреклетъчна персистенция [62]. 

При F. tularensis комплексът от 23 kDa протеина 
IglC и негови регулатори е вторият основен фак-
тор на вирулентността. Той има водещо значе-
ние за предотвратяване лизирането на бактери-
ите в макрофагите. Мутанти без експресия на 
IglC не остават жизнеспособни след фагоцити-
ране [48, 52]. ЛПЗ на F. tularensis също има зна-
чение за патогенетичния потенциал. Изолиран и 
пречистен ЛПЗ обаче няма качества на ендо-
токсин [63]. 

За вида е характерна силна генетична хомо-
генност, установена чрез секвениране на 16S 
рРНК гена [28] и сравнителна ДНК хибридиза-
ция [10]. При пълното секвениране на F. 
tularensis subsp. Tularensis-Schu S4 са установе-
ни голям брой генетични промени, водещи до 
прекъсване на метаболитни пътища [50]. Загу-
бата на биосинтезни пътища насочва към идея-
та, че при естествения си жизнен цикъл F. 
tularensis е облигатен вътреклетъчен паразит. 

Туларемийните бактерии са сравнително ус-
тойчиви в естествени условия. Според Олсуфи-
ев и Дунаева [4], разпространеният в Европа 
подвид holarctica остава жизнеспособен до 10 
месеца в лед, до 9 мес. в речна вода (1° С), до 6 
мес. в зърно, слама и замръзнали трупове на 
животни, до 60 дни във вода (25° С). Eкспери-
ментално е установено, че при неблагоприятни 
условия бактериите могат да преминават в не-
култивируема форма [25].  

ПАТОГЕНЕЗА  
Смята се, че заразяващата доза при под-

кожно и аерогенно заразяване с подвид tula-
rensis е съотв. 10 кл. и 25 кл. и малко по-голяма 
при заразяване с подвид holarctica [77]. При ае-
розолно заразяване на маймуни (Macacа mulat-
ta) с подвид holarctica се разболяват 70% от жи-
вотните, заразени с 10 кл., и 100% от заразени-
те със 100 кл. [67]. 

Патогенезата на туларемията е основана на 
размножаване в мононуклеарни фагоцитиращи 
клетки в близост до входната врата на инфек-
цията и дисеминиране на причинителя.  

Първостепенно значение при цитопатогене-
тичния процес има модулацията на биогенезата 
на фагозомите, съдържащи бактерии. Те не се 
сливат с лизозоми, литичният процес е възпре-
пятстван, фагозомалната мембрана се разкъсва 
и бактериите попадат в цитоплазмата, където се 
размножават [15, 64]. Следва апоптоза на клет-
ките (до 10-24 ч след заразяването) и некроза 
[35, 49]. Ерадикацията на интрацелуларните 
бактерии предотвратява апоптозата [49]. Тези 
свойства на F. tularensis се свързват с участък 
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от около 30 kb от бактериалната хромозома, 
свързан с патогенността. Той кодира протеини, 
необходими за интрацелуларния растеж в мак-
рофаги [56]. Франциселите са адаптирани към 
вътреклетъчен растеж и се размножават успеш-
но, въпреки дългото им генерационно време − 3-
6 ч при размножаване в перитонеални макрофа-
ги [26] и 8 ч в алвеоларни макрофаги [59]. 

Хистопатологично се наблюдава неспеци-
фичен възпалителен инфилтрат или инфекцио-
зен гранулом.  

Неспецифичната и придобитата имунна за-
щита обикновено предотвратяват дисеминация-
та, локализират и неутрализират причинителя и 
патологичните промени. При случаи на дисеми-
нация, защитните механизми имат частична 
ефективност и без лечение леталитетът е висок.  

В патогенезата на туларемията са включени 
и други фактори, вероятно с второстепенно зна-
чение, като част от процесите не са свързани с 
жизнеспособността на бактериите.  

КРАТКО КЛИНИЧНО ОПИСАНИЕ НА ТУЛАРЕМИЯТА 
Туларемията е остра, фебрилна, гранулома-

тозна инфекция. Засяга най-често лимфните 
възли на входната врата на инфекцията, далака 
и черния дроб. Понякога засяга белия дроб или 
червата, рядко и други органи. Подразделя се 
на тип А и тип В туларемия. Тип А се причинява 
от разпространения само в Северна Америка 
подвид tularensis. Протича по-тежко и с повече 
усложнения. Разпространеният в Европа подвид 
holarctica причинява тип В туларемия, която 
протича по-леко.  

Инкубационният период е средно 7 дни. 
Според проучване на 1300 болни в Япония при 
75 % от болните той е до 7 дни, но може да бъ-
де от 1 до 30 дни [57]. Началото е неспецифич-
но, с общи инфекциозно-токсични симптоми: 
неразположение, фебрилитет, главоболие, бол-
ки в мускулите и ставите и др. Последващата 
разгърната симптоматика при част от болните 
включва хепатоспленомегалия, левкоцитоза и в 
някои случаи лимфоцитоза, но зависи от вход-
ната врата на инфекцията и развитието на съ-
ответната клинична форма. Туларемията има 6 
основни клинични форми − улцерогландуларна, 
гландуларна, орофарингеална, окулогланду-
ларна, белодробна и тифоидна.  

Улцерогландуларната и гландуларната фор-
ма са преобладаващи, което е свързано с глав-
ните механизми на заразяване − контактен и 
трансмисивен. Обикновено са следствие от 
ухапване от кърлеж или контакт със заразен ма-
териал. Характеризират се с регионална лим-

фаденопатия в зоната на входната врата. Лим-
фните възли са уголемени и болезнени. Въз-
можно е да фистулизират спонтанно. При улце-
рогландуларната форма има кожна лезия в зо-
ната на входната врата. Появява се папула, ко-
ято най-често за 2-4 дни преминава в язва.  

Орофарингеалната форма се наблюдава 
при хранително заразяване. Характеризира се с 
регионален лимфаденит и възпалителни изме-
нения в гърлото, със или без улцеративни ле-
зии. 

Окулогландуларната форма е обособена ка-
то отделна форма поради специфичната лока-
лизация на развитието на патологичните изме-
нения, характерни за туларемията − лимфаде-
нит със или без първичен афект. Входна врата е 
конюнктивата. 

Белодробната форма може да бъде първич-
на или вторична. Освен общоинфекциозни сим-
птоми болните имат непродуктивна кашлица. 
Симптомите, свързани със засягане на дихател-
ната система, може да са слабо изразени или 
даже да липсват. Кръвната картина често е 
нормална. Рентгенологично най-често се уста-
новяват хилусна лимфаденопатия и периброн-
хиални инфилтрати, които без лечение прогре-
сират до бронхопневмония. При епидемия в Ис-
пания през 1997 г. белодробна форма е диаг-
ностицирана при 3,5% от болните [8], а при епи-
демия в Швеция през 2000 г. − при 5% от болни-
те. В САЩ над 10% от случаите на туларемия 
протичат с пневмония [29], като през 2000 г. 
имаше епидемия от белодробна туларемия [24]. 
През Втората световна война в бившия СССР 
са наблюдавани епидемии с преобладаване на 
белодробна туларемия.  

Тифоидната форма също протича тежко, със 
засягане на регионалните лимфни възли и раз-
нообразни симптоми от страна на гастроинтес-
тиналния тракт. Тя е сравнително рядка, но при 
определени епидемични обстоятелства заболя-
емостта от тази форма се увеличава и може да 
достигне 18% от болните [61]. При епидемията в 
Испания през 1997 г. тифоидната форма е диаг-
ностицирана при 14% от случаите. 

Инфекцията рядко протича генерализирано, 
с бактериемия [32].  

Описани са и случаи с нетипични клинични 
изяви или първична локализация − остър или 
хроничен менингит [6, 18], септицемия с миозит 
[22], ендокардит [76] , перитонит. Има съобще-
ния за туларемия при трансплантирани болни 
[45, 51, 65].  

При заболелите от туларемия през послед-
ните 10 г. в България преобладава орофаринге-
алната форма − над 95% от случаите [14, 43].  
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При възможностите на съвременното анти-

бактериално лечение смъртните случаи при 
наблюдаваната в Европа тип В туларемия са 
рядкост. При тип А в САЩ смъртността е 1-3% 
[77]. Без лечение смъртността достига 15%, 
главно за сметка на случаите с белодробна и 
тифоидна туларемия. При белодробната тя дос-
тига 30%, а при тифоидната − 30-60% [29, 61].  

МИКРОБИОЛОГИЧНА ДИАГНОЗА 
Тя е водеща поради широката диференци-

ална диагноза при лимфаденопатиите. Прави се 
в специализирани лаборатории и се прилага 
следният подход: 

І. Серологично изследване. 
ІІ. Изследване на клинични материали за от-

криване на причинителя чрез имунофлуорес-
центен метод (ИФМ) и полимеразноверижна ре-
акция (PCR). 

ІІІ. Изолиране и идентификация на причини-
теля. 

 
Серологична диагностика 
Серологичното изследване е водещият ме-

тод при лабораторната диагностика на туларе-
мията. Използват се главно реакция аглутина-
ция (Видал и микроаглутинация), пасивна хе-
маглутинация и ELISA. 

Реакция аглутинация е ефективен и лесен 
за изпълнение метод. Чувствителността и спе-
цифичността на метода са почти 100% [60]. Ре-
акцията се отчита като положителна при титър 
на антителата 1:80-1:160 и такива стойности 
обикновено потвърждават клиничната диагноза. 
7 дни след началото реакцията е положителна 
при 12% от болните, след втората седмица при 
62%, след третата при 81% и след четвъртата 
при 93%. За сигурно потвърждение се приема 
четирикратното повишаване на титъра на анти-
телата в динамика. В много случаи обаче такава 
динамика не може да бъде установена, най- 
често поради антибактериално лечение.  

Реакция пасивна хемаглутинация има по-
добни възможности. Кантарджиев и съавт. съ-
общават за един серонегативен случай от 285 
болни от туларемия [43]. 

Изследване с ELISA се прави в различни 
модификации, според използваните антигени. 
Възможностите му са близки до аглутинацията. 
Има чувствителност 95-97% и специфичност 96-
99% [60, 66].  

Кръстосани реакции се наблюдават най-вече 
с Brucella spр., но разликата в титрите обикнове-
но е убедителна. Кръстосаните реакции се дъл-
жат на общи епитопи в капсулния антиген. При 
оценка на резултатите трябва да се имат пред-

вид дългото задържане (10-20 г.) на специфични 
антитела в серума на голяма част от преболе-
дувалите [9] и присъствието на антитела с диаг-
ностичен титър при малка част (до 0,7%) от кли-
нично здравите хора, без данни за минала ин-
фекция [46]. При рисковите групи (ловци и др.) 
този процент може да бъде по-висок [40].  

 
Доказване на причинителя в клинични 
материали чрез ИФМ и PCR  
При микроскопско изследване на патологич-

ни материали (пунктат от лимфен възел и др.) 
туларемийните бактерии може да бъдат открити 
чрез ИФМ. Методът е бърз и с почти 100% спе-
цифичност.  

Чрез PCR се изследват главно материали от 
лимфни възли и язви. Доказват се генът на 16S 
рРНК или на 17 kDa липопротеина на F. 
tularensis [73], който присъства във всички изс-
ледвани щамове, включително и F. tularensis 
subsp. novicida [72]. Ефективността на PCR още 
не е достатъчно проучена. Като цяло методът е 
по-малко ефективен от серологичното изслед-
ване. Обикновено се съобщават случаи на ди-
агностициране на малък брой болни или отдел-
ни случаи. Статистически значимите изследва-
ния са малко. При болни с улцерогландуларна 
туларемия и изследване на проби от язви, взети 
с тампон, PCR е положителна при 73% от бол-
ните със серологично потвърдена туларемия 
[71]. PCR е ценен метод при дагностицирането 
на болни с клинично подозирана туларемия, при 
които серологичното изследване е отрицателно 
[41].  

 
Изолиране и идентификация  
на причинителя 
F. tularensis се култивира на богати на про-

теин среди, към които задължително се добавя 
цистеин, при 35-37º С. Според нашия опит кръ-
вен агар с 5% човешка кръв, 1% глюкоза и 
0,05% цистеин е ефективна среда. Културите се 
проследяват до 7 дни. 

Изолирането е сравнително трудно. Причи-
нителят може да бъде изолиран от кожни лезии, 
лимфни възли, бронхиален секрет, плеврална 
течност, кръв, очен секрет и др. При изследване 
на материал от кожни язви изолиране се пости-
га при 60 % от болните [41].  

Метод с почти 100% чувствителност е био-
логичната проба. При заразяването на бели 
мишки и морски свинчета, наличието на 10-100 
клетки в инокулума води до летален изход до 10 
дни. Бактериите се наблюдават в препарати от 
далак чрез ИФМ. При посявка чрез отпечатък от 
далак се изолира чиста култура.  
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Изолираните щамове се идентифицират въз 

основа на културалните им характеристики, серо-
логични методи и PCR. Класическо подвидово 
диференциране се прави чрез биохимични тесто-
ве (продуциране на киселина от глицерол и глю-
коза и цитрулиназна активност) и определяне на 
вирулентността за зайци [68]. Тези методи също 
са бавни, трудни и не много сигурни [53]. Разрабо-
тен е метод за подвидово диференциране чрез 
PCR [10], който се прилага и в България [3]. 

ЛЕЧЕНИЕ 
F. tularensis има устойчив модел на чувстви-

телност към антибактериални средства − чувст-
вителност към аминогликозиди, тетрациклини, 
флуорохинолони и хлорамфеникол и резистент-
ност към бета-лактами. Чувствителността/рези-
стентността към макролиди е биотипово опре-
делящ белег и е свързана с географското разп-
ространение [44]. 

Класическо средство на избор при лечение-
то на туларемията са аминогликозидите. При 
тяхното използване се наблюдават най-висок 
процент на добър клиничен отговор и най-малко 
релапси [23]. Прилагат се Gentamicin − 5 mg/kg 
дневно, на 2 приема, или Streptomycin − 2 g 
дневно, на 2 приема, i. m. за 10 дни, при тежки 
случаи − до 14 дни. 

През последните години се прилагат и флуо-
рохинолони поради подходящите им фармако-
кинетични свойства и ниски минимални инхиби-
ращи концентрации [37, 75]. При изследване на 
български изолати F. tularensis за чувствител-
ност на Ciprofloxacin, бяха намерени минимални 
инхибиращи концентрации в рамките на 0,004-
0,047 mg/L [53]. Някои изследвания в Европа, 
където е разпространен само тип В туларемия, 
съобщават за много добри резултати при изпол-
зване на флуорохинолони [54, 58], включително 
при имунокомпрометирани болни [51] и деца 
[42]. Прилагат се 800-1000 mg Ciprofloxacin 
дневно, на 2 приема, i. m. или p. o. Може да бъ-
дат използвани и Ofloxacin или Levofloxacin. При 
деца под 10 г. с улцерогландуларна форма се 
съобщава много добър ефект при орално при-
ложение на Ciprofloxacin, 15-20 mg/kg дневно, на 
2 приема, за 14 дни [42]. 

Цефалоспорините са неефективни [19] въп-
реки чувствителността на някои щамове in vitro. 

Няма общоприет стандартен метод за тест-
ване in vitro. Антибиограми не се правят рутинно 
поради сравнително рядкото изолиране на при-
чинителя от клинични материали и установени-
те лечебни режими. Повечето данни са получе-
ни от експериментални изследвания. Добри ре-

зултати с практическо значение се получават 
при използване на тест ленти с градиент на ан-
тибиотика (Е-тест) и отчитане на минимални 
инхибиращи концентрации [37].  

ИМУНИТЕТ  
Имунният отговор при инфекция с F. tula-

rensis е пример за Т-клетъчно медииран отговор. 
Проявява се чрез активирани макрофаги и е ме-
дииран от Francisella-специфични T-клетки и 
лимфокини. Неспецифичният имунитет има во-
деща функция в първите 48 ч на инфекцията [69]. 
Неутрофилните гранулоцити ограничават дисе-
минацията до развиване на специфичен имунен 
отговор [70]. Специфичният имунитет е асоции-
ран с CD4 и CD8 Т-клетъчен отговор срещу мо-
зайка от протеини [33], като не е намерен имуно-
доминантен протеин [78]. Преодоляването на 
инфекцията с размножаващите се в макрофагите 
бактерии е свързано със силно активиране на 
фагоцитните им функции. Интрацелуларното ли-
зиране на бактериите зависи от интерферон-
гама-индуцираната активност на клетките.  

Изработването на специфични антитела има 
важно, но не водещо значение [27, 74]. Те са на-
сочени срещу ЛПЗ антиген на F. tularensis [17]. 

Преболедувалите от туларемия изграждат 
траен имунитет, свързан главно с Т-клетки на 
имунната памет, специфични за имуногенните 
протеини на F. tularensis. Установено е и дълго-
годишно запазване на специфични антитела [9]. 
Повторните инфекции са много редки.  

На базата на атенюиран щам е създадена 
жива туларемийна ваксина [16]. Имунизацията 
позволява изграждането на ефективен, дългот-
раен, главно клетъчен имунитет. Ваксината 
обаче не е лицензирана и не дава високо ниво 
на защита при респираторно заразяване [38].  

F. TULARENSIS КАТО ВЪЗМОЖЕН АГЕНТ  
НА БИОЛОГИЧНО ОРЪЖИЕ  

Възможността за използването на F. 
tularensis като биологично оръжие се обсъжда 
от 1950 г. Този вид е бил оценен като биологи-
чен агент и някои страни са съхранявали запаси 
[39]. Новите реалности наложиха разглеждането 
на F. tularensis в нов аспект − като вероятен би-
ологичен агент, при биотероризъм, извършван 
от терористични организации, престъпници или 
психично нездрави хора. Вероятните поражения 
са съизмерими с използването на антракс или 
чума. Причините за това са много, като една от 
тях е ниската заразяваща доза. Не трябва да се 
пренебрегва и фактът, че вече са публикувани 
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методи за генетично манипулиране на F. Tula-
rensis, които са свързани със създаването на 
резистентни щамове.  

През 1994 г. туларемията е изключена от 
листата на национално мониторираните забо-
лявания в САЩ, но през 2000 г. е възстановена 
поради съображения за потенциалната употре-
ба на причинителя като биологично оръжие [11].  

През 2002 г. работна група, включваща екс-
перти от медицински академични центрове и 
държавни институции на САЩ, изработи в Цен-
търа за контрол и превенция на болестите, Форт 
Колинс, САЩ, препоръки за мерките при употре-
ба на F. tularensis като биологично оръжие срещу 
цивилно население [20]. Според тях разпростра-
нението като аерозол ще доведе вероятно до 
епидемия от неспецифично фебрилно заболява-
не, с начална пневмония, плеврит и хилусен 
лимфаденит. Лабораторното потвърждение може 
да бъде забавено. Без терапия заболяването ще 
прогресира до дихателна недостатъчност, шок и 
смърт [20]. Масовото заразяване не е само хипо-
теза. То е възможно и в естествени условия. По 
време на Втората световна война, през 1940-42 
г., в СССР от туларемия заболяват между 10 000 
и 100 000 души годишно.  
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