
Francisella tularensis jest fakultatywnym we-
wnątrzkomórkowym patogenem wielu gatun-

ków zwierząt. Cechuje się przy tym właściwościami 
zoonotycznymi, a ponadto – ze względu na swoje 
właściwości – jest potencjalną bronią biologiczną (1). 
F. tularensis atakuje ok. 190 gatunków ssaków, 23 ga-
tunki ptaków oraz 3 gatunki płazów, ryby, bezkrę-
gowce i pierwotniaki (2). Chorują przede wszystkim 
zajęczaki (króliki, zające, dzikie króliki, szczekuszki) 
i gryzonie, zwłaszcza nornikowate (norniki, piżma-
ki), a także zwierzęta domowe (owce, konie, króliki, 
świnie, kury), zwierzęta towarzyszące człowiekowi 
(psy, koty) oraz wiele gatunków zwierząt nieudomo-
wionych, jak wilki, lisy, niedźwiedzie, łasice, jeno-
ty, wiele gatunków ptaków (przepiórki, kuropatwy, 
wróble, wrony, sępy, myszołowy), a także niektóre 
gatunki bezkręgowców (3, 4, 5). Tularemia występu-
je endemicznie na półkuli północnej, jest też przy-
czyną epizootii w wielu krajach Ameryki i Europy, 
a także wywołuje sporadycznych infekcje w Euro-
pie i Azji. Rzadko tularemia występuje w tropikach 
i na półkuli południowej (3).

Tularemia jest typową zoonozą, przebiega w po-
staci wrzodziejąco-węzłowej lub węzłowej, płuc-
nej, węzłowo-ocznej i  trzewnej (durowej), często 
o ciężkim przebiegu, przy czym zakażenie F.  tula-
rensis typu A przebiega gwałtownie, może kończyć 
się szokiem septycznym i zgonem (6).

Broń biologiczna jest bronią masowego rażenia, 
w której wykorzystuje się patogenne bakterie, wirusy 
i toksyny biologicznego pochodzenia (botulina, ry-
cyna). Tularemia należy do kategorii A broni biolo-
gicznych razem z wąglikiem, botulizmem, chorobą 
marburską, wirusem ebola, dżumą i ospą prawdziwą 
(7, 8). Przed produkcją i masowym zastosowaniem 
broni biologicznej jako bardzo groźnej, skutecznej 
i masowo niszczącej ludzi, zwierzęta lub uprawy 
roślin przestrzegano zaraz po I wojnie światowej: 

Jest więcej niż pewne, że niejedno laboratorium 
bada możliwości systematycznego wyniszczenia 
ludzi oraz zwierząt przy pomocy zarazy. Rdza 
zbożowa niszcząca plony, karbunkuł zabijający 
konie i bydło, zarazy zatruwające nie tylko armie, 
lecz całe dystrykty – tą właśnie drogą wiedza 
wojskowa kroczy bezlitośnie naprzód (9). 

Niestety te słowa sprawdziły się w pełni w czasie 
II wojny światowej i po niej.

Francisella tularensis, określona pierwotnie jako 
Bacterium tularense, przyczyna nowej choroby, zo-
stała wyizolowana w 1911 r. podczas badania dżumy 
dymieniczej u wiewiórek. Okazało się w badaniach 

eksperymentalnych, że jest ona chorobotwórcza dla 
innych zwierząt. W 1919 r. Edward Francis stwier-
dził, że zakażenie określane jako gorączka much je-
lenich (deer-fly fever) wywołuje ta sama bakteria, 
która spowodowała eksperymentalne zachorowa-
nia i chorobę nazwał tularemią. Pierwszy przypa-
dek tularemii u człowieka w formie zapalenia oczu 
i regionalnych węzłów chłonnych opisano u rzeź-
nika w Ohio w 1911 r., zaś w 1928 r. zdiagnozowano 
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Tularemia remains an important zoonosis as well as primary pathogen of wild 
and domestic animals. It is caused by a small, aerobic, facultatively intracellular, 
Gram-negative coccobacillus, Francisella tularensis. The species consists of 
four recognized subspecies: F. tularensis subsp. tularensis (formerly type A), 
F. tularensis subsp. holarctica (formerly type B), F. tularensis subsp. mediasiatica 
and F.  tularensis subsp. novicida. Although the organism is pathogenic to 
190 animal species, clinical cases are associated mainly with lagomorphs and 
rodents. Tularemia can take multiple clinical forms depending on the portal 
of entry. It is plague-like and for humans the infectious dose is very low. The 
natural reservoirs are mice, muskrats, water rats, ground squirrels, voles and 
rabbits. In humans infection by F. tularensis occurs primarily after inadvertent 
exposure to infected wildlife species, most frequently rodents, hares, and 
rabbits. Transmission to animals and humans occurs through arthropod or 
insect vectors, via direct contact, by ingestion or by inhalation of aerosolized 
organisms. F. tularensis invades macrophages and spreads to regional lymph 
nodes causing inflammatory lesions resembling buboes encountered in 
plague. The organism disseminates throughout the body to the internal 
organs, reaching lungs, spleen, liver and kidneys. At the final, sepsis stage, the 
secretory changes develop, taking ulceroglandular form of tularemia. In sheep 
clinical signs include fever, rigid gait, diarrhea, frequent urination, weight loss, 
and difficulty breathing. In humans the ulceroglandular tularemia is the most 
common form of disease and usually occurs following a tick or deer fly bite or 
after handling of an infected animal. The most serious form is pulmonary and 
typhoid form of tularemia. Oropharyngeal form results from eating or drinking 
contaminated food or water. PCR, RT-PCR, a specific fluorescent antibody test 
or immunohistochemistry are safe and convenient methods for detection and 
identification of F.  tularensis in clinical specimens. Serological tests (slide 
agglutination test, tube agglutination test, microagglutination test and ELISA), 
are useful for diagnosing human infection, but are of limited value in the more 
susceptible animal species that usually die before developing antibodies. The 
organism is considered as a serious potential bioterrorist threat and is classified 
as Category A select agent.
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679 przypadków choroby. Okres wylęgania choro-
by u 259 chorych wynosił średnio 3,5 dni, objawy 
pojawiały się nagle w postaci gorączki, dreszczy, 
bólów mięśni i głowy, potów, wymiotów i krańco-
wego wyczerpania. W 1956 r. indukowano postać 
wrzodziejąco-węzłową u woluntariuszy po iniekcji 
10 bakterii do przedramienia. W latach 1944–1959 
zakaziło się 104 szczepionych pracowników spo-
śród personelu laboratoryjnego, wiele przypadków 
wywołały produkowane w laboratorium szczepy 
oporne na streptomycynę. Od 1955 r. są prowadzo-
ne badania drogi aerozolowej zakażenia w celu po-
tencjalnego wykorzystania tularemii jako broni  
biologicznej (1).

Charakterystyka Francisella tularensis

F. tularensis jest Gram-ujemnym, pozbawionym ru-
chu, niezarodnikującym obligatoryjnym tlenowcem 
o wymiarach 0,2–0,5 µm × 0,7–1,0 µm. Nie wytwa-
rza oksydazy, produkuje niewielkie ilości katalazy, 
wymaga obecności cysteiny do wzrostu. Jest we-
wnątrzkomórkowym patogenem, który po wnik-
nięciu do organizmu gospodarza namnaża się w cy-
toplazmie makrofagów, gdzie aktywuje kaspazy 
i wydzielanie cytokin prozapalnych (10). Rośnie na 
większości komercyjnych podłoży z dodatkiem krwi 
(11). Większość szczepów tworzy biofilm (12). Zjadli-
wość F. tularensis zależy od wielu czynników, wśród 
nich od LPS, pili, białka błony zewnętrznej, wyspy 
patogenności, kwaśnej fosfatazy AcpA, katalazo-pe-
roksydazy KatG, dysmutazę nadtlenku SodB. Niska 
aktywność LPS, ok. 1000 razy słabsza w porówna-
niu do Gram-ujemnych bakterii jelitowych, wpływa 
na zmniejszoną aktywację białek wychwytujących 
LPS oraz aktywność receptora TLR4/MD-2, cze-
go efektem jest słabsza odpowiedź immunologicz-
na gospodarza (13). Pili typu IV uczestniczą w kolo-
nizacji organizmu gospodarza, tworzeniu biofilmu 
i pobieraniu obcego DNA (14). Wyspa patogenności 
Francisella (Francisella Pathogenicity Island) wa-
runkuje wzrost zarazka w makrofagach i jego cho-
robotwórczość dla myszy (15). Białko Tul4 błony ze-
wnętrznej (OMP) stymuluje proliferację limfocytów T, 
głównie CD4+, produkcję IL-2 oraz IFN-γ (16). Białko 
AcpA F. tularensis hamuje wybuch tlenowy neutro-
fili, odgrywa rolę w wewnątrzkomórkowym wzro-
ście, ucieczce z fagosomu i zjadliwości dla zwierząt 
(17), a KatG odgrywa rolę w neutralizacji aktywnego 
tlenu i azotu. Szczepy terenowe i szczep F. tularensis 
subsp. holarctica o niskiej zjadliwości (LVS) posia-
dają otoczkę polisacharydową, która chroni bakte-
rię przed niszczącym działaniem dopełniacza (18). 
F. tularensis przeżywa w wodzie, glebie przez wiele 
tygodni w obniżonej temperaturze. W wyschniętym 
sianie i słomie przeżywa około 120 dni, w wysuszo-
nej skórze do 45 dni, w hemolimfie kleszczy i owa-
dów do 240 dni, w tuszkach zajęcy do 133 dni. W za-
mrożonym mięsie króliczym F. tularensis przeżywa 
wiele lat. W 56–58°C ginie w ciągu 10 min, a po eks-
pozycji na promienie słoneczne po 30 min. Powszech-
nie stosowane środki odkażające niszczą F. tularen-
sis w ciągu kilku minut.

Na podstawie właściwości hodowlanych, roli epi-
demiologicznej i zjadliwości dla gospodarzy w obrębie 
gatunku Francisella tularensis wyróżniono dwa typy 
i cztery podgatunki: F.  tularensis subsp. tularensis 
(typ A), F.  tularensis subsp. holarctica (typ B), F.  tu-
larensis subsp. mediasiatica i F. tularensis subsp. no-
vicida (19, 20). W oparciu o qPCR wyróżniono F. tu-
larensis subsp. tularensis substype A.I., F.  tularensis 
subsp. tularensis subtype A.II, F. tularensis subsp. ho-
larctica, F. tularensis subsp. mediasiatica, F. tularensis 
subsp. novicida i blisko z nią spokrewnione Franci-
sella philomiragia, Francisella persica, Francisella-like 
endosymbionty występujące u kleszczy (21). F. tula-
rensis subsp. tularensis (Typ A) zakaża głównie za-
jęczaki w Ameryce Północnej. Jest bardzo zjadliwa 
także dla królików i człowieka, u którego wywołu-
je postać płucną i trzewną choroby. Dawka zakaźna 
F. tularensis subsp. tularensis dla człowieka w iniekcji 
podskórnej wynosi 10 bakterii, natomiast w aerozo-
lu 25 bakterii (22). Większość izolatów tego podga-
tunku fermentuje glicerol. F. tularensis subsp. holarc-
tica (typ B) wywołuje chorobę najczęściej u zwierząt 
wodnych (bobry, piżmaki) i nornic w Ameryce Pół-
nocnej oraz u zajęcy i drobnych gryzoni w Europie 
i Azji. Zakaża też oposy w Australii. Jest mniej zja-
dliwa dla ludzi i królików. Szerzy się głównie przez 
kontakty bezpośrednie i za pośrednictwem wek-
torów, jakimi są stawonogi (kleszcze, moskity), na 
drodze inhalacyjnej, za pośrednictwem zanieczysz-
czonej wody (water-borne) i pokarmu (food-bor-
ne; 19, 23). Nie fermentuje glicerolu (20). F. tularen-
sis subsp. mediasiatica występuje w Azji Środkowej. 
Często stwierdza się ten podgatunek u zajęcy i my-
szoskoczków (Gerbillinae), wektorem są kleszcze. 
Jest mniej zjadliwa dla królików aniżeli F. tularensis 
subsp. tularensis (24). Nie wywołuje zakażeń u ludzi 
(25). F. tularensis subsp. novicida cechuje się mniejszą 
zjadliwością aniżeli F. tularensis subsp. tularensis (25). 
Wywołuje chorobę o objawach zbliżonych do tula-
remii u pacjentów z niedoborami immunologiczny-
mi (26). Jest rzadko izolowana, występuje głównie 
w Ameryce Północnej, Tajlandii, a w ostatnim cza-
sie także w Australii (25, 27). Pomimo różnic w zja-
dliwości podgatunków F. tularensis są one w 95–98% 
identyczne na poziomie genetycznym (28).

Źródła, wektory i drogi zakażenia

Głównym źródłem zakażenia F.  tularensis są chore 
lub będące nosicielami gryzonie i zajęczaki, które 
okresowo wydalają zarazek z wydalinami wydzie-
linami, zanieczyszczają one wodę i produkty stano-
wiące pokarm dla ludzi i zwierząt. Zagrożenie stano-
wią też zwłoki padłych zwierząt. Wektorem zarazka 
jest wiele gatunków owadów krwiopijnych: koma-
ry z rodzaju Aedes, Culex, Anopheles i Ochlerotatus 
excrucians, bąki Tabanidae (Tabanus spp., Chrisozo-
na spp. i Chrisops spp.; 29) i kleszcze z rodzaju Der-
macentor (30). W warunkach naturalnych zakażone 
są też kleszcze z rodzaju Amblyomma, Ixodes i Orni-
thodoros. W Europie głównym wektorem F. tularen-
sis są kleszcze Ixodes ricinus i Dermacentor reticula-
tus. Kleszcze przekazują zakażenie transtadialnie 
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i  transowarialnie, dzięki czemu zarazek przecho-
wuje się w okresach międzyepidemicznych (31). Re-
zerwuarem zarazka są gryzonie (myszy, szczury, 
nornice), wiewiórki, króliki i zające, a także muchy, 
komary, kleszcze, pchły, ślepaki, bąki, bolimuszka 
i jusznica. Wrotami zakażenia są ukłucia wektorów 
oraz przewód pokarmowy podczas konsumpcji po-
karmu i wody zanieczyszczonej przez F. tularensis. 
Możliwe jest zakażenie aerozolowe podczas kontak-
tów bezpośrednich oraz ze środowiska zanieczysz-
czonego przez zarazek (32).

Człowiek zakaża się F. tularensis poprzez bezpo-
średni kontakt z chorymi zwierzętami i ich tkanka-
mi – wtedy wrotami zakażenia jest nieuszkodzo-
na (mieszki włosowe, ujście gruczołów łojowych) 
i uszkodzona skóra lub spojówki, a także drogą ae-
rogenną, wdychając pył zawierający kał gryzoni za-
nieczyszczony zarazkiem, drogą pokarmową za po-
średnictwem zanieczyszczonego pożywienia i wody 
oraz przez ukąszenia zakażonych wektorów (33, 34).

Patogeneza

Makrofagi, komórki dendrytyczne, wielojądrzaste 
neutrofile, hepatocyty, komórki śródbłonka naczy-
niowego, komórki nabłonka pęcherzyków płucnych 
typu II są komórkami docelowymi dla F.  tularensis 
(35), a przy tym makrofagi są głównym rezerwuarem 
zarazka w zakażonym organizmie. Bakteria zakaża 
makrofagi myszy, neutrofile i komórki dendrytycz-
ne człowieka przez receptor dla składnika 3-dopeł-
niacza lub przez receptor mannozowy, namnaża się 
w cytozolu i powoduje apoptozę komórek (36). Apop-
toza może być następstwem uwolnieniu w zakażo-
nej komórce mitochondrialnego cytochromu c, ak-
tywacji kaspazy-9 i kaspazy-3 oraz rozszczepienie 
polimerazy rybozy poli-ADP lub może przebiegać 
w szlaku inflamasomu kaspazy-1 (37). Szczególny 
tropizm F. tularensis do komórek fagocytujących jest 
przyczyną uogólnienia zakażenia. W miejscu wnik-
nięcia zarazka w błonie śluzowej lub skórze poja-
wia się ostro zaznaczony odczyn zapalny w posta-
ci grudki, który przechodzi w owrzodzenie. Z wrót 
zakażenia drogą naczyń chłonnych zarazek przedo-
staje się najbliższego węzła chłonnego, gdzie po in-
tensywnym namnożeniu w makrofagach powstaje 
guz. Po przełamaniu odporności zarazek jest roz-
siewany z krwią, zakażenie ulega uogólnieniu, do-
chodzi do zakażenia wielu narządów wewnętrznych, 
szczególnie wątroby, śledziony, płuc, nerek, błon su-
rowiczych i szpiku kostnego, gdzie powstają liczne 
ogniska martwicy skrzepowej. U najbardziej wraż-
liwych zwierząt rozwija się posocznica, zwierzęta 
padają w ciągu kilku dni. U zwierząt mniej wrażli-
wych choroba przebiega łagodniej. Likwidacja za-
każenia przebiega przy udziale limfocytów TCD4+, 
TCD8+ i cytokin. Makrofagi w ciągu kilku godzin po 
zakażeniu produkują i wydzielają cytokiny proza-
palne typu Th1: TNFα, INFγ i  IL-12 (38). Natomiast 
swoiste przeciwciała indukowane zakażeniem mo-
dulują aktywność cytokin w zakażonym organizmie 
(39). U ludzi swoiste przeciwciała anty- F. tularensis 
pojawiają się po tygodniu po zakażeniu, ich miano 

rośnie wraz z progresją objawów klinicznych (40). 
Lipopolisacharyd F.  tularensis jest najważniejszym 
celem przeciwciał (41). Chronią one przed zakaże-
niem szczepami o niskiej zjadliwości (42).

Objawy kliniczne i zmiany anatomopatologiczne 
u zwierząt

U gryzoni lądowych i gryzoni wodnych oraz u zaję-
czaków, które są najbardziej podatne na zakażenie, 
choroba przebiega najczęściej w formie posoczni-
cy kończącej się po 2–3 dniach padnięciem. U zaję-
cy i dzikich królików tularemia jest ostrą posoczni-
cową chorobą zakaźną z gorączką, utratą łaknienia, 
osowiałością, osłabieniem, zaburzeniem akcji serca 
i oddechów, narastającą dusznością. Rozwija się nie-
żytowe zapaleniem nosa, występuje obrzęk węzłów 
chłonnych, a pod koniec choroby pojawia się sztywny 
chód i niezborność ruchów dotycząca głównie koń-
czyn miednicznych. Zwierzęta padają po 1–3 dniach. 
U zwierząt mniej wrażliwych tularemia ma łagodny 
przebieg. Na czoło objawów klinicznych wysuwa się 
powiększenie węzłów chłonnych. W podostrej po-
staci choroby, która występuje rzadziej i może trwać 
długo, obserwuje się utratę łaknienia, biegunkę, bla-
dość błon śluzowych, powiększenie węzłów chłon-
nych i postępujące wyniszczenie.

U większości gatunków zwierząt hodowlanych 
choroba ma przebieg subkliniczny i prowadzi do 
wyniszczenia (43). O  infekcji świadczy serokon-
wersja. Jednak u owiec F.  tularensis subsp. tularen-
sis wywołuje chorobę o ostrym przebiegu i wysokiej 
śmiertelności. Rzadko tularemia ma jawny przebieg 
u psów i kotów (44). W postaci jawnej choroby u jed-
nego psa występowała gorączka, utrata łaknienia, 
powiększenie węzłów chłonnych. Objawy ustąpiły 
po pięciu dniach. Chorobę u drugiego psa cechowa-
ła pojawiające się nagle utrata apetytu i osłabienie 
(45). Koty chorowały albo wśród objawów gorącz-
ki (39,6°C), osowienia, utraty apetytu, odwodnienia 
lub wymiotów, zawsze ulegały powiększeniu węzły 
chłonne i wątroba (46).

Na sekcji stwierdza się ogniska martwicy i owrzo-
dzenia skóry. Węzły chłonne są powiększone, na 
przekroju suche, wypełnione serowatą masą z guz-
kami barwy szarobiałej, które z  łatwością dają się 
wyłuskać. W guzkach dominują zmiany martwicze 
cechujące się rozpadem jąder komórkowych. W sil-
nie powiększonych wątrobie, śledzionie i nerkach 
występują prosówkowe lub większe martwicze guz-
ki. Rozsiane guzki martwicze mogą występować też 
w płucach i na opłucnej. U gatunków zwierząt mniej 
wrażliwych na zakażenie F. tularensis występują ziar-
niniaki, często z ogniskami martwicy w płucach, na-
sierdziu, nerkach, śledzionie i wątrobie, w których 
oprócz makrofagów mogą występować limfocyty, 
granulocyty, komórki wielojądrzaste (3, 47). W po-
staci posocznicowej choroby oprócz zmian w wątro-
bie, śledzionie i nerkach występują ogniska martwicy 
w szpiku kostnym, w obrzękłych płucach występu-
ją obszary konsolidacji, włóknikowe zapalenie płuc 
lub opłucnej. W jamie brzusznej mogą występować 
złogi włóknika.
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Na sekcji kotów w silnie powiększonej śledzionie 
występowały nekrotyczne guzki o średnicy 1–2 mm 
barwy białej do szarej, zagardłowe i krezkowe węzły 
chłonne były silnie powiększone. W preparatach mi-
kroskopowych śledziony stwierdza się zatarcie pra-
widłowej struktury, w miazdze białej liczne ogniska 
martwicy i zanik tkanki limfoidalnej. Liczne ogni-
ska martwicy występują też w węzłach chłonnych 
zagardłowych i krezkowych.

Tularemia jako zoonoza

Tularemia jest groźną zoonozą (29). W 2010 r. w Unii 
Europejskiej na tularemię chorowało 800 osób (48). 
Choroba występuje w USA, Kanadzie, Meksyku i Azji. 
W krajach skandynawskich i Rosji stanowi wciąż po-
ważny problem epidemiologiczny. Największą liczbę 
zachorowań notuje się w Szwecji i w Finlandii, gdzie 
najważniejszym źródłem zakażenia jest woda stru-
mieni, jezior i rzek, mniejszą rolę odgrywają klesz-
cze Dermacentor reticulatus, Haemaphysalis concinna 
i Ixodes ricinus. W Polsce po raz pierwszy tularemię 
rozpoznano u człowieka w 1949 r., a przypuszczal-
nie źródłem zakażenia była skórka zająca. Co roku 
rejestruje się w Polsce pojedyncze zachorowania, 
głównie w rejonach endemicznych. W Polsce w latach 
1949–2009 na tularemię zachorowało 614 osób (49). 
W Unii Europejskiej w 2019 r. stwierdzono 1463 po-
twierdzone przypadki tularemia (0,3 przypadki / 
100 tys. osób). Stosunek zachorowań mężczyzn do 
kobiet wynosi 1,5 : 1,0 we wszystkich grupach wie-
kowych, z wyjątkiem dzieci w wieku 0–4 lata. Odse-
tek chorych rośnie wraz z wiekiem, osiągając mak-
simum dla grupy wiekowej 45–64 lata.

W Europie Środkowej najważniejszym wektorem 
F. tularensis są D. reticulatus i I. ricinus (50). Oprócz 
pośrednictwa wektorów człowiek zakaża się przez 
kontakt bezpośredni z chorymi zwierzętami, pod-
czas skórowania i rozbiórki tuszy, drogą pokarmo-
wą, spożywając mięso chorych zwierząt niepoddane 
odpowiedniej obróbce termicznej lub zanieczysz-
czone moczem i  kałem chorych gryzoni. Posta-
cie wrzodziejąco-węzłowa lub węzłowa są następ-
stwem zakażenia przez skórę, postać anginowa 
przez jamę ustną, płucna jest efektem zakażenia 
aerozolowego za pośrednictwem pyłu zawierają-
cego kał gryzoni zakażonych F.  tularensis (34, 51). 
W transmisji choroby z kota na człowieka najważ-
niejsze role odgrywają ugryzienia i zadrapania skó-
ry, z psa na człowieka – rany z pogryzienia, lizanie 
i ślinienie, zakażone kleszcze oraz zwłoki chorych 
psów i kotów (52).

Okres wylęgania choroby wynosi kilka dni. Pierw-
sze objawy są nieswoiste, występują dreszcze, go-
rączka, bóle głowy i złe samopoczucie. W zależności 
od wrót zakażenia i podgatunku F. tularensis rozwija 
się postać choroby z określonymi objawami klinicz-
nymi (53). Postać wrzodziejąco-węzłowa lub węzło-
wa, będąca następstwem zakażenia przez skórę, sta-
nową ponad 90% wszystkich przypadków tularemii 
w Europie. Postać oczno-węzłowa, która rozwija się 
w następstwie zakażenia aerogennego lub zatarcia 
oczu palcami zanieczyszczonymi zarazkiem, stanowi 

od jednego do kilku procent przypadków tularemii. 
Cechuje się ona zazwyczaj zapaleniem spojówek jed-
nego oka, obrzękiem powiek, fotofobią i ropnym wy-
ciekiem z worka spojówkowego.

W postaci wrzodziejąco-węzłowej lub węzłowej 
w miejscu infekcji rozwija się na skórze pierwot-
ny odczyn zapalny w postaci grudki, który następ-
nie przechodzi w owrzodzenie. Często te objawy 
ustępują w ciągu tygodnia. Następnie pojawia się 
w 30–40% przypadków obrzęk i zropienie regio-
nalnych węzłów i naczyń chłonnych (1). Najcięż-
szy przebieg ma postać płucna i trzewna (durowa)  
choroby (54).

Postać płucna pierwotna rozwija się w następstwie 
zakażenia inhalacyjnego i przebiega albo z objawa-
mi zapalenia płuc, takimi jak suchy kaszel, duszność, 
bóle w klatce piersiowej i gorączka, lub bez objawów 
zapalenia płuc. Zapalenie płuc może też wystąpić po 
dwóch dniach do kilku miesięcy jako powikłanie po-
staci wrzodziejąco-węzłowej lub trzewnej choroby. 
Śmiertelność w pierwotnej tularemii płuc oraz w za-
paleniu płuc wikłającym postać trzewną choroby jest 
wysoka. Zapalenie płuc wywołane przez Francisel-
la tularensis subsp. tularensis ma gwałtowny prze-
bieg i może kończyć się szokiem septycznym (po-
stać septyczna) i śmiercią u ponad 50% pacjentów, 
podczas gdy zapalenie płuc na tle F. tularensis subsp. 
holarctica ma łagodny przebieg (6).

Następstwem konsumpcji zakażonego poży-
wienia lub wody jest postać anginowa charakte-
ryzująca się zapaleniem i owrzodzeniem jamy ust-
nej, zapaleniem gardła i powiększeniem szyjnych 
węzłów chłonnych. Postać durowa choroby wy-
stępuje w mniej niż 5% przypadków. Do najczęst-
szych objawów choroby należą wysoka gorączka (do 
40°C), dreszcze bóle głowy i mięśni, ogólne osła-
bienie, suchy kaszel, bóle w klatce piersiowej. Może 
wystąpić biegunka. Często, bo u 50–80% pacjen-
tów, rozwija się wtórne zapalenie płuc z duszno-
ścią i ropną plwociną. Śmiertelność sięga 50% (55). 
F.  tularensis może również wywoływać zapalenie  
wsierdzia (56).

Rozpoznanie

Wstępne rozpoznanie choroby u zwierząt jest możli-
we w oparciu o endemiczne jej występowanie, zmia-
ny, w mniejszym zakresie o objawy kliniczne. Osta-
teczna diagnoza opiera się o  izolację F.  tularensis, 
wykrycie materiału genetycznego zarazka testem 
PCR (57), RT-PCR (58) w materiale biologicznym, jego 
identyfikację przy użyciu testu immunofluorescencji 
(59), testu immunohistochemicznego (60) lub tech-
niką MALDI-TOF MS (61) w preparatach odcisko-
wych ze zmian patologicznych. Zarazek izoluje się 
z punktu powiększonych węzłów chłonnych i rop-
ni żywych zwierząt oraz ze zmian patologicznych 
padłych zwierząt na podłożu Francisa, McConkeya 
i Chapina, zmodyfikowanym agarze Thayer-Mar-
tin, podłożu CHAB (bulion z wyciągiem z serca, cy-
steiną i krwią) z dodatkiem antybiotyków. F. tularen-
sis rośnie w postaci drobnych przejrzystych kolonii 
po 48 godz. inkubacji w 37°C.
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Testy serologiczne są bardzo przydatne w diagno-
styce tularemii u  ludzi, mniej przydatne u bardzo 
wrażliwych gatunków zwierząt, ponieważ zwierzęta 
mniej wrażliwe padają przed serokonwersją. Testy 
serologiczne natomiast są zalecane do diagnosty-
ki u owiec, bydła, świń, psów, kotów, nieudomo-
wionych zwierząt kopytnych, lisów i dzików. Moż-
na je też stosować w diagnostyce tularemii u zajęcy 
i gryzoni. WOAH zaleca do potwierdzenia przypad-
ków klinicznych choroby izolację bakterii, wykrycie 
antygenu zarazka, test PCR i RT-PCR. Test RT-PCR 
jest też wykorzystywany w nadzorze (3). Z testów 
serologicznych stosuje się test aglutynacji szkieł-
kowej, aglutynacji probówkowej, a najczęściej jest 
zalecany test mikroaglutynacji (62), test immuno-
fluorescencji i ELISA (62). Dwa ostatnie testy cechują 
się zbliżoną czułością i swoistością. ELISA umożli-
wia wykrycie choroby po dwóch tygodniach po za-
każeniu (63). Światowa Organizacja Zdrowia Zwie-
rząt zaleca test aglutynacji szkiełkowej do oceny 
populacji zwierząt wolnej od zakażenia, wszyst-
kie cztery testy serologiczne do badania poszcze-
gólnych zwierząt przed transportem i monitoringu 
infekcji (surveillance), natomiast test aglutynacji 
probówkowej i mikroaglutynacji do potwierdzenia 
klinicznej choroby.

Próbę biologiczną wykonuje się na świnkach mor-
skich i białych myszkach zakażonych śródskórnie 
lub dootrzewnowo zawiesiną ziarniniaków, homo-
genatem wątroby lub śledziony. W próbie dodat-
niej zwierzęta padają po 2–10 dniach po zakażeniu. 
F. tula rensis izoluje się ze krwi pobranej z serca oraz 
ze szpiku kostnego padłych zwierząt (64).

Rozpoznanie węzłowej postaci tularemii u ludzi 
w oparciu o objawy kliniczne i wywiad epidemiolo-
giczny jest łatwe. Inne postacie choroby wymaga-
ją potwierdzenia badaniem laboratoryjnym. Obej-
mują one izolowanie zarazka oraz badanie testem 
RT-PCR lub immunofluorescencji wymazów z no-
sogardzieli lub zeskrobiny z owrzodzeń, aspiratu 
węzłów chłonnych lub bioptatów węzłów chłonnych 
i wysięku opłucnowego. Pomocne jest badanie suro-
wicy krwi na obecność przeciwciał dla pałeczki tu-
laremii w klasie IgM lub IgG w badaniu par surowic 
w odstępie 2–3 tyg. Pierwsze badanie należy przepro-
wadzić krwią pobraną w ostrej fazie choroby. War-
tość diagnostyczną posiada skórny test alergiczny.

Postępowanie

Tularemia znajduje się w wykazie chorób zakaź-
nych zwierząt zgłaszanych do Światowej Organi-
zacji Zdrowia Zwierząt (WOAH). W Polsce znajduje 
się w wykazie chorób zakaźnych zwierząt podlega-
jących obowiązkowi rejestracji (65). Znajduje się też 
w wykazie chorób zakaźnych i zakażeń człowieka 
(66). Zapobieganie tularemii polega na unieszkodli-
wieniu źródła zakażenia oraz przecięciu dróg roz-
przestrzeniania się choroby, jest realizowane przez 
zwalczanie gryzoni, przestrzeganie zasad higie-
ny, unieszkodliwianie zwłok zwierząt, zachowanie 
szczególnego bezpieczeństwa podczas skórowania 
zajęcy (rękawice gumowe, maska), zabezpieczenie 

produktów spożywczych i wody przed dostępem 
gryzoni, gotowanie wody przed spożyciem, obrób-
ka termiczna pokarmu. Chore zwierzęta podlega-
ją izolacji, zabiciu i utylizacji (palenie lub grzeba-
nie po uprzednim zanurzeniu padłego zwierzęcia 
w roztworze 3–5% lizolu w celu likwidacji ekto-
pasożytów). Pomieszczenia dla zwierząt podlegają 
odkażeniu 1% roztworem formaliny, 1% trójkrezo-
lu. Dobre efekty daje antybiotykoterapia. Zwierzęta 
podejrzane o zakażenie szczepi się interwencyjnie 
szczepionką zawierająca atenuowany szczep F. tu-
larensis subsp. holartica (LVS; 67).

Badanie na wolontariuszach w USA wykazało, że 
szczepionka LVS indukuje proliferację limfocytów 
TCD4+ i TCD8+, głównie podzbioru TCRγδ+, komó-
rek NK i monocytów (68). Spośród wielu szczepionek 
będących w fazie oceny przydatności handlowej na 
uwagę zasługuje szczepionka żywa oparta o mutan-
ta ΔpdpC zjadliwego szczepu SCHU P9 F. tularensis, 
która u myszy i małp indukuje wysoki stopień odpo-
wiedzi humoralnej i komórkowej (69) oraz żywe ate-
nuowane szczepionki oparte o szczep SchuS4-ΔclpB 
i ΔclpB-ΔcapB. Według badań in vivo przeprowadzo-
nych na szczurach szczepy te cechują się lepszymi 
właściwościami immunogennymi aniżeli LVS (70). 
Duże nadzieje budzi też szczepionka z genetycznie 
zmodyfikowanym antygenem O F. tularensis (gluco-
conjugate vaccine). Szczepionka zawierająca anty-
gen O o dużej masie cząsteczkowej (HMW, 220 kDa) 
w połączeniu z toksoidem C. tetani (HMW-TT) ce-
chuje się dużą immunogennością (71).

Tularemia jako broń biologiczna

Od dawna stosowano różnego rodzaju broń biolo-
giczną. 300 lat p.n.e. Grecy zatruwali wodę w stud-
niach nieprzyjaciół przy użyciu rozkładających się 
zwłok zwierząt. Identyczną taktykę stosowali póź-
niej Persowie i Rzymianie. W 1155 r. Fryderyk Barba-
rossa w bitwie pod Tortoną (Włochy) w tym samym 
celu używał zwłok wojowników i padłych zwierząt. 
Broń ta, pomimo że wykorzystywała materiał biolo-
giczny, nie odpowiada kryteriom nowoczesnej broni 
biologicznej stosowanej zwłaszcza w celach terro-
rystycznych. Według powszechnie przyjętych kry-
teriów broń biologiczna jest typową bronią maso-
wego rażenia, w której wykorzystuje się patogenne 
bakterie, wirusy i toksyny pochodzenia biologicz-
nego (botulina, rycyna). Cechuje się dużą skutecz-
nością, często szerokim spektrum działania (ludzie 
i zwierzęta), niewielkimi kosztami produkcji, słabą 
wykrywalnością zwłaszcza na początku ataku. Ist-
nieje w wielu przypadkach możliwość jej modyfikacji 
genetycznej w celu zwiększenia skuteczności dzia-
łania, posiada często zdolność do samopowielania 
się, niekiedy też zdolność przetrwania w środowi-
sku przez dłuższy czas. Można ją zastosować w wielu 
postaciach do skażenia wody, roślin, w tym – w for-
mie aerozolu. Z reguły istnieje trudność szybkiego 
wykrycia broni biologicznej na początku jej użycia, 
często brak jest skutecznego leczenia skutków dzia-
łania tej broni i możliwości zapobiegania skutkom 
jej działania przy użyciu szczepionek i/lub surowic 

prace poglądowe

435Życie Weterynaryjne • 2023 • 98(7) 435



odpornościowych. Do szerzenia się broni biologicznej 
w populacji ludzi można często wykorzystać zwie-
rzęta towarzyszące człowiekowi, gryzonie, zakażone 
owady, skażoną wodę i żywność (72, 73). Większość 
tych kryteriów spełnia F. tularensis typ A. Cechuje się 
ona dużą zjadliwością, łatwo ją wyprodukować ta-
nim kosztem w dużych ilościach, jest trudna do wy-
krycia podczas transportu w porównaniu do innych 
broni, do ataku można wykorzystać skażoną wodę, 
żywność, gryzonie, wektory biologiczne i aerozole. 
Na drodze inżynierii genetycznej otrzymano szcze-
py wieloantybiotykooporne. W Związku Radziec-
kim otrzymano szczep oporny na działanie szcze-
pionki anty-F. tularensis do wykorzystania jako broń 
biologiczną (74). Ze względu na różne postacie kli-
niczne tularemii i na charakter zoonotyczny F. tu-
larensis istnieje duża trudność ustalenia przyczyny 
ataku bioterrorystycznego w początkowym okresie 
jej zastosowania. Ważną cechą F. tularensis jako broni 
biologicznej jest jej samopowielanie w organizmie 
chorych, gryzoni i możliwość długotrwałego prze-
trwania w rezerwuarach biologicznych tego zaraz-
ka (73, 75). W 1969 r. WHO zaprezentowała możliwe 
skutki użycia F. tularensis w ataku terrorystycznym. 
Użycie 50 kg F.  tularensis typ A w formie aerozolu 
w ataku na 5-milionowe miasto spowoduje choro-
bę 250 000 i zgon 19 000 osób. Zachorowania mogą 
występować w ciągu kilku tygodni, a nawroty cho-
roby w ciągu następnych tygodni lub miesięcy (76).

Przypuszcza się, że F.  tularensis jako broń była 
„nieświadomie” wykorzystywana do wywołania 
epidemii w XIV wieku p.n.e. na obszarze rozciągają-
cym się od Cypru do Iraku, w Izraelu, Syrii i Egipcie, 
skąd została zawleczona do Anatolii i tam też użyta 
jako broń biologiczna (77). Wysunięto nawet hipo-
tezę, że epidemia tularemii w starożytnym Egipcie 
wpłynęła na losy świata (78). F. tularensis była uzna-
na w USA i ZSRR w latach 1940–1950 za jedną z naj-
ważniejszych broni biologicznych. W USA była skła-
dowana nawet w późnych latach 60. XX wieku (73). 
Rządy wielu krajów zobowiązały się do zaprzestania 
produkcji broni biologicznej i zniszczenia jej zapa-
sów. Można jednak przypuszczać, że to zobowiąza-
nie nie jest rygorystycznie przestrzegane.
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