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Son Alt1 Yilda Trakya Bolgesindeki Benekli Ates Grubu
Riketsiyoz Olgularimin Ozellikleri

Figen Kuloglu!, Filiz Akata!, Ozlem Tansel!, Saban Giircan?, Metin Otkun2, Murat Tugrul!

Ozet: Akdeniz benekli atesi, Rickettsia conorii’ nin etken oldugu, Akdeniz havzasinda endemik bir riketsiyozdur. Her yil
Nisan-Eyliil aylar: arasinda, Trakya bolgesindeki iic ilin (Edirne, Kirklareli, Tekirdag) ozellikle kirsal kesimlerinde yasayan,
yiiksek ates ve dokiintii yakinmalari olan hastalar hastanemize bagvurmaktadir. Bu retrospektif calismada 1997-2002 yular:
arasinda benekli ateg tanist ile izledigimiz 30 olgunun ozelliklerini tanumladik. Tani oncelikle hastalarin karakteristik yakin-
ma ve bulgularina gore konuldu; Weil-Felix agliitinasyon testi veya indirekt immiinofluoresan antikor testi ile dogrulanma-
ya ¢alisildi. Hastalarin hepsinde geliglerinde yiiksek ates, ateg baslangicindan ortalama 3 giin sonra ortaya ¢ikan, %80’ inde
avug ici ve ayak tabaninda da goriilen makiilopapiiler dokiintii vardi. On olguda (%33) eskar saptandi. Bu ¢alisma ile Trak-
ya Bolgesi’ nde ilk kez indirekt immiinofluoresan antikor testi ile dogrulanmis benekli ateg grubu riketsiya infeksiyonlarinin
varligi gosterilmistir.

Anahtar Sozciikler: Akdeniz benekli atesi, riketsiyoz, indirekt immiinofluoresan antikor testi, Weil-Felix agliitinasyon testi,
Trakya béolgesi.

Summary: Characteristics of cases with spotted fever group in Trakya region during the last six years. Mediterranean spot-
ted fever caused by Rickettsia conorii is an endemic rickettsiosis in the Mediterranean basin. From rural parts of three cities
(Edirne, Kirklareli, Tekirdag) in the Trakya region, patients with high fever and rash are admitted to the Trakya University Hos-
pital in the period of April and September every year. In this study, we evaluated 30 cases of spotted fever diagnosed with clini-
cal signs and confirmed with Weil-Felix agglutination or indirect immunofluorescence antibody assay between 1997-2002. All
the patients had high fever and maculopapular rash (approximately three days after the onset of fever) involving the palms and
soles also in 80% of them. Ten patients (33%) had eschar. Our results demonstrated for the first time the presence of spotted fe-
ver group rickettsial infections confirmed by indirect immmunofluorescence antibody assay in the Trakya region.

Key Words: Mediterranean spotted fever, rickettsioses, indirect immunofluorescence antibody assay, Weil-Felix agglutinati-
on test, Trakya region.

Giris

Riketsiyozlar hem uzun siiredir bilinen hem de son yillarda
yeni klinik tablolarin ve yeni bakterilerin tanimlandig infeksi-
yon hastaliklaridir (1). Akdeniz bolgesi ve Giiney Avrupa’da
(ftalya, Tspanya, Portekiz, Yunanistan, Tiirkiye, Kibris, Filis-
tin, Romanya, Bulgaristan) kahverengi kdpek kenesinin (Rhi-
picephalus sanguineus) 1sirmast ile bulasan Rickettsia conorii
benekli atesin belli bagh etkeni olarak gosterilirken; Avrupa’
da 1991 sonrasinda benekli ates etkeni beg yeni riketsiya ta-
nimlanmistir: Rickettsia conorii Astrakhan (R. caspii), R. mon-
golotimonae, R. slovaca, R. helvetica, R. conorii Israel (R. sha-
ronii) (1-4). R. conorii Astrakhan (R. caspii) ve R. conorii Is-
rael (R. sharonii) yapisal olarak R. conorii’ye benzemekte; R.
conorii’nin alttiirii olarak siniflandirilabilecekleri bildirilmek-

(1) Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1, Edirne

(2) Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dal1, Edirne

IIIrd Balkan Congress of Microbiology (4-6 Eyliil 2003, Istanbul)’ de
bildirilmistir.

tedir (1-3,5). Her y1l Nisan-Eyliil aylar1 arasinda Trakya bolge-
si’ndeki farkli yerlesim bolgelerinden yiiksek ates ve dokiintii
yakinmalar1 olan hastalar klinigimizde izlenmektedir. Once
ates yakinmasi baslayan, cesitli beta-laktam antibiyotikler kul-
lanmis ama yanit alamamig hastalar dokiintiilerinin de ortaya
cikmast ile hastanemize bagvurmaktadir. Bu ¢alismanin amact
1997-2002 yillar1 arasinda benekli ates grubu riketsiyoz tanisi
ile izledigimiz 30 olgunun &zelliklerini incelemektir.

Yontemler

Benekli ates grubu riketsiyoz tanis1 6ncelikle hastalarin ka-
rakteristik yakinmalar1 ve bulgularina gére konuldu. Ani bas-
layan yiiksek atesi, bag agrisi, myaljisi, artraljisi olan hastalarda
makiilopapiiler cilt eriipsiyonlar1 (avugici ve tabanlari da tuta-
bilen) ve kenenin 1sirdig1 yerde olusan eskar (“tache noire”)
saptanmasi klinik tani i¢in karakteristiktir (1-3,6,7). Mikrobi-
yolojik tanida 1997-2000 yillar1 arasinda Weil-Felix agliitinas-
yon testi ile tek serum 6rneginde 1/320 diliisyon ve iizeri pozi-
tiflik saptanmasi veya akut ve konvelesan faz serumlari arasin-
da dort kat titre artig1 saptanmasi arandi (5-8). Sonraki dénemde
ise benekli ates grubu riketsiyozlarin serolojik tanisinda altin
standard olan indirekt mikroimmmiinofluoresan antikor testi
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< Tablo 1. Benekli Ates Grubu Riketsiyoz Olgularinda Tani Kriterlerinin Dagilimi

lara gore, 18 hastada kli-

~

nik yakinma ve bulgula-

Hasta  Klinik Weil-Felix ra eslik eden pozitif IFA

Sayiss  Tam Eskar Testi IFA veya Weil-Felix testi so-

nuglari ile konuldu. Sade-

1997-2000 16 10 (%63)  Pozitif: 8 (%50)  Pozitif: 4 ce klinik tabloya gére ta-
Negatif: 4 nt alan 12 vakanin 10’u

Negatif:8 Pozitif: 2 1997-2000 yillart arasin-

Negatif: 6 da saptandi. Eskar sapta-

2001-2002 14 2 (%14) Pozitif: 2 (%14) Pozitif: 0 Pozitif: 1 nan on olgudan sekizi de
Negatif: 2 Negatif: 1 1997-2000 yillar1 arasin-

Negatif: 12 Pozitif: 6 Pozitif: 11 da saptands; bir olgu da

Negatif: 6 Negatif:1 koyunlarindan kene te-

Toplam 30 12 (%40)  Pozitif: 10 (%33) Pozitif: 12 (%40) Pozitif: 12 mizledigini tanmliyor-
(12/14, %86) du. 2001-2002 yazinda

izlenen 14 olgudan sade-

~

.

%

(IFA) (Rickettsia conorii-Spot IF, bioMerieux, Marcy I’Eto-
ile, France) ile IgG yapisinda 6zgiil riketsiya antikoru mikta-
rinda en az dort kat artis veya tek bir serum 6rneginde 1/128
ve iizeri IFA pozitifligi arandi (5-8).

Sonuclar

Tamami Nisan-Eyliil aylar1 arasinda olmak iizere 1997-
2002 yillar arasinda 30 olgu hastanemize basgvurdu. Benekli
ates tanisi 12 hastada sadece karakteristik yakinma ve bulgu-

ce ikisinde tani seroloji
ile dogrulanamadi; bu ol-
gulardan birinde eskar saptandi, digeri

£a£10 2. U;}; (iallgmalilabSaptanan geneklll Ates Grubu Riketsiyozlarin farkli bir merkeze nakledildigi icin
akinma, Bulgu ve Laboratuvar Sonuclar ikinci kez IFA calisilamadi. Tan1 kri-
Raoult Mert terlerinin dagilimi Tablo 1°de 6zetlendi.
et al. (9) etal. (17,18) Bu calisma Olgularin ¢ogunlugu (20/30) kdy ve-
m=199) % (n=15) % (n= 30) % ya kasabalarda yasayan, bahce isleri ile
ugrasan veya cifcilik yapan kisilerdi.
Ates 100 100 100 Edirne’den 17, Kirklareli’den sekiz,
Makiilopapiiler dokiintii 97 100 100 Tekirdag’dan bes hasta klinigimize
Avugigi, tabanda dokiintii 9 33 80 bagvurdu. Kendi kopekleri olmasa da
Petesiyal dokiintii 10 21 33 cevrelerinde yasayan kopekler vardi.
Eskar 72 14 33 Hastalardan 19’u (%63) genellikle bir
Bas agrisi 56 86 63 kene tarafindan isirildigini farketme-
Myalji 36 93 27 misti. Olgularin (15 kadin, 15 erkek)
Konjonktivit 9 14 13 yas ortalamast 53.6£16.5 (17-56 -80)
Stupor 10 - 13 (ortalama + standard sapmasi [mini-
Meningismus 11 - 3 mum-medyan-maksimum]) idi. Hasta-
Hepatomegali 13 14 13 larin yakinma ve bulgulart iki caligma-
Splenomegali 6 14 0 ninkilerle kargilagtirmali olarak Tablo 2’
Sarilik 2 - 6 de ozetlendi. Hepsinde gelislerinde yiik-
Oksiiriik 10 _ 6 sek ates (39-40°C), ateg baslangicindan
Dispne 21 _ 6 ortalama 3 giin sonra saptanan, 24 has-
AST > 50 i0/ml 39 64 77 tada (%80) avugici ve tabanda da gorii-
Trombosit < 150 000/mm’ 35 29 47 len makiilopapiiler dokiintii va}rcp. On
Lokopeni < 5 000/mm’ 20 14 23 olguda (%33) eskar sapt?mdl. Iki olgu
Lékositoz>10 000/mm’ 28 71 37 koyunlarindan kefle teml;leme. sonra-
Azotemi 6 i 23 sinda hasta.la}nfhgml tarif ediyordu;
e bunlardan birinin el parmaginda eskar

CRP pozitifligi > 10 mg/lt - 100 96

vardi. On olguda (%33) petesiyal do-
kiintii, bir olguda her iki topuk bolge-
sinde hemorajik biiller gelisti. On do-

kuz (%63) hastada bas agrisi, sekiz (%27) hastada myalji, dort
hastada konjonktivit, dort hastada stupor, iki hastada dispne,
bir hastada meningismus saptandi. Bir hastada solunum yet-
mezligi gelistigi icin solunum destegi gerekti. Dort (%13) has-
tada hepatomegali, iki hastada ikter saptanirken, 23 (%77) has-
tada AST (SGOT) yiiksekligi saptandi. On dort (%47) hastada
trombositopeni; iki olguda eszamanli gastrointestinal kanama
saptandi. On bir (%37) hastada 16kositoz, yedi (%23) hastada
Iokopeni, yedi (%?23) hastada azotemi gelisti. Altta yatan has-
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talik olarak yedi hastada (%25) kalp yetmezligi, bir hastada
(%3,5) diabetes mellitus mevcuttu. Bir hasta siprofloksasin (1
gr/giin, PO, 7 giin), digerleri doksisiklin (200 mg/giin, PO, 10
giin) ile tedavi edildi. Genellikle tedavinin iiciincii giiniinde
hastalarin atesi normale dondii. Onuncu giin sonunda biitiin
yakinma ve bulgular geriledi. Tedavi basarisizlig1 veya relaps
saptanmadi.

Irdeleme

Epidemiyolojik veriler, hastalarin klinik yakinma ve bul-
gulari, seroloji sonuglari, izledigimiz olgularin benekli ates
grubu riketsiyozlar ile uyumlu oldugunu, 6ncelikle de Akdeniz
bolgesinde endemik olan Akdeniz benekli atesi (ABA) olabi-
lecegini diisiindiirmektedir.

Riketsiya cinsi bakteriler zorunlu hiicre i¢i mikroorganiz-
malar oldugu icin bakteri izolasyonu az sayida merkezde
yapilabilmektedir. Uzun yillar ABA tanis1 ya sadece klinik ya-
kinma ve bulgularla konulabilmis veya Weil-Felix testi gibi
duyarlilig: ve ozgiilliigii diisiik bir test kullanilmistir. Giinii-
miizde ozgiilliigii ve duyarlilig: yiiksek serolojik yontemlerin
(IFA, indirekt immiinoperoksidaz, lateks agliitinasyonu, EIA
gibi) kullanilmas: onerilmektedir. IFA testi duyarl, ozgiil,
IgG-IgM ayrimi yapilabilen ama grup reaktif sonug verdigi
icin benekli ates grubu riketsiyalar arasinda ayirim yapama-
yan bir testtir. Weil-Felix testinin daha iyi bir yontem kullani-
lamiyorsa, yapilabilecegi, ama olanak varsa mutlaka 6zgiillii-
§ii ve duyarlilig1 yiiksek yontemlerin secilmesi onerilmektedir
(6-8).

Raoult ve arkadaglar1 (9) ilk kez tanis1 IFA ile dogrulanmis
199 ABA olgusunun klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik
ozelliklerini bildirmislerdir (Tablo 2). Ug y1l boyunca (1982-
1984), ii¢ milyon niifuslu Marsilya bolgesinde yilda 56-77 ol-
gu saptanmustir. IFA ile dort kat titre artig1 veya ates, dokiintii,
eskardan ikisi ve IFA ile tek serum &rneginde > 1:80 titrede
antikor saptanmasini tani kriteri olarak kabul etmiglerdir. Has-
taligin onuncu giiniinde olgularin yarisinda, 15. giiniinde olgu-
larmn %80’inde, 30. giiniinde %100’tinde IFA pozitif bulun-
mustur. Toplam 199 olgunun 80’i kadin, 119’u erkektir. ABA
erkeklerde anlamli olarak fazla saptanmistir. Olgularin
%98.5’u Nisan -Ekim aylar1 arasinda bagvurmustur. Olgularin
%82’sinin kendi kopegi vardir ancak %37’si kene ile temas
Oykiisii tanimlamaktadir. Biitiin olgularda ates, dokiintii ve/veya
eskar vardir. On iki olgunun kliniginin (%6) ciddi seyrettigini,
bes hastanin (%2.5) 6ldiigiinii; 6len bes hastadan dordiiniin 60
yas lizerinde oldugunu, bir tanesinin 16 yasinda glukoz-6-fosfat
yetmezligi olan bir Cezayirli oldugunu bildirmislerdir.

Bizim olgularimizla karsilastirdigimizda ates, makiilopa-
piiler dokiintii, bag agrisi, myalji, petesiyal dokiintii, konjonk-
tivit, stupor, hepatomegali, sarilik, dispne, trombositopeni,
azotemi gibi ortak ozelliklerin oldugunu ama Raoult ve arka-
daslar1 (9)’nin ¢alismasinda %72 olan eskar oraninin bizde
%33, %39 olan AST yiiksekliginin bizde %77 oldugunu sapta-
dik (Tablo 2). Bizim hastalarimizda eskar varligi Raoult ve ar-
kadaslar1 (9)’nin serisine gore azdir (C* testi, p<0.001).

Toplam 30 olgumuzun 12’si, dzellikle 2001 ve 2002 yaz-
larinda izledigimiz 14 olgunun yedisi 60 yas iizerindeydi. leri
yaslarda, kalp yetmezligi (yedi hasta, %25), diabetes mellitus
(bir hasta, %4) gibi altta yatan hastalig1 olan hastalarda klinik

tablo daha agir seyretti. Bir olgu meningismus, iki olgu esza-
manli gastrointestinal kanama ile hastaneye kabul edildi. Bir
olguda takip sirasinda solunum yetmezligi gelisti. Ozellikle
agir olgularda tanida ciddi sikintilar yasadik. Serolojik yon-
temlerin erken tanida katkilar1 yetersiz kaldigi igin klinik tani
ile tedavinin planlanmasi gerekti. Yakinmalarin baglangici ile
bize bagvuru arasinda uzun siire gecmis ise ilk IFA testinde
yiiksek titrelerde pozitiflik saptadik. Yakinmalarin baslangi-
cindan kisa siire sonra bize bagvuran hastalarda ise ilk IFA tes-
tini negatif bulduk; ama iki hafta sonra tekrarlanan IFA testinde
yiiksek titrelerde pozitiflik saptadik.

Istanbul’daki Universite, Devlet ve Sosyal Sigortalar Ku-
rumu hastanelerinden 1992-2000 yillari arasinda bildirilmis 17
olgu vardir (10-15). Bu olgularda tani, cogunlukla klinik yakin-
ma ve bulgulara ve/veya Weil-Felix testi sonuglarina gore ko-
nulmus; sadece bes olguda IFA testi calisilmig, Mert ve arka-
daslar1 (12) ile Coskun ve arkadaglar1 (14)’nin birer olgusunda
1/160 titrede pozitiflik saptanmustir.

Ozgiines ve arkadaslari (16), 1995-1999 yillar1 arasinda iz-
ledikleri Istanbul cevresinde yasayan 20 riketsiyoz olgusunun
(1995°de saptanmis) ozelliklerini tanimlamiglar; olgularinin
tamaminda ates, makiilopapiiler dokiintii ve eskar saptamiglar-
dir. On alt1 hasta keneyi gordiigiinii de ifade etmistir. On beg
hastada Weil-Felix testinde = 1/160 titrede pozitiflik saptamis;
< 1/80 titrede pozitiflik saptadiklar1 bes olguda klinik bulgula-
ra dayanarak tani konulmus, tekrarlanan Weil-Felix testinde
titre artis1 saptamiglardir. Hastalardan sekizi kadin, on ikisi er-
kek; yaslart 15-75 (ortalama 38) arasindadir. Olgularin
%39’unda transaminazlarda 2-4 kat artis; bazi hastalarda da 16-
kositoz, sedimentasyon hizinda ve CRP’de artig; iki hastada ki-
sa siireli melena saptamiglardir. Olgularini1 tamamini doksisik-
lin ile tedavi etmislerdir.

Mert ve arkadaslar1 (17,18) 1993-2002 yillart arasinda iz-
ledikleri 15 olgunun 6zelliklerini degerlendirmiglerdir. On beg
olgunun sekizinde Weil-Felix pozitifligi, dort olguda diisiik tit-
relerde, bir olguda 1/160 titrede IFA pozitifligi saptamislardir.
Olgularin genel ozellikleri Tablo 2°de 6zetlenmistir. izledikleri
14 hastadan dordii kadin, 10’u erkektir; yas ortalamasi 41, yas
aralig1 17-70° dir. Hastalarin biri diginda hepsi ilkbahar ve yaz
mevsiminde bagvurmustur. Hastalarin cogunlugunda siirekli
ates paterni ve ortalama atesin ikinci giinii kollardan baglayip
tiim viicuda yayilmis dokiintii goriilmiistiir. Olgulart {igte bi-
rinde avug ve tabanlarin tutuldugu ve makiilopapiiler dokiintii-
niin petesiye doniistiigii saptanmistir. On bes olgunun ikisinde
(%13) eskar, bir olguda norolojik komplikasyon olarak fasyal
paralizi saptamiglardir. Hastalarin cogu bag agrisi, kas ve eklem
agrisindan yakimaigtir.

Normal popiilasyonda R. conorii’ye karst olusmus antikor
prevalansini aragtiran ¢aligmalarda Giiney Korsika’da niifusun
%12’sinin, Marsilya’da %18’inin, Sicilya’da %11 inin, Ispan-
ya’da %26’simin, Israil’de %18’inin IFA ile 1:32 titrede anti-
korlara sahip oldugu bildirilmistir (9).

Daniel ve arkadaglari (19) Yunanistan’in kuzeyinde saglik-
I niifusta R. conorii ve R. typhii’ye kars1 antikorlarin prevalan-
sint aragtirmigtir. Arnavutluk, Makedonya, Bulgaristan ve Tiir-
kiye ile komsulugu olan bolgede, 2000 yil1 Nisan-Ekim aylar1
arasinda 14 ilde yasayan 2 256 160 kisilik niifustan, 1584 se-
rum Ornegi toplanmistir. Devlet hastanelerine bagvuran, hasta-
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nede yatmayan, atesli hastalifi olmayan, riketsiyoz gecirme
Oykiisii olmayan hastalardan toplanan serumlar calismanin ya-
pildig1 merkeze gonderilmistir. IFA ile 1/64 ve iizeri titreler
pozitif kabul edilerek 1584 serum 6rnegi taranmis; 125 hasta-
da (%7.9) R. conorii, 31 hastada (%2) R. typhi antikorlar1
pozitif bulunmustur. R. conorii antikor prevalansi yasla artmig
ve istatistiksel olarak erkeklerde daha yiiksek bulunmustur.
Ciftcilerde her iki etkene kargt daha yiiksek antikor prevalansi
saptanmustir. R. conorii prevalansi kirsal alanda yasayanlarda
sehirde yasayanlardan daha yiiksek saptanmis; R. typhi igin
boyle bir fark gosterilememistir.

Vural ve arkadaglar1 (20) Antalya bolgesinde 610 kisinin
yasadig1 iki kdyde saglikli niifustan 98 (%17) kiside R. conorii
prevalansini arastirmistir. IFA testi ile 1/40 dillisyonda pozitif-
lik aranmagtir. 13 hastada (%13.3) R. conorii antikorlar1 pozi-
tif bulunmustur. Seropozitif olgularin ii¢ii erkek, onu kadindir.
Bolgeden toplanan 15 kenenin 13°ii Ixodes ricinus, biri Der-
macentor niveus, biri Haemophysialis sulcata’dir.

Keneler, sivrisineklerden sonra insanlarda infeksiyon has-
taligina neden olan en 6nemli vektorlerdir (2,3). Her kene tiirii
belirli cevresel kosullar1 tercih etmekte, boylece kenelerin cog-
rafi dagilimi1 ve kenelerle olusan hastaliklar icin riskli alanlar
olusmaktadir (2,3). R. rickettsii, orman kenesi Dermacentor
andersoni ile; R. conorii, kahverengi kopek kenesi Rhipicep-
halus sanguineus ile; R. conorii Astrakhan, kopek kenesi Rhi-
picephalus pumilio ile; R. mongolotimonae, Hyalomma asiati-
cum keneleri ile; R. slovaca, Dermacentor marginatus ile; R.
helvetica, Ixodes ricinus ile; R. conorii Israel, Rhipicephalus
sanguineus ile bulasmaktadir (2,3). Tiirkiye’de ve Trakya Bol-
gesi’nde yaygin kene tiirleri Ixodes ricinus, Hyalomma spp.,
Dermacentor marginatus, Haemaphysalis spp. ve Rhipicepha-
lus sanguineus’tur (21).

Ulkemizde yaz aylarinda ani baslayan yiiksek ates, sonra-
sinda avugici ve tabanlari da tutabilen makiilopapiiler dokiintii,
bag agrisi, kas, eklem agrilarinin eslik ettigi olgularda, eskar
saptanmasa da benekli ates grubu riketsiyozlar, muhtemelen
ABA ayirici tanida diisiiniilmeli; mutlaka duyarli ve 6zgiil sero-
lojik yontemlerle tan1 dogrulanmalidir. Ozellikle ciddi olgu-
larda klinik olarak tani1 konulduktan sonra tedavi baglanmali-
dir. Ulkemizdeki benekli ates grubu riketsiyoz olgularinda et-
kenin iiretilerek tam adinin belirlenmesi belki bizim olgularimi-
zin ABA olgularindan farkliliklarini agiklayabilir. Ulkemizdeki
ve bolgemizdeki kene tiirlerinin belirlenmesi de kene ile bulas-
t181 bilinen hastaliklar acisindan riskleri ortaya koyacaktir.
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