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Ozet

Amac: Ulkemizden Akdeniz Benekli Atesine (ABA) ait yayinlanmis veriler sinirli sayidadir. Dékinti ve ates yakinmasi ile basvuran
56 hastaya klinigimizde klinik, epidemiyolojik bulgular ve Weil-Felix testi ile ABA tanisi konmus, literattrde tlkemizden bildirilmis,
keneyle bulasan Kirnm Kongo Kanamali Atesi (KKKA) olgulari ile benzerlik ve farkhliklarina dikkat ¢ekilmek istenmistir.

Gerec ve Yontem: 1989-2006 yillari arasinda epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile 56 riketsiyoz olgusuna tani kon-
mustur. ESCAR calisma grubu (ESCMID Study Group for Coxiella, Anaplasma, Rickettsia and Bartonella) tarafindan hazirlanan
“Avrupa’da Kene ile Bulasan Bakteriyel Hastaliklar Tani Kilavuzu” ile hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. ABA ve
KKKA,; klinik ve laboratuvar 6zellikleri agisindan Fisher'in exact testi ile karsilastiriimistir.

Bulgular: ESCAR tani kilavuzuna gére gerekli 25 puana ulasmis 29'u kadin 27'si erkek 56 olgu calismaya dahil edildi. Yas dagili-
mi 20-80 yas (ortalama 43), hastanede kalis stiresi 1-38 gun (ortalama 8) idi. Olgularin cogunda ‘tache noire' (%64) saptandi. Te-
davide 7-10 guin doksisiklin kullanilan olgulardan 38 giin hastanede yatan ve kaybedilen tek olgu disindaki digerleri tamamen
iyilesti. istatistiksel olarak karsilastirildiginda, hemorajlk manifestasyonlar, kene temasi 6ykusu, bulanti-kusma, trombositopeni
ve |6kopeni oranlari KKKA’ll olgularda ABA'ya gore yiiksek bulundu (p<0,05).

Sonug: Ikisi de keneyle bulasan, benzer mevsimsel dagilim ve klinik bulgulara sahip ABA ve KKKA'da, tedavi ve mortalite oran-
lari farklidir. istanbul’da olasi KKKA olarak bildirilen olgularin bir kisminin sonradan ABA oldugu anlasildigindan; kene temasi
olan, ates ve dokuntult hastalarda, ABA her zaman akilda tutulmalidir. Yeni gelistirilen molekutler yontemler ve tani kilavuzla-
ri, Ulkemizi etkileyen ve epidemiler yapabilen KKKA gibi kene ile bulasan, ates ve dokintult hastaliklarin ayirici tanisini sagla-
yarak ABA'nin gézden kacmasini énleyebilir. (Tirkderm 2009; 43: 139-43)

Anahtar Kelimeler: Riketsiyoz, ABA, KKKA, kene

Summary

Background and Design: There are very few clinical series about Mediterranean Spotted Fever (MSF) reported from Turkey.
Fifty-six patients admitted with fever and rash were diagnosed as MSF in our hospital by clinical, epidemiological signs and
Weil-Felix test. We aimed to take attention to the similarities and differencies with another tick-borne infection Crimean-Con-
go Haemorrhagic Fever (CCHF) reported lately in Turkey.

Material and Method: Between 1989-2006 years 56 cases were diagnosed as rickettsioses based on epidemiological, clinical
and laboratory data. We evaluated the patients retrospectively using by “Diagnosis guide for tick transmitted infections
in Europe” prepared by ESCMID Study group for Coxiella, Anaplasma, Rickettsia and Barthonella (ESCAR). We compared two
diseases according to the Fisher's exact test in clinical and laboratory characteristics.

Results: Twenty-nine female and 27 male cases reached to 25 point according to ESCAR diagnostic scoring were included into
the present study. Age distribution was 20-80 years (mean 43), duration of hospitalization was 1-38 days (mean 8 days). Tac-
he noire was established in most of the cases (64%). All of the cases were recovered by 7-10 days of doxycyclin treatment ex-
cept one case stayed in hospital for 38 days and died. When it is compared statistically haemorrhagic manifestations, history
of tick exposure, nausea and vomiting, thrombocytopenia and leukopenia rates were found higher in CCHF (p<0.05).
Conclusion: Whereas MSF and CCHF have similar seasonal and clinical features and transmitted by the tick, the treatment regi-
men and mortality rates differ. In Istanbul we realised that some of the cases reported as possible CCHF were found to be MSF
later, for this reason in patients who has fever and maculopapular rash with a history of tick exposure, MSF should always be kept
in mind. The differential diagnosis of CCHF and MSF which can cause epidemics in our country should be done by newly develo-
ped molecular tests and diagnosis guides. (Turkderm 2009; 43: 139-43)
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Giris

DokUntl ve ates, etkenlerin bilinmedigi ya da gosterilemedi-
gi donemlerde hastaliklarin tanisinda son derece 6nemli ol-
mustur. Ates ve doklntlyle seyreden ve kenelerle bulasan en
eski hastalik gruplarindan biri olan riketsiyozlar, ginimuzde
yine keneyle bulasan ciddi seyirli KKKA'ya benzer 6zellikleri
ile dikkati cekmektedir.

Tipik bir benekli ates grubu riketsiyoz olan ABA, 20. ytzyilin
baslarinda cilt lezyonlari nedeniyle “boutonneuse” fever ola-
rak bildirilmistir. ABA'nin etkeni olan R.conorii, kahverengi
koépek kenesi olarak bilinen “Rhipicephalus sanguineus”ile
bulasir. R. conori disinda benekli ates grubu hastaliklari olus-
turan 15 farkli ttr daha bildirilmistir'.

Ulkemizden ABA bildirimleri son derece kisitli sayidadir ve da-
ha cok Marmara Bolgesinden yapilmaktadir®®. Vektoryel has-
taliklarda hastaligin yayginhigi vektoérin yayginlidi ile iliskilidir.
Rhipicephalus sanguineus Akdeniz Bdlgesinde yaygin olarak
gorulmesine ragmen tlkemizden az sayida bildirim olduguna
dikkat cekilmek istenmis, tani kilavuzlarinin daha etkin kulla-
niminin bu konuda yararli olabilecegi disintlmastar.
Akdeniz Ulkelerinde kenelerle yapilan ¢alismalarda saptanan
yeni benekli ates grubu riketsiyoz etkenlerinin, insanlarda
hastalik etkeni oldugunun gosterilmesi ve selim seyirli olarak
bilinen ABA’da son yillarda yuksek 6lim oranlarinin saptan-
masl, hastaligi tekrar gindeme getirmistir. Mevsimsel 6zellik
go6steren bu hastalikta kene temasinin varligi, tlkemizde son
yillarda 6nem kazanan ve mortalitenin yUksek oldugu KKKA
ile olan benzerlik ve farkliliklarinin vurgulanmasini da gerek-
li kilmaktadir ve olgular degerlendirilirken bu amag da gézar-
di edilmemistir.

Gerec¢ ve Yontem

ABA'li olgularin tanisi 6ncelikli olarak hastalarin epidemiyolojik
ve klinik 6zellikleri ve Weil-Felix aglitinasyon testi ile kondu.
ESCAR calisma grubu (ESCMID Study Group for Coxiella, Anap-
lasma, Rickettsia and Bartonella) tarafindan hazirlanan ve
R. conorii subsp. conorii'nin tani kriterlerinin belirlendigi “Av-
rupa’da Kene ile Bulasan Bakteriyel Hastaliklar Tani Kilavuzu”*
kullanilarak 56 olgu retrospektif olarak degerlendirildi ve sko-
run =25 olmasi taniyi destekleyici olarak kabul edildi (Tablo 1).
Ayrica ABA ile KKKA'ya ait epidemiyolojik, klinik ve laboratu-
var 6zellikleri Fisher'in exact testi ile karsilastiriimistir.

Bulgular

Calismaya dabhil edilen 56 olgunun 29'u kadin, 27’'si erkekti.
Yas dagihmi 20 ile 80 arasinda ve yas ortalamasi 43tl. Olgu-
larin 22 tanesi 31-45 yas araliginda, 23 tanesi ise 46 yas ve Us-
tunde yer almistir. Erkeklerde 31-45 yas grubu en sik (%48),
kadinlarda ise 46 yas Ustl en sik grubu (%48) olusturmustur.
Akdeniz cevresindeki Ulkelerde ABA en sik temmuz, agustos
ve eylul aylarinda gorulmektedir. Olgularimiz agustos ayinda
en fazla goérulmustir (27 olgu), (Grafik 1).

Hastaligin bazi yillarda daha ¢ok géruldagu bazi yillarda ise
hi¢ vakaya rastlanmadigi dikkati cekmektedir (Grafik 2).
Hastanede yatis stresi 1 ile 38 giin arasinda degismekte, orta-
lama 8 gindar.

Hastalarin hepsinde yuksek ates (38,5°C ve Uzeri, ani baslan-
gich ve devamli tipte) ve makulopapuler dékunta vardi (d6-
kuntd, avug icleri ve ayak tabanlarinda da bulunan ve extre-
mitelerden gévdeye yayilan karakterdedir). Hastalarimizin
%64'Unde siyah leke “tache noire” saptandi (Resim 1 ve 2).
Ates en yuksek 40,5°C olarak olctld (38,5-40,5°C). Olgularin
¢ogu kirsal alanda yasayan ve bahce ile ugrasan kisilerdi. Ol-
gularin %29'unda kene ya da koépek temasi hikayesi vardi.
Kopeginin Uzerindeki keneleri temizledigini ifade eden bir
hastada tache noire tirnak altinda saptandi. Hastalarin klinik
ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tani; hastanin anamnezi, klinik bulgular ve Weil-Felix testi
pozitifligi (OX, ve OX;q9 antijenlerinde =1/160 titrede pozitif-
lik) ile konmustur.
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Grafik 1. Aylara gore dagilim
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Grafik 2. Yillara gére dagihm

Tablo 1. Tani kilavuzu*

Tani Slgtleri ‘ Skor

Epidemiyolojik

Endemik alanda bulunmak 2
Mayis-Ekim aylari arasinda olmak 2
Kopek kenesi ile kesin ya da olasi temas 2
Klinik

>39°C ates 5
Tache noire 5
Makulopapdler ya da purpurik dokuntu 5
Ucg élcitten ikisinin pozitif olmasi 3
Ucg élciitten Gicliniin pozitif olmasi 5

Ozgiil olmayan laboratuvar bulgulari

Trombosit <150,000/mm?

ALT, AST >50 U/L 1

Bakteriyolojik Slcttler

R. conorii kan kulturt pozitifligi 25
R. conorii'nin deri biyopsisinde saptanmasi 25
Serolojik 6l¢ttler

Tek serumda Ig G>1/128 5

Tek serumda Ig G>1/128 ve Ig M>1/64 10
2 hafta ara ile alinan 2 serum 6rnegi arasinda 20
4 kat titre artis
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Tedavi olarak 49 olguda doksisiklin 200 mg/gun, 7 olguda ise
tetrasiklin 2 g/giin 7-10 glin boyunca verilmistir. Batln hasta-
larda ates en gec¢ tedavinin Ug¢linct guna dasmuUstar. Otuz se-
kiz giin hastanede yatan hasta hari¢ geri kalan butin hastalar
iyilesip taburcu edilmislerdir. Hastalarimiz, retrospektif olarak
tani kilavuzu ile degerlendirildiginde;

Epidemiyolojik Kriterler Acisindan: Hastalarin hepsinin ende-
mik alanda bulunma ve nispeten sicak aylarda hastalandiklari,

Resim 1. ABA’ll hastanin her iki alt ekstremitesindeki maki-
lopapiiler dokiintii

Resim 2. Govdedeki tipik eskar, “tache noire”

Tablo 2. Hastalara ait sikayetler ve laboratuvar bulgulari

Sikayetler n | % | Laboratuvar bulgulari | n | %
Dokuntu 56 | 100 | Normal I6kosit sayisi | 52| 93
Ates 56 |100 | Dusuk lokosit sayisi 2|4
Basagrisl 49 | 88 Hemoglobin 5|9
dlzeyi <10g/d|
Halsizlik 51 | 91 Trombosit sayisi 14|25
<150000/mm?
Tache noire 36 | 64 ESR >40mm/h 9 |16
Hepatosplenomegali | 11 | 20 ALT artisi 36 | 64
Meningismus 4 | 7 AST artisi 44| 79
Konjunktivit 6 [ 11 CRP artisi 52|93
Hematuri 2 | 4 CPK artisi 36 | 64

olgularin yaklasik %30’unda kene ile temas hikayesi oldugu,
Klinik Kriterler Agisindan: Hastalarin hepsinde ates ve dékan-
tU oldugu, %64'lUnde ise Tache noire saptandigi,
Laboratuvar Bulgulari Acisindan: Trombosit sayisindaki azal-
manin hastalarin dortte birinde gértlmesine karsilik, karaci-
ger enzimlerindeki artisin hastalarin cogunda saptandigi-
Ozellikle AST hastalarin %80’inde yuksekti- gdralmustar.
Serolojik Kriterler Agisindan: Hastalarimizda tani amaciyla ya-
pilan Weil-Felix testinin hastalarin tamaminda 1/160 ve daha
yuksek titrede pozitif oldugu saptanmistir.

Hastalarimizin hepsi 25 puanin daha Uzerinde yer almislardir.

Tartisma

Bu c¢alismaya dahil edilen 56 olgunun 6zellikleri, daha 6nce-
den tlkemizden yapilan iki buyk serideki olgulara benzerdir
(Tablo 3). Buytik bir metropol olan istanbul; kene ile bulasan
hastaliklar icin riskli bir bélgededir ve istanbul’da ABA ende-
miktir. istanbul'da KKKA, 2004-2008 yillari arasinda 50 olguda
dogrulanmis ve (g olgu kaybedilmistir. Olasi 240 olgudan ba-
zilarinin daha sonra ABA oldugunun kanitlanmasi; her iki has-
taligin birbirinin ayirici tanisinda yer almasina neden olan or-
tak ve farkh 6zelliklerin belirlenmesini zorunlu kilmaktadir®.

Ulkemizden ve diger Akdeniz ilkelerinden yapilan bazi calis-
malarda ABA’li olgularin cogu erkek iken, ¢alismamizdaki ol-
gularin yarisini kadinlar olusturmaktadir. Olgularimizin hepsi
hastaneye ates ve dokintu ile basvurmuglardir. Ani baslangig-
I ates, siklikla 39°C'nin Gzerinde ve sureklidir. Makulopapuler
dokintl, olgularimizda ekstremitelerden baslayip gévdeye
yayillmistir. Mert ve ark.nin bildirdigi 15 olguda ise siklikla sen-

Tablo 3. Turkiye'den yapilmis diger ABA serileri ile serimizin

ozelliklerinin karsilastiriimasi

ABA
Kuloglu F ve ark’ | Mert A ve ark® | Calismamiz

30 olgu 15 olgu 56 olgu
Mevsimsel 100 100 100
dagilim
Kirsal alanda 67 0
yasama
Mortalite orani 0 0 1,8
Erkek cins 50 73 48
Yas 53+16 41 43
Kene hikayesi 33 40 29
Ates 100 100 100
Halsizlik 27 93 91
Bas agrisi 63 86 88
Konjunktivit 13 14 1
Biling bulanikhigi 13 15
Splenomegali 0 14 18
Hepatomegali 13 14 20
Tache noire 37 14 63
Makulopapular 100 100 100
dokintu
Petesi 33 21 1,8
Trombositopeni 47 29 25
Lokopeni 23 14 4
AST 77 64 79
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tripedal dagihm gosterdigi belirtilmistir®. Kenenin isirik yerin-
de olusan ve "kara leke” olarak da bilinen “Tache noire” ise,
olgularimizda sikhkla ekstremitelerde ve gévdede yer almis-
tir. Tache noire oranimiz Ulkemizden bildirilen en yuksek
orandir (%64). "Tache noire” gortilme orani %70 olmakla be-
raber goruldugunde tani koydurucu 6zellige sahiptir'.
Kuloglu ve arkadaslarina ait ¢alismada, bizim calismamizdan
farkli olarak %30 olguda petesial doktntuler géralmus, mor-
talite bildirilmemistir’. Ayni grup tarafindan bu hastalarda et-
kenin R. conorii oldugu gosterilmistir®.

ABA, Portekiz'de 100,000'de 9,8 insidansa sahip en énemli ri-
ketsiyal hastaliktir. Selim seyirli olarak bildirilen (mortalite
%1,5-2,5) bu hastalikta mortaliteyi etkileyen risk faktorleri;
105 olgunun irdelendigi bir seride diabetes mellitus, Gremi,
kusma ve dehidratasyon olarak bulunmus, tedavi gecikmesi-
nin risk olusturmadigi saptanmistir®. Bazi yayinlarda ise hasta-
gin selim karakterinin son yillarda degisiklige ugradigina
dikkat ¢cekilmektedir. Portekiz’'de 1997 yilinda agiklanamaz bir
sekilde yiksek 8ltm oranlari gérilmustar (7,6/10%)%. Olen has-
talarda semptomlarin atipik oldugu ve nérolojik semptomlar-
la coklu organ yetmezliklerinin 6n planda oldugu bildirilmis-
tir'". Calismamizda iki olguda, Kuloglu ve ark.’nin ¢alismasin-
da bir olguda meningismus saptanmistir. Mortalite oranimiz
1,8'dir ve 38 gun yattiktan sonra ¢oklu organ yetmezIigi ile
kaybedilen tek olgu, 66 yasindaki, diyabetik ve kronik bébrek
yetmezlikli erkek hastadir. Bu kaybedilen tek olgu; mortalite-
nin, altta yatan hastaliklara ya da hastaligin seyrinde gozle-
nen prognoz degisikligine bagli olup olmadigini agiklamak
icin yetersiz bir orandir.

KKKA ile ABA; yas, cins ve mevsimsel dagilim agisindan farklilik
tasimamaktadir. Ancak, kene isirma hikayesi KKKA'da daha

fazladir. KKKA'da kene varligi ya da temas hikayesinin fazla
olusu, hyalomma cinsi kenelerin insan tzerinde daha uzun su-
re tutunuyor olmasi kadar toplumda olusturulan farkindaliktan
da kaynaklaniyor olabilir. Hastaliklar karsilastirildiginda; hemo-
rajik manifestasyonlar, trombositopeni ve I6kopeni oranlari
KKKA'da anlamli olarak yuksektir (p<0,05). KKKA’da bulanti-
kusma ve belirgin halsizlik de s6z konusudur (p<0,05). Her iki
hastalik da yuksek atesle seyretmesine ragmen KKKA’'da mor-
talite oranlari ABA'dan daha yuksektir (p<0,05)'*" (Tablo 4).
2009 yilinda Glkemizden bildirilen iki olgu sunumunda ABA
ve KKKA birlikteligi ve KKKA tanisi ile basvurup Weil-Felix ve
molekuUler yontemlerle ABA oldugu saptanan iki olgu dikkati
cekmektedir®®.

Ulkemizde ABA, 6zellikle Marmara Bélgesindeki sehirlerden
bildirilmektedir. Akdeniz kiyisindaki illerimizden bildirim ya
¢ok azdir ya da hi¢ yoktur. Bu durum Akdeniz'e kiyisi olan Ul-
kelerin hemen hepsinde endemik olan hastaligin tanisi ile il-
gili bazi sorunlar olabilecegini dustiindirmekte ve Glkemiz icin
serosurvey calismalarina ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Ev-
sizlerde yapilan calismalar, bu kisilerin sokaklarda yasayan ko-
peklerle birliktelikleri acisindan son derece 6nemlidir. Marsil-
ya’'da 930 evsizde yapilan ve 4 yil surdralen ¢alismada R.co-
norii icin yiksek oranda antikor titresi saptanmistir”. Hem do-
gadan toplanan kenelerde etken gésterilmeli hem de o bol-
gelerde yasayan ve riskli grubu olusturan kisilerde antikorla-
rin varligr ya da yasla artigi arastiriimahdir. Hastaligin selim
seyrinde izlenen degisiklikler etkenin izolasyonunu ve genetik
analizlerin yapilmasini zorunlu kilmaktadir.

ABA, istanbul’da endemik bir hastaliktir. Tanusi klinik ve epide-
miyolojik bulgularla konmaktadir. Ozgil ve duyarl serolojik

Tablo 4. KKKA ve ABA olgularinin karsilastiriimasi |

KKKA ABA
Bakir M ve ark™ 99 olgu Ergdnil O ve ark® 54 olgu | Ozkurt Z ve ark 26 olgu | Calismamiz 56 olgu

Mevsimsel dagilim 100 100 100 100
Kirsal alanda yasama 80 65 0
Mortalite orani 12 7,40 9 1.8
Erkek cins 50 48 53 48
Yas 41+17 45 40+17 43
Kene hikayesi 60 - - 16
Ates 73 75 65 100
Halsizlik 86 63 100 91
Bas agrisi 80 68 69 88
Bulanti-kusma 75 80 57 30
ishal 33 34 35 0
Konjunktivit 42 39 19 11
Biling bulanikligi 14 36 11 15
Lenfadenopati 13 - 34 0
Splenomegali 14 - 23 18
Hepatomegali 30 30 46 20
Makulopapular dékintt 39 29 35 100
Hemorajik manifestasyonlar 48 50 42 18
Trombositopeni 100 100 96 25
Lokopeni 78 100 96 4
Anemi 32 46

ALT 90 100 100 64
AST 90 100 100 79
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yontemlerle tani konamadiginda, tani kilavuzlarinin kullanimi
faydali olur. Keneler zoonotik hastaliklarin pek cogunda vektor
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kiresel isinma, ekosistem degisik-
likleri, tarim alanlarinin terk edilmesi, kontrolsiiz doga ilaglama-
lari nedeniyle ¢evrede yasanan degisiklikler dogadaki kene po-
pulasyonunu, dagilimini ya da yayilimini etkilemektedir. Bu ke-
neler tarafindan tasinan hastalik etkenlerine karsi toplumdaki
bagisikhk, hastaliklarin ortaya cikis seklini ve siddetini belirle-
mektedir. Zoonozlarin giinimuzde insan hayatindaki inkar edi-
lemez varligi, insan ve hayvan saghginin hala nasil i¢ ice oldugu-
nu gostermesi acisindan son derece énemlidir.
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