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EHRLICHIA VE ATLARIN MONOSITIK EHRLICHIOSIS'|

EHRLICHIA AND MONOCYTIC EHRLICHIOSIS OF THE HORSE

Sibel 0ZKOK1

GIRIS

Ehrlichiosis; kuguk, pleomorfik, mononukleer Yapilan ¢alismalar sonucunda ehrlichialarin,
veya polimorf nukleer lokositlerin sitoplazmik  klamidyalardan daha c¢ok riketsiyalara yakin
fagozomlarinda parazit olarak yasayan bakteri-  oldugu kanisina variimigtir. Enerji metabolizmasi
lerin (obligat intraselluler) yol actigi bir hastaliktir.  konusunda ehrlichialarin riketsiyalara benzedigi,
Etken Ehrlichia genusunun bir Uyesidir; takim  klamidyalara benzemedigi yapilan calismalarla
Ehrlichia, aile Ricketsiaceae’dir (1). Rickettsiales  ortaya konmustur. Weisburg ve arkadaslarinin
alt sinifinda u¢ familya vardir: Rickettsiaceae, 16s RNA sekanslari Uzerinde yaptiklar
Bartonellaceae, Anaplasmataceae. Rickettsi - calismalarin sonucunda ehrlichialarin riketsiyalar
aceae familyasi da Ug takim icerir: Ricketsiacea, ile arasinda 0zel bir iligskinin oldugu, ancak

Ehrlichieae, Wolbachieae. klamidyalarla olmadigi saptanmigtir.

Ehrlichia genusunda yer alan mikroorganiz- Ehrlichialarin gelisim ile ilgili sikluslar
malar insanlar da dahil olmak Uzere tum memeli-  klamidyalarinkine olduk¢ca benzer, ancak
ler icin patojendirler. Kbpek, inek, koyun, at, ke¢i  klamidyalarda elementer ve retikuler cisimcikler
ve insanda hastalik yaparlar. ayirt edilebildigi halde ehrlichialarda bu ayrim

Etken kanda bulunan retikUlo endoteliyal yapilamaz (2).
hucrelere yerlesir; eritrositlere yerlesmez. Sitop- Amerika’da 1992 yilinda, E.canis ve E.chaf -

lazmada gelisebilir, c¢ekirdekte gelisemez. feensis ile yakin antijenik iligkisi olan yeni bir tur,
Lokositlerde tek veya yogun inkluzyon seklinde  E.ewingii sp.nov., saptanmistir (3). Ayni zamanda
(morula) sitoplazma igine yerlesirler. Gram negatif =~ Minnesota ve Wiskonsin’de yasayan kopeklerde
ve hareketsizdirler. Vektor kenelerde gelisebilirler.  yapilan bir calismada E.ewingii'nin granulositik
Bir vakada da trematoddan tespit edilmistir. Bazi  ehrlihiozisin etkeni olmadigi, ancak E.equi ile
turlerin vektorleri henuz bilinmemektedir. yakin iligkisi olan bu etkenin insanlardaki enfek-
DNA'nin  G+C orani bilinmemektedir.  siyonun enzootik siklusuna istirak eden zoonoz bir
Ehrlichia Romanowsky metoduyla boyandiginda  etken oldugu bildirilmistir (4).
mavimsi-mor renk alir. Amerika’da yapilan bir baska calismada,
Tavuk embriyosu ve hucre kulturlerinde  E.ristici’nin neden oldugu enfeksiyonda etkenin
uretilememiglerdir. Bazi turler monosit kulturlerde  kaninotropik dzellik gosterdigi gorulmus ve bu
uretilebilmistir. Genel olarak kanin monosit hicre  nedenle de kopeklerin tasiyici olabilecegi
kulturleri, insan monosit huicre kulturleri, P388D1  dusunulmustur (5). Bir bagka c¢alismada
hiuicre kulturu (murin makrofaj), U937 hucre E.platys’in kbpeklerde enfeksiydz siklik trombosi-
kulturu (insan histiyosit), intestinal glanduler epitel ~ topeni yaptigi (6,7) ve potansiyel biyolojik
hucreleri ve makrofajlarda uretilmektedir. vektorun Rhipicephalus sanguineus oldugu
bildirilmigtir (8 - 10).
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Norvec¢’te yapilan bir calismada, E.phagocy -
tophila’nin koyun ve sigirlarin yaninda insanlarda
da enfeksiyon yaptigi saptanmistir (11). E.equi ve
E.phagocytophilanin vektorunun Ixodes dammini
oldugu bildirilmis (12), ancak Amerika’da
rastlanilan bir insan granulositik ehrlihiozis
vakasinda biyolojik vektdrun Ixodes scapularis
oldugu saptanmistir (13).

Yine Amerika’da ehrlihiozis Uizerinde yapilan
arastirmalar sonucunda, insan monositik ehrli-
hiozisin (HME) etkeninin E.chaffeensis oldugu,
granulositik ehrlihiozisin etkeninin ise E.equi veya
E.phagocytophila oldugu ya da bu etkenlerle
yakin antijenik iligki icinde olan bagka bir etkenin
oldugu bildirilmistir (14). Japonya’da, 1995
yilinda, vahsi farelerden E.chaffeensis ile yakin
antijenik iliskisi olan E.muris sp.nov. adinda yeni
bir turun izole edildigi bildirilmis ve daha sonra da
insan ehrlihiozisine neden olan yeni bir sus,
E.chaffeensis sp.nov., saptanmigtir (15,16).

ATLARIN MONOSITIK EHRLICHIOSISI
(EME, POTOMAC HORSE FEVER)

Atlarin  monositik  ehrlichiozisi  ates,
depresyon, istahsizlik, ekstremitelerde distal
odem, kolik, hafif siddette ishal ve laminitis
ile karakterize bir hastaliktir.

EME, ilk kez Maryland’da 1979 yilinda bir
hastallk sendromu olarak tanimlanmistir.
Hastaliga yakalanan atlar Uzerinde yapilan
calismalarda etkenin enfeksiydz bir ajan oldugu
gorulmustiur. Serolojik muayeneler sonucunda
riketsiyal bir etken oldugu saptanmis ve deneysel
enfeksiyon olusturulan atlarin dokularindan identi-
fiye edilmistir. Hastaligin orijinal adi Potomac
Horse Fever'dir. Amerika’nin ve Kanada’nin bazi
bolgelerinde ayni hastalik Atlarin Monositik
Ehrlichiossi olarak tanitilmis ve bunun daha
bilimsel oldugu dusunulmustur. Ayni zamanda
bu isim etkenin genusunun ve yerlesiminin
E.equiden (atlann da ehrlichiosis etkeni) farkli
oldugunu da agikca gostermektedir (17).

EME’nin etkeninin antijenik 6zellikleri incelen-
diginde Ehrlichia genusuna ait yeni bir tur oldugu
gorulmektedir. Etkenin ismi, (E.risticii), riketsiyalar
ve riketsiyal hastaliklarla ilgili sayisiz bilimsel
arastirmalarindan dolayi Miodrag Ristic’in anisina
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sonradan verilmigtir. EME, atlarin ehrlihiyal koliti
olarak da bilinmektedir (9).

Amerika’nin degisik bblgelerinde, Kanada’'da,
Fransa’da ve dunyanin diger bolgelerinde
yapilan seroprevalans ¢alismalarimla elde edilen
veriler hastaligin bu bolgelerde goruldugunt
kanitlamistir. Gunumizde ise atcilikta ©nemli
kayiplara neden olan bir hastalik haline gelmistir

(9).

ETIYOLOJI

E.risticii gram negatif, pleomorfik bir
bakteridir. Gelisimi icin monositleri tercih eder ve
0.4-0.75 pym uzunlugundadir. Mikroorganizmalar
bir veya birden fazla intrasitoplazmik inkluzyon
cisimcikleri seklinde vakuoller icine yerlegirler.

Ultrasutrukturel olarak iki farkli morfolojik for-
mu vardir. Kuguk formlari (0.2-0.4 ym capinda)
elektron mikroskopta yogun olarak gorulurler ve
bazilar ikiye bolunebilirler. Mikroorganizmanin
bircok kucuk formu konak¢i membraninin olustur-
dugu vakuoller tarafindan hapsedilirler. Buyuk
formlari ise (0.6-1.5 ym c¢apinda) daha az elektron
yogunluguna sahiptirler ve organizmalar konakgi
membrani ile tek tek kusatilirlar.

E.risticii ilk ®nce at ve kbpek monositlerinde
daha sonra da surekli huicre kulturleri P388D1
(murin makrofaj) ve U937’de (insan histiyosit) in
vitro olarak uretilebilmektedir. Doku kulturlerinde
uretilebilmesi icin L-glutamin gereklidir. Mikroor-
ganizmanin in vitro uretimini antibiyotikler inhibe
eder.

E.risticii ile insan patojeni olan E.sennetsu
arasinda ¢ok yakin antijenik iligki vardir.

E.risticii ile yapilan deneysel enfeksiyonlarda
kopek, kedi, fare ve insan disindaki primatlarda
da bagarili olunmusgtur (9).

EPIDEMIYOLOJI

Atlarin monositik ehrlichiosis’i mevsimsel bir
hastalktir. Enfeksiyonlarin ¢ogu temmuz ve
agustos aylarinda gorulmektedir. Bunun disinda
sporadik olarak kis aylarinda da gorulmustur (18).
EME’nin epidemiyolojisi henuz tam olarak
aciklanamamistir (19). Holland ve ark.(17)
1985 yilinda etkeni izole etmeyi basarmiglardir.
Dogal ve deneysel olarak enfekte edilen atlarin
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reenfeksiyona karsi direngli olduklari gdzlenmigtir.
lyilesen hayvanlardan E.risticii’'nin izolasyonu
basarili olmamistir ve bu nedenle de iyilesen
hayvanlar enfeksiyonun tasiyicisi degillerdir (18).

EME’nin  mevsimsel sinirlar icerisinde
kalmasi hastaligin bulasmasinin kan emen
artropotlarla oldugunu gostermektedir.
E.ristici’nin bulagsmasi da bir vektor aracilig
ile olmaktadir. Ancak arastirmacilar artropodun
tastyicihgini veya atlara bulagsmasini acgiklaya-
mamiglardir (20).

Kedi, tilki ve vahsi tavsanlarin E.risticiiye
kargl antikor tasidiklari bulunmustur (21). En-
demik bir bbdlge olan Maryland’da, 1985 yilinda
kediler uzerinde IFA testi kullanilarak yapilan
calismalar kedilerin % 26.4'unun dogal olarak
E.risticirye karg! antikor tagidiklarini gdstermistir.
Kedi ve atlar arasindaki bu yakin iliski nedeniyle
dusuntulmektedir (18).

Connecticut, California, Florida, Idoha, llli-
nois, Kentucky, Maryland, Michigan, Minnesota,
New Jersey, New York, Ohio, Oregon, Pennsyl-
vania, Wisconsin, Ontario, ve Kanada’'daki atlarda
IFA testi ile EME hastaligi serolojik olarak sap-
tanmistir (22). Yurdumuzda varhgl henlz
bildirilmemistir.

SEMPTOMLAR

Hastaligin klinik bulgularindan birisi ishaldir.
Ishal, atlarin yaklagsik % 40-45’inde klinik olarak
gorulmekte ve orta siddetten ¢ok sulu hale kadar
degisiklik gosterebilmektedir.

Yapilan son ¢alismalar enfekte gebe atlardan
fetuse E.risticiinin transplasental gegiginin
oldugunu gostermektedir. Hastalilk tam olarak
tanimlanmadan daha odncesinde de EME’nin
kisraklarda diusuk yapma insidensini arttirdigi
gorulmustir.

E.risticirnin degisik organ ve dokulara afinite-
si vardir. Bunlar buytk kolon duvari, kuiguk kolon,
cekum, ileum, mezenterim ve kolon lenf nodul-
leridir. Fakat buralarla sinirli kalmaz. Etken dnce-
likle buyuk kolonda olmak Uzere ¢ekum ve ince
bagirsagin lamina propria ve submukozasindaki
kripta epitellerinin sitoplazmasinda bulunan
makrofajlardan identifiye edilebilmistir. Elektron
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mikroskopta bu organlarin mast hucrelerinde de
mikroorganizmalara sik¢a rastlanmigtir (9).

TANI

A)Klinik Tani:

Enfekte atlarda asagidaki semptomlardan biri
veya birkagi birlikte gorulur: ates, depresyon,
istahsizlik, ekstremitelerde distal 6dem, kolik,
hafif siddette ishal. Hastalik, korona benzeri virus
enfeksiyonu, equine rhinopneumonitis’ ve lep-
tospira enfeksiyonlari ile karisabilir (9).

B)Laboratuvar Incelemeleri:

Enfekte hayvanlardan alinan kan ve digki
ornekleri laboratuvara gonderilir (9).

1)Mikroskopi:

Etken, 1sik mikroskopunda tek tek, kume sek-
linde veya konakg! hucresinin fagozomal vakuol-
lerinde inkluzyon (morula) seklinde bulunur.

Mikroorganizma gram negatiftir. Wright-
Giemsa boyama ile mavimsi-mor (erguvani) renk-
te boyanir. Elektron mikroskopta mikroorganiz-
malar sitoplazmik vakuoller icerisinde bir veya bir-
den fazla gorulurler. Degisik derecelerde pleo-
morfizm gbsterirler. Yuvarlak, oval veya ¢comak
sekilli ve 0.4-0.75 ym eninde, 0.5-1.2 ym boyun-
dadirlar. Bakteri ¢ift plazma membraniyla ¢evrilidir
ve dalgali bir hiicre duvarina sahiptir (9).

2)Kultur:

Klasik kultur ortami %1 L-glutamin ve %10
fotal sigir serumu (isi-inaktif) ilavesiyle olusan
Medium 199’dur, pH sodyum bikarbonat ile
(%5 wiv) 7.2-7.4’e ayarlanir. Optimal Ureme,
37-38°C’de normal atmosferik kosullar veya
%5 CO,’'li ortamda konakg¢i hiicresine bagimh
olarak meydana gelir.

E.risticii obligat intraselluler bir bakteridir.
Basta at hiicre kulturleri olmak tizere kanin mono-
sit hucre kulturlerinde, murin makrofaj hucre
kulturi P388D1’de veya insan histiyosit hiicre
kultur U937°de kolaylikla in vitro Uretilebilir (9).

3)Hayvan Deneyi:

E.risticii ile fare, kbpek, kedi ve insan disin-
daki primatlarda (Rhesesus maymunu) deneysel
enfeksiyonun basarili oldugunu gorulmustur.
Hastaligin klinik bulgular bunlardan yalnizca fare
ve kedilerde olugsmaktadir. Seroepidemiyolojik
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calismalar E.risticiinin tilki ve vahsi tavsanlarda
da enfeksiyon olusturdugunu gostermistir (23).
4)Serolojik Testler:

Ehrlichianin  teshisinde  ELISA  testi
kullaniimaktadir. Indirekt floresan antikor testi
(IFA) ve ELISA enfekte atlarda E.risticii’ye karsi
gelisen antikorlari saptar (17, 20, 24). IFA testi ile
yapilan ¢capraz reaksiyon ¢alismalar E.ristici’nin
E.canisten daha cok E.sennetsu ile antijenik
iliskisi oldugunu gostermistir. Yapilan diger
calismalarda da granulositik equine patojeni olan
E.equi ile E.risticii arasinda capraz reaksiyon
olmadigi ortaya ¢ikmistir (2).

5)Diger Testler:

E.risticii ile E.sennetsu antijenlerinin Western
blot analizlerinde 11 ortak polipepttidi belirlen-
migtir. Bunlarin dordununun dominant antijenik
komponent oldugu dusunulmektedir. Rikihisa ve
ark. (24) yuruttukleri calismalarda iki midilliye
canli E.sennetsu ile deneysel inokulasyon
yapilmis ve asemptomatik bir enfeksiyon
olusmus. Western-blotting analizi ve IFA testi
ile E.sennetsu ve E.ristici’'ye kargl kuvvetli bir
humoral yanit saptanmistir.

PCR ybntemi E.ristici’nin saptanmasi igin
kullanilan oldukca spesifik ve duyarli bir metoddur
(21, 25).

SAGALTIM

Penisilin, streptomisin, gentamisin, rifampin,
tetrasiklin ve oksitetrasiklin gibi antibiyotiklerin
dusuk konsantrasyonlari E.ristici’nin Uremesini
engeller. Tetrasiklin ve oksitetrasiklin daha
etkilidir. Cesitli calismalarda 5-10 gun boyunca
3 mg/ gun tetrasiklin uygulanmis ve EME’li atlarin
tedavisinde etkili oldugu gorulmustur. Sivi
ve elektrolit tedavisi gibi ilave tedaviler de
yapilabilmektedir (9).
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Tablo 1: Ehrlichia’nin taksonomisi (Fishbein DB, 1990).

ALT SINIF Rickettsiales

FAMILYA Rickettsiaceae

TAKIM Ehrlichiae

GENUS Ehrlichia

TURLER E.canis (Karnivorlarin ehrlichiosis’i)

E.sennetsu (Sennetsu fever)

E.risticii (Potomac horse fever, Atlarin
monositik ehrlihiosis’i)

E.equi (Tek tirnaklilarin ehrlichiosis’i)

E.phagocytophila (koyunlarda tick-borne
fever)

SUPHELI TURLER E.bovis

E.platys (kbpeklerde enfeksiydz siklik trom
bositopeni)

E.ovina

E.kurlovi

Tablo 2: Ehrlichia genusundaki turlerin ayirici
karakterleri (Ristic M, 1990)
Turler ve Hastalik Deneysel Cografik
bulunduklari konakgilari dagihm
yerler
MONOSIT
E.canis? Karnivor ehrlichiosis’i Karnivorlar Tum
Tropikal kanin pansitopeni dunya
E.sennetsuP Sennetsu fever Fare, kopek, Japonya,
maymun Malezya
E.risticiic Atlarin monositik Fare, kopek, = Amerika,
ehrlichiozisi (Potomac maymun, kedi Kanada,
horsefever) Fransa
GRANULOSIT
E.equi¢ Tek tirnakh ehrlichiosis’i Esek,koyun, Amerika,
kegi, maymun, Isvigre
kopek, kedi
E.phagocy-  Tick-borne fever kobay, fare Ingiltere

tophylad

a Evcil ve vahsi karnivorlar; vektor: Rhipicephalus sanguineus
b Insan

¢ Atlar (dzellikle evcil atlar)

d Ruminantlar; vektor: Ixodes ricinus
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