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OZET

KENE ISIRIGI OLAN HASTALARDA KIRIM-KONGO KANAMALI ATESI
ETKENI VE KENE ILE BULASABILEN BORRELIA, COXIiELLA
TURLERININ ARASTIRILMASI

Dr. Kiibra FIRTINA TOPCU
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,

Sivas, 2021
Calismada, kene 1sirma Oykiisii olan hastalarda Coxiella burnetii ve Borrelia burg-
dorferi etkenlerinin seropozitiflikleri ile Kirim-Kongo kanamali atesi viriisiiniin
(KKKAV) nin arastirilmast amaglandi. Mayis-Eyliil 2019 tarihleri arasinda Sivas
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran, Kirim-Kongo kanamali
atesi (KKKA) agisindan Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda tetkik edilen hastalar-
dan anamnezinde kene 1sirma Oykiisii olan 84 hasta 6rnegi kullanildi. Olgularin
%35.7’s1 kadin, %64.3’1 erkekti. Tamami 18 yas iizerinde olup %78.6’s1 18-65 yas
arasi, %21.4’1 66 yas veya iizerindeydi. Olgularin %88’1 Sivas ili ve ilgelerinden ol-
mak tizere, 5 farkli ilden bagvurmustu ve %84.5’1 giftgilik-hayvancilik ile ugrasmak-
taydi. Olgularin %84.5’inde trombositopeni (<150000) vardi. C Reaktif Protein (CRP)
degeri hastalarin %72.6’sinda 35 mg/It’den diisiik, %27.4’linde 35 mg/It’ye esit ve
yiiksekti. Olgularin %66.7°si kene temasindan sonra en erken 7 giin iginde bagvur-
mustu. Ornekler KKKA igin real time reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR), C.burnetii i¢in ELISA y6ntemi, B.burgdorferi i¢in ELISA ve western blot
yontemi kullanilarak test edildi. Orneklerin %76.2’sinde KKK A pozitifti. Orneklerin
%48.3’tinde C. burnetii faz 1l IgM, %34.5’inde faz Il 1gG pozitifti. Borrelia burgdor-
feri taramasi igin yapilan ELISA testinde drneklerin %3.6’sinda IgM, %6’sinda 1gG
pozitifti. Dogrulama testinde B.burgdorferi ELISA IgM pozitif 6rneklerin %66.7’si
pozitif iken, ELISA IgG pozitif drneklerin tamami negatif bulundu. Orneklerin
%29.3’tinde C.burnetii IgM ve KKKA, %32.8’inde C.burnetii 1gG ve KKKA,
%1.5’inde B.burgdorferi IgM ve KKKA ayni1 anda pozitifti. Sonug olarak, bolgemizde
kene 1sirmasi ile bagvuran hasta grubunda C.burnetii ve B.burgdorferi seropozitiflik-

leri belirlendi ve KKKAYV pozitifligi saptandi.

Anahtar kelimeler: Kirim Kongo kanamali atesi, Lyme, Q atesi, kene temasi.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF CRIMEAN-CONGO HEMORRHAGIC FEVER AND
TICK-TRANSMITTED BORRELIA, COXIELLA SPECIES IN PATIENTS
WITH TICK BITES
Dr. Kiibra FIRTINA TOPCU,

Department of Medical Microbiology,
Sivas, 2021

In the study, it was aimed to investigate the seropositivity of Coxiella burnetii and Bor-
relia burgdorferi agents and Crimean-Congo hemorrhagic fever virus (KKKAV) in
patients with a history of tick bite.The samples of 84 patients who applied to Sivas
Cumhuriyet University Medical Faculty Hospital between May and September 2019
and who were examined in the Medical Microbiology Laboratory for Crimean-Congo
hemorrhagic fever (CCHF) were used. 35.7% of the cases were female and 64.3%
were male.All of them were over 18 years old, 78.6% were between 18-65 years old,
21.4% were 66 years old or over. 88% of the cases applied from 5 different provinces,
including Sivas province and its districts, and 84.5% were dealing with farming-animal
husbandry. Thrombocytopenia (<150000) was present in 84.5% of the cases. C Reac-
tive Protein (CRP) value was lower than 35 mg / L in 72.6% of the patients, and equal
to and higher than 35 mg /L in 27.4% of the patients. 66.7% of the cases applied within
7 days at the earliest after the tick contact. The samples were tested using real time
reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) for CCHF, ELISA method
for C.burnetii, ELISA for B.burgdorferi and western blot method. CCHF was positive
in 76.2% of the samples. C. burnetii phase Il IgM was positive in 8.3% and phase 11
IgG was positive in 34.5% of the samples. In ELISA test for B.burgdorferi, 3.6% of
the samples were IgM positive and 6% IgG positive. In the confirmation test, 66.7%
of B.burgdorferi ELISA IgM positive samples were positive, while all ELISA IgG
positive samples were negative. C.burnetii IgM and CCHF were positive in 9.3% of
the samples, C.burnetii IgG and CCHF were positive in 32.8%, B.burgdorferi IgM and
CCHF were simultaneously positive in 1.5% of the samples. As a result, C.burnetii
and B.burgdorferi seropositivity was determined in the patient group presenting with

tick bites in our region and CCHF positivity was detected.

Key words: Crimean-Congo hemorrhagic fever, Lyme, Q fever, tick contact.
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1. GIRIS

Keneler, diinyanin bir¢ok yerinde yaygin olarak bulunan, basta memeliler ve
kuslar olmak iizere tim omurgali canlilardan gelisme donemlerinin tamaminda kan
emmek zorunda olan ektoparazitlerdir. Toksikasyon, felg, kene 1sirmasi sonucu olusan
yaralardan farkli patojenlerin girmesi, is giicli kayb1 ve hatta 6liim kenelerin patolojik
etkilerindendir. Giiniimiizde 200’den fazla etkene vektorliik yapmalar1 6nemlerini art-
tirmaktadir. Diinyada bugiine kadar ii¢ ailede 907 kene tiirii tanimlanmustir. Tiirkiye’de

ise toplam 47 kene tiirii rapor edilmistir (1-6).

Keneler konaktan kan emerken hastalik etkenini bulastirabilir. Kan emdikleri
konakta herhangi bir hastalik etkeni olmasa da eszamanli olarak ayni konak iizerinde
beslenen, enfekte olmayan diger keneleri de enfekte edebilirler. Zorunlu kan emiciler-
den olan keneler hayat dongiilerini tamamlayincaya kadar kan emdikleri tiim canlilar
risk altindadir. Kene kaynakli hastaliklarin 6nemi, Tiirkiye de dahil olmak {izere tiim
diinyada artmaktadir. Yapilan calismalarda farkli kene tiirleri iilkemizin her bolgesinde
yaygin olarak saptanmustir. Ulkemizin cografik ve sosyoekonomik faktorlerinin etki-
siyle insanlarin kene ile temas etme ihtimali yiiksektir. Vektor hareketlerinin sicak
mevsimlerde artis gostermesi nedeniyle 6zellikle ilkbahar ve yaz aylarinda daha fazla

kene temas vakasi goriilmektedir (5-7).

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA) modern tip literatiiriine ilk kez 1944-45
yillarinda girmistir. Tiirkiye’de ilk olgular 2002 Mayis ayinda Tokat yoresinde goriil-
miis ve sonrasinda serolojik olarak KKKA tanisi koyulmustur. Kirim-Kongo kanamali
atesi virtisit (KKKAYV), Bunyavirales grubunun Nairoviridae ailesinin Orthonairovi-
rus genusunda siniflandirilan bir RNA viriisiidiir. Viriis insanlara kene 1sirmasi yoluyla
bulasip enfeksiyon olusturmaktadir. Enfekte hayvanlarin kan ve doku tiriinlerine temas
sonucunda da bulasabilir ve zoonotik enfeksiyon olusturur. Ortalama inkiibasyon sii-
resi 2-7 giindiir.Hastalik kisa bir kulucka doneminden sonra, yiiksek ates, titreme, bas
agrisi, bulanti, bas donmesi, kusma, ishal, miyalji, bazen ndropsikiyatrik ve kardiyo-
vaskiiler bozukluklarin ani baslangici ile kendini gosterir. Hastalik gidisati; petesiden
mukoza zarlarinda ve deride goriilen biiylik hematomlara kadar degisebilen hemorajik

bulgulari igerir. Oliim genellikle 5-14. giinler arasinda gériilmektedir. Tanida viriisiin
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izolasyonu, serolojik yontemler ve viral RNA nin tespitine yonelik molekiiler yontem-
ler kullanilmaktadir. Hastaligin ilk haftasinda 16kopeni, nétropeni, trombositopeni he-
men hemen olgularm tamamina yakin bir boliimiinde goriiliir. Oliimciil olgularda
trombosit sayilar1 son derece diisiik olabilir. Hastaliginin 6zgiin bir tedavisi yoktur.
Standart tedavisi yogun bakim izlemi ve destekleyici tedavidir. Tam kan, trombosit ve

taze dondurulmus plazma transfiizyonlar1 gerekli olabilir (5,8-11).

Lyme borreliosis, insanlara kene 1sirmasi yoluyla gecen bir spiroket olan Bor-
relia burgdorferi sensu lato’nun olusturdugu, kuzey yarimkiirenin 1tlimli iklimlerinde
en sik goriilen kene kaynakli hastalik olarak kabul edilir. Amerika, Avrupa ve Asya'da
bulunur ancak ¢ogu olgu belirli endemik bolgelerde kiimelenir. Vektor olan Ixodes
rinicus tiirti kenelerin Tiirkiye’de birgok bolgede bulunmasi, hastaligin tilkemizde de
yaygin olabilecegini diisiindiirmektedir. U¢ doneme ayrilan hastalik tablosu goriilmek-
tedir. Genellikle her agsamada farkli klinik bulgularla kademeli olarak ortaya ¢ikar. Ta-
nida benimsenen yaklagim, iki asamali seroloji ile desteklenmis klinik tanidir. Oral

verilebilen amoksisilin, doksisiklin veya sefuroksim ile etkin sekilde tedavi edilebilir

(12-20).

Q atesi (Q hummasti), sporadik olgular olarak veya salginlar yoluyla ortaya ¢i-
kabilen, Coxiella burnetii'nin neden oldugu, diinya ¢apinda dagilimi olan ve insanlarda
sistemik hastalik yapabilen bir zoonotik hastaliktir. Keneler, sigir, koyun ve kegi has-
talik bulasinda vektor olarak rol alabilen kaynaklardir. Yeni Zelanda disinda tiim diin-
yada gériiliir. Ulkemizde C.burnetii enfeksiyonunun enzootik oldugu kabul edilmek-
tedir. Keneler, C.burnetii’nin ana rezervuari ve vektori olarak kabul edilmektedir. Bu-
giine kadar kirktan fazla kene tiirtinden C.burnetii’nin izole edildigi bildirilmistir. Do-
gum {riinleri yiiksek miktarda bakteri igermesi nedeniyle mera ve topraklara bakteri-
nin bulastirilmasinda en 6nemli kaynak olarak kabul edilmektedir. Q atesi, ¢iftlik hay-
vanlariyla yakin temas sonucu gelisen bir mesleki hastalik olarak kabul edilir. Enfek-
siyon asemptomatik serokonversiyona, akut hastaliga veya kronik hastaliga yol acabi-
lir. Tanida serolojik yontemler kullanilir. Tedavide ¢esitli antibiyotikler kullanilmak-

tadir (21-29).
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Calismamizda May1s-Eyliil 2019 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesine bagvuran, KKKA acisindan Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuva-
rinda tetkik edilen hastalardan anamnezinde kene 1sirma Oykiisii olan 84 hasta 6rnegi
kullanildi. Bolgemizde kene 1sirmasi 0ykiisii ile bagvuran hastalarda ilk asamada tetkik
edilen etken, siklikla goriilmesi nedeniyle KKKAV’diir. Calismamizda KKK AV iiniin
yani sira kene 1sirmasi ile bulagabilen C.burnetii ve B. burgdorferi etkenlerinin sero-
pozitifliklerinin arastirilmas1 amaglandi. Ulkemizde belirtilen bakteriyel etkenlerin se-
ropozitiflik calismalari, ¢esitli bolgelerde donem donem yapilmis olup farkli bolgesel
veriler bulunmaktadir. Bélgemizde yakin zamanda benzer ¢aligmalarin yapilmamais ol-
mast nedeniyle ¢calismamizda elde edilen bulgular bolgesel ve ulusal verilere katki sag-

layacaktir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Kene Isirigi ile Bulasabilen Hastaliklar

2.1.1. Kene Tiirleri

Keneler, diinyanin bir¢ok yerinde yaygin olarak bulunan, basta memeliler ve
kuslar olmak {izere tiim omurgali canlilardan gelisme donemlerinin tamaminda kan
emmek zorunda olan ektoparazitlerdir. Ulkemizde kene halk arasinda; sakirga, yavs,
kerni gibi isimlerle bilinir. Kenelerin patolojik etkilerine baktigimizda; vektorliik, tok-
sikasyon, felg, kene 1sirmasi sonucu olusan yaralardan farkli patojenlerin girmesi, is
giicii kayb1 ve hatta 6liim sayilabilir. Giiniimiizde kenelerin gerek mekanik gerekse bi-
yolojik vektor olarak 200°den fazla etkeni tagimalari onlarin 6nemini artirmakta-
dir(1,2,30).

Keneler, hayvanlar aleminin Artropoda anaci, Chelicerata anag alti, Arachnida
siifi, Acari sinifalti, Metastigmata dizisi, Ixodidae (sert keneler), Argasidae (yumusak
keneler) ve Nuttalliellidae ailelerinde yer alirlar. Diinyada bugiine kadar {i¢ ailede 907
(Ixodidae: 720, Argasidae: 186, Nuttalliellidae: 1) kene tiirli tanimlanmistir. Tiir-
kiye’de ise; Ixodidae ailesinde alt1 soyda 39 tiir ve Argasidae ailesinde ii¢ soyda 8 tiir
olmak tizere toplam 47 kene tiirii rapor edilmistir. Kenelerin sistematikteki yerleri ve
onemli tiirlerin dagilimi sekil 2.1°de, Avrupa’da bulunan, medikal ve veterinerlik alan-
larinda onemli olan 6 kene tiiriiniin dagilimi da sekil 2.2 ‘de gosterilmektedir
(2,4,31,32).

Ixodid keneler ii¢ aktif asamadan (larva, nimf ve yetiskin) gelisirken, argasid
keneler larva ve yetigskin asamalarina ek olarak dokuz nimfal asamaya sahiptir. Yu-
murta doneminden sonra, larva ve nimf donemlerini gegirerek ergin olurlar. Larva,
nimf ve ergin tiim aktif donemlerinde beslenme ihtiyaci basta olmak iizere gdmlek
degistirebilmek, yumurtlayabilmek ve sperm iiretebilmek icin sicak ve sogukkanli
hayvanlardan kan emmek zorundadirlar. Konaklarina tutunup viicudunun 6n kismin-
daki ag1z organellerini deri i¢ine sokarlar ve sabitlenip doyana kadar ayni yerden kan
emerler. Argasidae ailesinde bulunan keneler ¢ok kisa siirelerde ¢ok miktarda kan
emip doyarlar. Ixodidae ailesinde bulunan kenelerin doymasi ise birkag giin ile birkag
hafta arasinda siirebilmektedir. Resim 2.1’de yumurtlayan disi ixoid kene, resim 2.2’de

erkek hyalomma marginatum marginatum kenesi gosterilmektedir (1,2,31,33,34).
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| Aile: ixodidae W

L

Soy: Ixoides ﬂoy: Hyalomma

Tar: Ixoides ricinus Tiir: Hyalomma anatolicum anatolicum
Hyalomma anatolicum excavatum
Hyalomma detritum

Hyalomma marginatum marginatum
~ Hyalomma marginatum rufipes
Soy: Amblyomma (Tirkiye'de yok) Hyalomma marginatum turanicum
Tiir: Amblyomma Variegatur Hyalomma aegypticum

Soy: Haemaphysalis N
Tur: Haemaphysalis parva

Haemaphysalis sulcata
Haemaphysalis punctata

o Soy: Dermacentor
Haemaphysalis inermis

Tur: Dermacentor marginatus

Dermacentor niveus

Soy: Rhipicephalus _ ]

Tiir: Rhipicephalus sanguineus Soy: Boophilus
Rhipicephalus bursa Tur: Boophilus annulatus calcaratus
Rhipicephalus turanicus
Rhipicephalus apendiculatus (Turkiyede yok)

Sekil 2.1 devanm
| Aile: Argasidae |
| *’ J
Soy: Argas Soy: Ornithodorus Soy: Otobius
Tur: Argas reflekus Tur: Omithodorus lahorensis Tur: Otobius megnini

Argas persicus

Sekil 2. 1:Kenelerin sistematikteki yerleri ve 6nemli tiirlerin dagilim1 (30)
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® [xodes ricinus Dermacentor marginatus ® Hyalomma marginatum
® [xodes persulacatus o Dermacentor reticulatus » Rhipicephalus sanguineus complex

Sekil 2.2: Avrupa'da keneler: Medikal ve veterinerlik dnemi olan alt1 kene tiiriiniin da-
gilim (2)

Resim 2. 1:Yumurtlayan disi ixoid kene(34)
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Resim 2. 2:Hyalomma marginatum marginatum (erkek) (34)

Keneler konaktan kan emerken hastalik etkenini bulagtirmasinin yaninda, tran-
sovarial, transstadial, venereal ve nonviremik nakil sekilleriyle yeni nesillerini, bir
sonraki gelisim donemlerini ve ¢iftlesme sirasinda da birbirlerini enfekte edebilirler.
Kan emdikleri konakta herhangi bir hastalik etkeni olmasa da eszamanli olarak ayni
konak tizerinde beslenen, enfekte olmayan diger keneleri de enfekte edebilirler. Bu
nedenle de, kene ile bulasan hastalik etkenleri, nesilden nesile, bir canli tiirtinden farkli
canli tiiriine, hatta farkli cografi bolgelere aktarilabilmektedir. Zorunlu kan emiciler-
den olan keneler hayat dongiilerini tamamlayip bitirinceye kadar kan emdikleri tiim

canlilar risk altindadir (1).

2.1.2. Ulkemizde Kenelerle Bulasabilen Hastaliklar

Kene kaynakli hastaliklarin 6nemi, Tiirkiye de dahil olmak {izere tiim diinyada
artmaktadir. Kene kaynakli enfeksiyonlarin insanlara bulaginda 6énemli olan tiirler Ixo-
idae ailesinde bulunan Ixodes, Boophilus, Dermacentor, Amblyomma, Hyalomma ve
Rhipicephalus cinslerindeki kenelerdir. Amblyomma cinsi hari¢ bu keneler Tiirkiye’de
kene epidemiyolojisi ile ilgili yapilmis olan ¢aligmalarda iilkemizin her bolgesinde
yaygin olarak saptanmistir. Tirkiye’de kene kaynakli hastalik yapan etkenler tablo

2.1°de gosterilmektedir. Kiiresel 1sinma, ¢evresel ve ekolojik degisiklikler ve uygun
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habitatlarin varligi kenelerin etkisini arttirir, kene kaynakli hastaliklarin daha sik or-
taya ¢cikmasina neden olur. Ulkemizin cografik ve sosyoekonomik faktdrlerinin etki-
siyle insanlarin kene ile temas etme ihtimali yiiksektir. Keneler Subat ile Aralik aylar
arasinda hayvanlar lizerinde goriliirler. Vektor hareketlerinin sicak mevsimlerde artis
gostermesi nedeniyle 6zellikle ilkbahar ve yaz aylarinda daha fazla kene temas vakasi
goriilmektedir. Keneler ile nakledilebilen baslica hastalik etkenleri tablo 2.2°de goste-
rilmistir (5-7).

Tablo 2. 1:Tirkiye’de kene kaynakli hastalik yapan etkenler (7)

Anaplasmosis Tick-borne encephalitis
Candidatus Rickettsia Kirm Kongo Kanamali
vini Viral Atesi

Aegyptianellosis

. Louping-ill
Tick-borne typhus

Lumpy skin disease

Ehrlichiosis —
_ Lyme borreliosis Babesiosis
Bakteriyel Tick-borne relapsing | Protozoal  Theileriosis
fever Cytauxzoonosis
Tularaemia Hepatozoonosis
Bartonellosis Filarial Acanthocheilonemasis
Hemoplasmosis Nematod

23



Tablo 2. 2:Keneler ile bulasabilen hastaliklar (4)

Hastalik Ad

Etken

Vektarler

Konaklar

Anaplasmosis

Anaplasma marginale,
A. centrale

Boophilus, Dermacentor, Rhipicephalus,
Hyalomma, ixodes, Ornithodorus tiirleri

Sigir

A ovis

Boophilus, Dermacentor, Rhipicephalus,
Hyalomma, ixodes, Ornithodorus tiirleri

Koyun, keci, geyik

Monositik anaplasmosis

A. bovis syn. (Ehrlichia bovis)

Amblyomma, Hyalomma, Rhipicephalus tarleri

SIgir

Granulositik anaplasmaosis

A. phagocytophilum
(syn. E. phagocytophilum)

Ixodes tirleri

Tek tirnakhlar, ruminantlar,
kemiriciler, kuslar, insan

Canine cyclic thrombocytopeni A. platys R. sanguineus Canidae’ler
Aegyptianellosis Aegyptionella spp. Argas persicus Kanathlar
Canine monositic ehrlichiosis E. canis R. sanguineus Canidae’ler

Human/canine monositic
ehrlichiosis

E. chaffeensis

A_americanum

Canidae’ler, insan

Canine granulositic ehrlichiosis E. ewingii Amblyomma, Dermacentor tirleri Canidae’ler, geyik
Ovine ehrlichiosis E. oving Rhipicephalus tarleri Koyun, kegi

E. ruminantum
Heart water (cowdriosis) Amlyomma tirleri Ruminantlar

(Cowdria ruminantum)

Rocky mountain spotted fever

Rickettsia rickettsii

Dermacentor tirleri, R. sanguimeus, A. cajennence

Insan, képek, kemiriciler

Sigir, koyun, kuslar,

Qfever Coxiella burnetti Amblyomma ve diger kene tirleri L
kemiriciler

Lyme disesas Borrelia burgdorferi ixodes scapularis insan

Tick-borne relapsing fever Borrelia spp. Ornithodorus tirleri Kemiriciler

Bovine borreliosis B. theileria Rhipicephalus tarleri SIgir

Avian borreliosis B. anserina Argas persicus Kanathlar

Tularaemia

Francisealla tularensis

Cesitli kene torleri

Insan, koyun, at, domuz,
kanathlar, kemiriciler

Canine hemoplasmosis

Mycoplasma haemocanis

R. sanguineus

Kopek

Crimean-Congo haemorrhagic

Cok sayida kene tird, Tikiye'de temel vektéri H.

Insan, sigir, koyun, keci,

fever Bunyaviridae marginatum taﬁqan, fﬂorr' uz, geyik ve
digerleri
Tick-borne encephalitis Flaviviridae ixodes spp. Insai, SIE koylfm' at, kopek
ve diger memeliler
Colorado tick fever Reoviridae Dermacentor spp. Insan
African swine fever Asfarviridae Ornithodorus spp. Domuz
Louping ill Flaviviridae . ricinus Koyun ve diger birgok konak
Theileriosis T. parva parva R. appendiculatus Sigir, manda
T. parva lawrencei R. appendiculatus, Rhipicephalus spp. Sigir, manda
T. annulata Hyalomma spp. Sigir, su mandasi
T. mutans Amblyomma spp. Sigir, manda
T. velifera Amblyomma spp. Sigir, manda
T. sergenti (syn. T. orientalis) Haemaphysalis spp. Sigir, manda
T. orientalis Haemaphysalis spp. Sigir
T. lestoguardi (syn. T. hicri) Hyalomma spp. Koyun, kegi
T. ovis Rhipicephalus spp., Hyalomma spp. Koyun, keci
T. equi (syn. B. equi) fpe;macentor spp., Hyalomma spp., Rhipicephalus Tek tirnaklilar
Babesiasis B. bigemina Rhipicephalus (Boophilus) spp. f:‘g%rr.ns:nlt}lt;tfalosu, yabani
B, bovis Rhipicephalus (Boophilus) spp., ixodes spp., R. Sigir, su buffalosu, yabani

bursa

ruminantlar

I. ricinus

Sigir, su buffalosu, yabani

- divergens ruminantlar

. major Hae. punctata SIgir

. ovis R. bursa Koyun, Kegi
R. bursa, Hoemophysalis spp. Koyun, Kegi

. caballi

bl

Hyalomma spp., Der
spp.

tor spp., Rhipicep

Tek tirmaklilar

. canis

R. sanguineus, Hae. leachi, D. reticulatus

Kiopek ve yabani canideler

B
B
B
B. motasi
B
B
B

. microti Dermacentor spp., Rhipicephalus spp., Ixodes spp., Rodent, insan
Hepat L Rhipicephall i Kopek
Canine hepatozoonozis epa oz.oun canis ipicephalus sanguineus ?pe
H. americanum Amblyomma maculatum Kopek
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2.2. Kirnm Kongo Kanamah Atesi

2.2.1. Tanim

Kirim-Kongo kanamali atesi , Afrika, Asya, Dogu Avrupa ve Orta Dogu'nun
baz1 bolgelerinde tarif edilen Sliimciil viral enfeksiyondur. Kirim-Kongo kanamali
atesi virlisii, Bunyavirales grubunun Nairoviridae ailesinin Orthonairovirus genu-
sunda simiflandirilan bir RNA viriisiidiir. Insanlara baslica vektdrii olan Hyalomma
cinsi keneler ile bulasabilir. Enfekte hayvanlarin kan ve doku triinlerine temas sonu-
cunda da bulasabiler ve zoonotik enfeksiyon olusturur. Hastalik kisa bir kulucka do-
neminden sonra, yiiksek ates, titreme, bas agrisi, bulanti, bag donmesi, kusma, ishal,
miyalji, bazen noropsikiyatrik ve kardiyovaskiiler bozukluklarin ani baslangici ile ken-
dini gosterir. Hastalik; petesiden mukoza zarlarinda ve deride goriilen biiyiik hema-

tomlara kadar degisebilen hemorajik bulgulari igerir (36-39).

2.2.2. Tarihge

Hastaligin ilk kez on ikinci yiizyilda bugiinkii Tacikistan’in oldugu bolgede
goriildiigi one siiriilmektedir. Modern tip literatiiriine ise ilk kez 1944-45 yillar1 yaz
aylarinda Kirim’da Nazi isgalinden kurtulan koyliilere yardim eden yaklasik 200 kadar
Sovyet askerinde atesli bir hastalifin goriilmesiyle girmistir. Hastaligin kenelerle ilis-
kisi belirlenmis ve hastaliga Kirim Kanamali Atesi ad1 verilmistir. Viriis, 1967 yilinda
hastalardan alinan kan ve dokularin yenidogan farelerin beynine inokule edilmesiyle
izole edilmistir. Belgika Kongosu’nda (bugiinkii Demokratik Kongo Cumbhuriyeti)
1956 yilinda atesli bir hastadan izole edilen ve Kongo Viriis olarak adlandirilan viriisle
Kirim Kanamali Atesi virlisiiniin antijenik olarak ayirt edilemedigi goriilmiistiir.
Kongo Viriis ile Kirim Kanamali Atesi virlistiniin 1969 yilinda ayni viriisler oldugunun
belirlenmesi iizerine virlis Kirim Kongo Kanamali Atesi viriisii, hastalik ise Kirim
Kongo Kanamali Atesi olarak yeniden adlandirilmistir. Tiirkiye’de ilk olgular 2002
yil1 Mayis ayinda Tokat yoresinde goriilmiis ve sonradan serolojik olarak KKKA atesi

tanis1 koyulmustur (8,40,41).
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2.2.3. Epidemiyoloji

Kirim Kongo Kanamali Atesi olgular1 diinya genelinde {i¢ kitada ve toplamda
30’dan fazla iilkede goriilmektedir. Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriisii, kene ile bu-
lasan viriisler iginde en yaygin cografik dagilimi gosteren viriistiir. Tibbi dnemi olan
Arbovirisler i¢cinde Dang atesi viriisiinden sonra en yaygin goriilen viriistiir. Viriisiin
genis dagilimi, esas vektorii olan Hyalomma kenelerinin genis dagilimi ile gakismak-
tadir. Kirnm Kongo Kanamali Atesi Afrika, Glineydogu Avrupa (Balkanlar), Orta
Dogu ve 50. kuzey paralelinin giineyinde kalan Asya iilkelerini ig¢ine alan otuzdan
fazla iilkede endemiktir. Hastaligin Amerika ve Avustralya kitalarinda gorildiigii yo-
niinde herhangi bir bildirim yoktur. Yirminci ylizyilin esas KKKA salginlari, eski
Sovyetler Birligi'nde ( Kirim, Rostov, Astrakhan), Bulgaristan'da (1953 ve 1974 ara-
sinda bildirilen 1105 olguyla) ve Cin’de Xinjiang bolgesinde (1965 ve 1994 arasinda
260 ciftcinin enfekte oldugu) %80'lik bir 6liim orani ile giden olgular seklinde bildi-
rilmistir. Diinya genelinde vaka 6liim oran1 yaklasik %30 olarak bildirilmektedir. Ki-
rim Kongo Kanamali Atesi iilkeler arasi dagilimi sekil 2.3’te gosterilmektedir. Giinii-
miizde ana salgin bolgeleri Orta Dogu'da (Tiirkiye ve iran) bulunmaktadir ve 2002'den
bu yana Tiirkiye'de 10.000'den fazla olgu belgelenmistir. Tiirkiye’de ilk olgu 2002
yilinda Kelkit vadisinde yer alan Tokat ilinde gézlenmistir. Kelkit vadisinde (sekil 2.4)
halen yogun olarak goriilmektedir (8,9,39-41).

WHO rarafindan rapor
edilen yillik vaka sayvas

_\'.k(m tle virolojk ve
serolonk kant

B - Yida 5-49 vaka

B - Yilda S0den fasla
> 4 -

Sekil 2. 3:KKKA iilkeler aras1 dagilimi (9)
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Sekil 2. 4:Kirim Kongo Kanamali Atesi olgularinin yogun olarak goriildiigi Kelkit
Vadisi (3)

2003 yilinda Tokat ile yakin gevresindeki illerde (Yozgat, Sivas, Amasya, Co-
rum ve Glimiishane) benzer olgularin tespit edilmesi iizerine hastalik Saglik Bakanlig1
tarafindan tanimlanmis ve 2003 y1l1 Aralik ayindan itibaren C Grubu Bildirimi Zorunlu
Hastaliklar arasina dahil edilmistir. Son ¢aligmalarla birlikte Karadeniz’den, Marmara
bolgesine, Dogu Anadolu’dan, I¢ Anadolu ve Ege bolgesinde bazi illere kadar saptan-
dig1 goriilmektedir. Bu yayilimda en 6nemli nedenlerin vektor kenelerin genis bir ko-
nak agima sahip olmasi ve gogmen kuslar yoluyla dagilimlarinin saglanmasi oldugu
diistiniilmektedir (1,5,41).

Saglik Bakanligi verilerine gore Tiirkiye’de 2002- 2015 yillari arasinda toplam
9787 olgu goriilmiistiir. Bunlardan 469'unun (%#4,79) 6liimle sonug¢landigi rapor edil-
mistir. Ulkemizde KKKA olgular arasindaki 6liim orani1 yaklasik %5 tir. Hastaligim
tilkemizdeki insidansi sekil 2.5’te gosterilmektedir. Hastalik Tiirkiye’dei, kenelerin
aktivitesine bagli olarak genellikle Nisan-Ekim aylar1 arasinda goriilmektedir. Olgu
sayilar1 Haziran ve Temmuz aylarinda pik yapmaktadir. Olgularin ve dliimlerin yillara

gore dagilimlar sekil 2.6’da gosterilmektedir (10,41,43).
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Sekil 2. 5:KKKA Insidans Haritas1 , Tiirkiye 2017 (4)
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Sekil 2. 6:Kirrm Kongo Kanamali Atesi olgularinin ve Oliimlerinin Yillara Gére Da-
gilimi, Tirkiye, 2008-2017 (5)

2.2.4. Etken

Hastaligin etkeni, Bunyavirales grubunun, Nairovirus ailesine ait Orthonairo-
virus genusunda siiflandiritlan KKKAV diir. Bunyavirtsler 80-120 nanometre (nm)
capinda, sferik veya pleomorfik goriiniimde, iic segmentli tek sarmalli RNA genomu

igeren negatif polariteli ve zarfli virtislerdir. Viriis genomu kiigiik (small-S), orta (me-
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dium-M) ve biiytiik (large-L) olmak iizere 3 segmentten olusur. S segmenti viral niik-
leokapsid proteinini (N), M segmenti ile membran glikoprotein prekiirsorlerini (GN ve
GC) , L segmenti ise RNA polimerazi kodlamaktadir (sekil 2.7). S segment analizine
gore viriis 7 ana filocografik gruba (Afrika 1, 2, 3; Asya 1, 2; Avrupa 1, 2) ayrilmistir.
Her ti¢ genomik segment viriisiin cografi yayilimi ile iligkili yliksek diizeyde genetik
degiskenlik sergilemektedir. Virion, endositoz, hemaglutinasyon ve konak bagisiklik
cevabini indiiklemeden Once hiicre yapisma siirecinde 6nemli bir rol oynayan GN ve
GC glikoproteinlerini igeren bir lipit zarftan olusur . Nairovirus ailesi, 7 ayr1 serolojik
alt gruba boliinmiis 34 farkli virtis igerir (sekil 2.8). Bu ailedeki sadece 3 viriis insan-
larda hastaliga neden olabilir. Kirirm Kongo kanamali atesi; Dugbe atesi ve Nairobi

koyun atesinden daha biiyiik 6nem tasir (9,10,41,46).

Virtiis, ¢evre kosullarina dayanikli olmadigi i¢in konak disinda uzun siire yasa-
yamaz. Kanda 40°C’de 10 giin canliligin1 koruyabilirken, donmus tuzlu suda yillarca
hayatta kalabilir. Diislik pH ve ultraviyole ile hizla inaktive olur. Viriis 75°C’de 5 da-
kikada (dk), 56°C’de 30 dk’da inaktive olur. Dezenfektanlardan % 1 hipoklorid ve %
2 gluteraldehide duyarlidir.(6)

N-linked o
carbohydrates Lipid envelope

Polymerase (L)

GN and GC

Sekil 2. 7:Bunyaviriisiin sematik gosterimi (36)
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= Subphylum: Polyploviricotina  Phylum: Negamaviricota 2 classes history

= Class: Ellioviricetes Subphylum- Polyploviricotina

= Order: Bunyavirales Class: Elliovincetes 12 families history

4+ Family: Arenaviridae Order. Bunyavirales 4 genera
=+ Family: Cruliviidae Order: Bunyavirales 1 genus

4+ Family: Fimovindae Order Bunyavirales 1 genus

4+ Family: Hantavindae Order: Bunyavirales 4 subfamilies

<+ Family: Leishbuviridae Order. Bunyavirales 1 genus
=+ Family: Mypoviridae Order: Bunyavirales
15 species
= Family: Nairovindae Order: Bunyavirales _—

= Genus: Orthonairovirus Family: Narovindae 15 species

Species: Artashat orthonairovirus  Genus: Orthonairovirus

Species: Chim orthonairovirus ~ Genus: Orthonairovirus

Species: Crimean-Congo hemorrhagic fever orthonairovirus ~ Genus: Orthonairovirus
Species: Dera Ghazi Khan orthonairovirus — Genus: Orthonairovirus

Species: Dugbe orthonairovirus ~ Genus: Orthonairovirus

Species: Estero Real orthonairovirus ~ Genus: Orthonairovirus

Species: Hazara orthonairovirus  Genus: Orthonairovirus
Species: Hughes orthonairovirus ~ Genus: Orthonairovirus

Species: Kasokero orthonairovirus — Genus: Orthonairovirus hiStory

Species: Keterah orthonairovirus ~ Genus: Orthonairovirus

Species: Mairobi sheep disease orthonairovirus ~ Genus: Orthonairovirus

Sekil 2. 8:Bunyavirales grubunun filogenetik agaci (47)

2.2.5. Bulas Yollar

Hastaligin tilkemizde yayilmasindan Ixodidae familyasindan Hyalomma mar-
ginatum marginatum kenesi sorumludur. Viriis insanlara kene 1sirmasi yoluyla bulasir.
Enfekte hayvanlarin kan ve dokularina temas veya hastalarla yakin temas sonucunda
da bulasabilir. Viriis, daha once aralarinda Hyalomma truncatum, Hyalomma margi-
natum rufipes, Hyalomma impeltatum, Hyalomma impressum, Hyalomma. margina-
tum, Haemaphysalis punctata, Hyalomma anatolicum, Amblyomma variegatum ve
Boophlus decolaratus tiirii de olan 30 civarinda keneden izole edilmistir. Hastalik igin
esas vektor, viriisiin Avrupa’daki ana tasiyicist Akdeniz hyalommasi olarak bilinen
Hyalomma marginatum marginatum’dur (3,5,37,48).

Viriisiin yasam dongiisii ‘kene-omurgali-kene’ seklindedir. Enfekte anne kene-
den yumurtaya transovarial, larva-nimf-erigkin seklinde de transstadial olarak gegis
gosterirler. Viriis kenelerde devamli olarak bulunur. Kenelerin kan emmek igin omur-
galilara ihtiyac1 vardir. Cesitli hayvanlar (koyun, keg¢i, sigir, devekuslari), biiyiik ya-
bani otgullar, tavsanlar, Kirpi, KKKAV ile enfekte olabilir. Bu enfeksiyonlar genellikle

belirgin olmayan veya subklinik hastaliga neden olur. Goriilmektedir ki diger konaklar
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viremik donemde oldugunda, KKKAV’niin insana bulagmasi i¢in tehlikelidirler. En-

feksiyonun olugmasi i¢in 1-10 viriis alinmasi yeterlidir (3,11,48).

2.2.6. Klinik Bulgular

Hastalik; hafif, nonspesifik febril sendromdan, vaskiiler sizinti, ¢oklu organ
yetmezIligi, sok ve kanamaya kadar gidebilen ¢esitli klinik formlarda goriilebilir. Or-
talama inkiibasyon siiresi 2-7 gilindiir. Literatiirde uzamis inkiibasyon siireleri belirtil-

mekle beraber en fazla 12 giin olarak kabul edilmektedir (9,49).

Hastaligin seyrinde tipik olarak; inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik ve kon-
valesan donem olmak {izere 4 evre goriilmektedir. Prehemorajik fazda ani baglayan ve
ortalama 4-5 giin devam eden ates (39-41 °C), bas agris1, myalji ve bas donmesi gorii-
liir. Ense agrisi, ense sertligi, bogaz agrisi, gozlerde agr1 ve fotofobi, yiizde hiperemi,
kas, eklem ve sirt agrilar1 ortaya ¢ikarak influenzaya benzer bir tablo olusur. Ates
intermittant seyirlidir. Baslangicta bulanti, kusma olabilir ve bunlara karin agrisi ile
kisa siireli sulu ishal eslik edebilir. Huzursuzluk i¢indeki hastada ¢esitli derecelerde
duyusal ve emosyonel degisiklikler goriilebilir. Birkag¢ giin i¢inde hastalarin suur du-
rumu bulaniklagip, konfiize ve ajite hale gelebilirler. Olgularin ¢ogunda karaciger en-
zim degerlerinde yiikselme ile birlikte hepatomegali vardir. Bir kisminda lenfadeno-
pati ve splenomegali de saptanabilir (11,36).

Hemorajik donem 2-3 giin gibi kisa siirer, hizla gelisir ve hastaligin 3. ile 5.
giinleri arasinda baslar. Atesin derecesi ile kanamanin baslangici arasinda bir iliski
yoktur. Hemorajik bulgular petesi ve yaygin hematomlara kadar degisen formlarda
gortilebilir. En sik burun, gastrointestinal sistem ve iiriner sistemde kanama goriiliir-
ken, ¢ekum gibi atipik kanama alanlar1 da mevcuttur (6).

Oliim genellikle 5. ve 14. giinler arasinda goriilmektedir. Diinya genelinde
6lim orani yaklasik %30 olmakla birlikte baz: iilkelerde bu oran %80’lere kadar ¢ika-
bilmektedir. Oliim oranlarindaki bu farkliligin, viriisiin filogenetik varyasyonlarma ve
bulagma yoluna, hastaligin tan1 ve tedavisine yonelik imkanlar ile toplumun hastalik

hakkindaki biling diizeyine bagli oldugu diistiniilmektedir. Genellikle, hastane enfek-
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siyonu olarak gelisen hastalikta 6liim orani, kenelerin kan emmesi ile olusan enfeksi-
yonlardakilere gore daha yiiksektir. Konvalesans donem, hayatta kalan bireylerde ge-

nellikle hastaligin baslangicindan 10-20 giin sonra baslar. Hastaligin relaps1 yoktur (8).

2.2.7. Laboratuvar Tanisi

Hastaligin erken tanisi, tedavinin basarisi ve hastane enfeksiyonlarina karsi
saglik caligsanlarinin korunmasi agisindan 6nemlidir. Tanida; viriisiin izolasyonu, se-
rolojik yontemlerle viriis antijenlerinin veya viriise karst olusan antikorlarin gosteril-
mesi ve viral RNA’nin tespitine yonelik molekiiler yontemler kullanilmaktadir. Erken
donemde (semptomlar basladiktan sonraki ilk 5 giin) tani, viriis izolasyonu, viral anti-
jen veya niikleik asitlerin saptanmasi ile koyulabilirken, 6. giinden itibaren serumda
spesifik immunglobulin M (IgM) ve immunglobulin G (IgG) antikorlarinin enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA) ile gosterilmesiyle miimkiin olur. Reverse
Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ve real-time RT-PCR gibi spe-
sifikligi ve duyarlilig1 yiiksek molekiiler tan1 yontemleri ile viriis RNA’s1 daha hizli
tespit edilebilmektedir. KKKA hastalarinda viremi 10-12 giin kadar siirdiiglinden, bu
dénemde PCR ile hasta serumunda viral RNA gosterilebilmektedir (41,46).

Hastaligin ilk haftasinda hemen hemen olgularin tamamina yakin bir bolii-
miinde, 16kopeni, notropeni ve trombositopeni goriiliir. Oliimciil olgularda trombosit
sayilar1 son derece diisiik olabilir. Hemoglobin seviyesindeki diisiis de ciddi hastalik
i¢in tipiktir. Ayn1 zamanda, protrombin siiresinin (PT) uzamasi, aktive edilmis kismi
tromboplastin siiresinin (aPTT) uzamasi ve yaygin intravaskiiler koagiilasyonun (DIC)
gostergesi olan fibrin yikim {iriinlerinin ve d-dimer’in artig1 ile pthtilagsma anormallik-
leri gelisir. Progresif hepatik tutulum, serumda karaciger iliskili enzimler olan alanin
aminotransferaz (ALT) , aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerinin artmasina ne-
den olur. Ayrica laktat dehidrogenaz (LDH) ve kreatin fosfokinaz (CK) seviyelerinde
de artig goriiliir. Hastalar hipotansif hale geldikce, kan {ire azotu (BUN) ve kreatinin
yiikselir. Bu durum bobrek yetmezliginin bir gostergesi olabilir (11,41,49).

2.2.8. Tedavi
Kirim Kongo Kanamali Atesi enfeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatik, hastaneye

yatis ve spesifik tedavi gerektirmeyen nonspesifik atesli bir hastaliga neden olur. Bu
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sebeple taninmasi ve izlenmesinde bazi giigliikler s6z konusudur. Hastaligin ciddi
seyri, sekonder yayilim riski, halk arasinda panige yol agmasi, hekimler arasinda ta-
ninmamasi gibi nedenler bu giigliiklerden bazilaridir (12,49).

Hastaligin 6zgiin bir tedavisi yoktur. Standart tedavisi yogun bakim izlemi ve
destekleyici tedavidir. Tam kan, trombosit ve taze dondurulmus plazma transfiizyon-
lar1 gerekli olabilir. Solunum, dolagim, diyaliz ve parenteral beslenme destegi saglan-
mali, sivi-elektrolit dengesi takip edilmelidir (38,41).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) oral ve intravendz ribavirin kullanimini énermek-
tedir. Bir guanozin analogu olan ribavirin, viral kanamali ateslerden 6zellikle KKKA,
Lassa atesi ve hantavirus enfeksiyonlarinda kullanilan tek antiviral ilactir. Bunyaviri-
dae ailesindeki viruslar genel olarak ribavirine duyarlidirlar. Yapilan in vitro ¢alisma-
lar ve hayvan deneylerinde KKKAV’ne kars1 ribavirinin etkinligi gésterilmis olmasina
ragmen, insanlara yonelik randomize ve kontrollii klinik denemeler olmadigi i¢in kul-

lanimi tartismahidir (12,38,41,49).

2.3. Lyme Hastahg

2.3.1. Tanim

Lyme borreliosis, insanlara kene 1sirmasi yoluyla gecen ve bir spiroket olan
Borrelia burgdorferi sensu lato’nun olusturdugu, kuzey yarimkiirenin ilimli iklimle-
rinde en sik goriilen kene kaynakli hastalik olarak kabul edilir. Lyme borreliosis, Bor-
relia burgdorferi sensu lato kompleksinin belirli enfeksiy6z organizmalarmin neden
oldugu bir hastalig1 ifade eder. Lyme hastaligi; bilinen bir nedeni olmayan bir hastalig
tanimlamistir ve bazen, su anda kullanildig1 gibi, bulasici bir organizmanin mevcut
oldugu anlamia gelmez. Hastalik bulagina neden olan Ixodes tiirii keneler, Kuzey
Amerika, Avrupa ve Asya'nin iliman bolgelerinde yaygin olarak bulunur. Borrelia
cinsi, flajel bulunduran, 3-10 adet gevsek kivrimdan olusan spiral yapida bakterilerdir.
Giiniimiizde 37 tiirden olusur. Ug doneme ayrilan hastalik tablosu goriilmektedir. En
sik goriilen belirtisi olan eritema migrans (EM), kene 1sirma bolgesinde olusan erite-
matdz, 6demli, kademeli olarak genisleyen halka seklinde goriilen dokiintiidiir. Hasta-
lik her asamada farkli klinik bulgularla gider ve kademeli olarak ortaya ¢ikar. Erken

evrelerde spiroket, giris yerinde ¢ogalir (erken lokalize enfeksiyon), deride veya diger
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dokularda (erken yayilmis enfeksiyon) enfeksiyon odaklari olusturmak igin yayilir.
Aylar, yillar veya daha uzun siiren gizli enfeksiyondan sonra, kalic1 bir hastaliga (gec

enfeksiyon) neden olabilir (13,50-53).

2.3.2. Tarihge

Lyme borreliosis’in klinik bulgularinin ilk tanimina bakildiginda; Buchwald
1883'te atrofik deri lezyonlarimi diffiiz idiyopatik deri atrofisi seklinde nitelendirerek
tanimlamistir. Bu belirtiler daha sonra 1902 yilinda Herxheimer ve Hartmann tarafin-
dan atrofik kronik akrodermatit olarak yeniden adlandirilmistir. Karakteristik eritema-
t6z dokiintiisii ilk olarak Isvecli bir doktor olan Afzelius tarafindan 1909'da Stockholm
Dermatoloji Dernegi'nin bir toplantisinda tanimlanmis ve eritema migrans terimi icat
edilmistir. Afzelius, bolgedeki bir kene olan Ixodes reduvius 1sirigi ile iliski kurulabi-
lecegini Onermistir. Afzelius 1921 yilinda, eritema kronikum migrans basligiyla alti
olgu dizisi yaymlamistir. Avusturya’dan Lipschiitz 1921 ve 1923 yillarinda eritema
kronikum migransi tanimlamistir. Sonrasinda 1902’de Herxheimer tarafindan tarif edi-
len lezyonlarin da ayni hastalik seyrinin bir parcasi oldugu tanimlanmistir. Garin ve
Bujadoux, kene 1sirmasindan sonra eritem, agri, felg ve beyin omurilik sivisinda ple-
ositoz goriilen bir hasta tanimlamistir. Hellerstrom 1930'da, dokiintii ve posterior me-
nenjiti olan ve bu iki semptom arasinda baglant1 kuran bir olgu bildirmistir. Bakteriyel
etiyolojik ajan ilk olarak 1948'de eritema kronikum migrans cilt biyopsilerinde spiro-
ketlere benzer elementlerin varligini yayinlayan Lenhoff tarafindan ima edilmistir.
Sonrasinda Hellerstrom ve Hollstrom, norolojik bulgular1 ve EM’1 olan hastalarda pe-
nisilini basartyla kullanmis ve boylece enfeksiyoz etiyoloji teorisini desteklemistir
(13-16,50).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 1970’lerde ¢oklu sistem tutulumu ya-
pan bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte Yale Universitesi’den arastir-
macilar olagandis1 artritli ¢ocuklar1 arastirdiklar: bir arastirmay1 takiben Connecticut
cevresinde bazi yerlesim yerlerinde yasayan kisilerde en azindan 1972°den beri epide-

mik artrit goriildiiglinii bildirmislerdir (13,14).
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Willy Burgdorfer ve meslektaslar1 1982'de Ixodes dammini kenelerinde bir spi-
roketin bulundugunu tanimlamislardir. Bu spiroketin Borrelia burgdorferi sensu lato

kompleksindeki mikroorganizmalar oldugu anlasilmistir (54).

2.3.3. Epidemiyoloji

Lyme borreliosis, kenelerle tasinan hastaliklar arasinda en hizli yayilan enfek-
siyon olup etken olan Borrelia burgdorferi sensu lato, Ixodes genusundaki (Ixodes ri-
nicus) sert kenelerle insanlara ve hayvanlara bulasir. Erkeklerde ve kadinlarda benzer
oranlarda goriiliir. Her yastan insani etkileyebilir. Amerika, Avrupa ve Asya'da bulu-
nur, ancak ¢ogu olgu belirli endemik bolgelerde kiimelenir. Kuzey Amerika ve Avru-
pa'da vektor kaynakli en yaygin hastalik olarak kabul edilir. Hastalik i¢in bildirilen en
yiiksek sayilar Orta Avrupa ve Iskandinavya'da, 6zellikle Almanya, Avusturya, Slo-
venya ve Isve¢'tedir. Rusya, Cin ve Japonya'da da bulunur. Tiim diinyada arastiricilarin

ilgisini ¢ekmektedir (17,52,53,55).

Vektor kenelerin tiirleri cografi bolgeler arasinda farklilik gosterir. Ixodes sca-
pularis, ABD'de en sik goriilen vektordiir. Avrupa’da karsimiza vektor olarak Ixodes
rinicus ¢ikmaktadir (9).

Lyme borreliosis insidanst ABD'de 1993'ten 2013'e kadar neredeyse {i¢ kat art-
mustir. Insidans artisina paralel olarak hastaligin goriildiigii cografi bdlge de genisle-
mistir. Avrupa'da birgok iilke Lyme borreliosis i¢in endemiktir. Avrupa'nin orta ve
kuzeydogu bolgeleri en ¢ok etkilenen bolgeleridir. Farkli epidemiyolojik raporlama
uygulamalari, Avrupa iilkeleri arasindaki insidans karsilastirmasini zorlastirmaktadir
9).

Tiirkiye’de Ixodes rinicus tiirii kenelerin bir¢ok bolgede bulunmasi hastaligin
iilkemizde de yaygin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ulkemizde ilk olgular 1990 y1-
lindan sonra bildirilmeye baslanmistir. Serolojik ¢aligsmalar ve hasta bildirimleri tilke-
nin her bolgesinde hastaligin serolojik ve klinik bulgularinin bulundugunu géstermek-
tedir. Hastaligik etkeni, Tiirkiye’de ilk kez Trakya’nin ormanlik alanlarinda bulunan
Ixodes rinicus tiirii kenelerden izole edilmistir. Calisma igin toplanan tiim Ixodes rici-

nus tlirli kenelerin %4°l enfekte iken calismanin yapildig1 bazi alanlarda bu oran
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%17’ye kadar yiikselmistir. Tiirkiye’de Lyme seropozitifligine bakildiginda, ¢esitli ¢a-
lismalarda oranlar %2-44 arasinda degismektedir. Yapilan taramalar, Lyme seropozi-
tifliginin tilkemizde bulundugunu géstermektedir. Ancak Lyme borreliosisin endemik
olmadigin1 gostermez. Eldeki verilerin azlig1 nedeniyle bu konuda bilgilerimiz eksik-
tir. Lyme borreliosisin yetersiz raporlanmasi 6nemli bir konudur ve gercek insidansin

rapor edilenden sekiz kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (14-17).

2.3.4. Etken

Etken mikroorganizma Spirochaetales takiminda, Spirochaetaceae ailesinde,
Borrelia cinsi igindedir. Borrelia cinsi gliniimiizde 37 tiirden olusmaktadir ve bazi tiir-
ler insanlar igin patojendir (tablo 2.3). Borrelia tiirleri 0,2-0,5 mikrometre (um) ca-
pinda ve 8-20 pm uzunhigundadir. Spiral yapida 3-10 adet gevsek kivrimdan olusan
bakterilerdir. Cogunda 15-30 periplazmik flajel bulunmakta iken Borrelia burgdorferi
izolatlarinda 7-11 tane bulunur. Borrelia burgdorferi ve in vitro iireyen diger tiirler
mikroaerofiliktir. Gram boyamada safranin zit boya olarak kullanildiginda ¢ok zayif
gram negatif boyanmasi ve gram negatif hiicre duvar yapisina benzer bazi 6zelliklere
sahip olmasina ragmen, spiroketler gram negatif veya gram pozitif olarak siniflandiri-
lamazlar. Giemza ile iyi boyanirlar (resim 2.3). Wright ve metenamin giimiis boyasi
ile de boyanirlar, karanlik saha mikroskobisiyle gosterilebilirler (resim 2.4). Borrelia
tiirlerini tiretmek i¢in Barbour- Stoenner-Kelly, modifiye edilmis Kelly medium veya
modifiye Kelly Preac-Mursic besiyerleri kullanilmaktadir. Besiyerinde 30-35°C sicak-
likta, mikroaerofilik veya anaerobik kosullarda iirer. Yavas tireme 6zelligi gosteren
bakterinin ikiye boliinme siiresi yaklasik 7-20 saattir. Yavas iiremesi nedeni ile klinik
orneklerin kiiltiirleri 30-35 °C’de 10 giin - 5 hafta siireyle inkiibe edilmelidir. Biyo-
kimyasal agidan ¢ok aktif degildir ve glukozu fermente ederek laktik asit olustururlar
Insanlarda patojen olan tiirleri kene veya bit gibi vektdrlerle bulasir. Lyme borreliosi-
sin (ixoid keneler,sert keneler) etkeni ve donek ates (yumusak keneler veya bitler) et-

keni olan borrelialarin artropod vektorleri farklidir (13,14,56).
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Tablo 2. 3:Patojenik Borrelia Burgdorferi Sensu Lato Genomatiirlerinin Ozellikleri

(13)

Borrelia sp. Vektor Rezervuar Cografya Hastahk

B.  burgdorferi Ixodidae Lyme Borreliozu

sensu stricto

B. burgdorferi I.scapularis Kemirgenler ABD Lyme Borreliozu
I. pasificus ABD
. ricinus Avrupa

B.garinii . ricinus Kemirgenler Avrupa, Asya Lyme Borreliozu
I. persulcatus

B.afzelii . ricinus Kemirgenler Avrupa, Asya Lyme Borreliozu
I. persulcatus

B.spielmanii . ricinus Kemirgenler Avrupa Lyme Borreliozu

B.japonica l.ovatus Kemirgenler Japonya Lyme Borreliozu

B.andersonii I.dentatus Tavsanlar Amerika Lyme Borreliozu

B.bissettii I.scapularis, l.pa-  Kemirgenler Amerika Lyme Borreliozu
sificus

B.tanukii |.tanukii Kemirgenler Japonya Lyme Borreliozu
|.ovatus

B.turdi I.turdus ? Japonya Lyme Borreliozu

B.sinica l.ovatus ? Cin Lyme Borreliozu

B.valaisiana l.ricinus Kuslar Avrupa, Asya Lyme Borreliozu

B.lusitaniae l.ricinus Siirtingenler Avrupa, Lyme Borreliozu

Kuslar? Kuzey Afrika
B. carolinensis I.minor Kemirgenler Giineydogu ?
Amerika
B.californiensis ? Kemirgenler Bati Amerika ?

Resim 2. 3:Giemza ile boyanmis ince yayma kan 6rneginde goriilen spiroketler (57)
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Resim 2. 4:Karanlik saha mikroskobisinde goriilen spiroketler (57)

Borrelia burgdorferi genomunun biiyiik bir kismi lipoproteinleri kodlar ve
tizerinde en cok calisilanlari dis yiizey proteinleridir. Tiim yapi, lipopolisakkarit icer-
meyen, bunun yerine dis ylizey lipoproteinleri (Osp) ile donatilmis esnek bir dis zarla
cevrelenmistir. Dig yiizey proteinleri olan A ve C (OspA, OspC), Lyme borreliosis igin
onemlidir. Enfekte kene kanla doldugunda dis membranin antijenik bilesimi 6nemli
Olciide degisir. Spiroketin kene i¢inde kalmasinda OspA ve OspB’nin 6nemli rolii ol-
dugu gosterilmistir. Kene kanla beslendikten sonra bakteri tiikriik bezlerine dogru ha-
rekete geger ve bu sirada OspC iiretimi artar. Bircok antijene karsi bagisik yanit gelis-
mekle birlikte erken donemde direkt olarak OspC’ye kars1 gelisir. OspC proteini klinik
hastaligin gelisiminde 6nemli bir belirleyicidir. Bu proteinin belirli varyantlari sadece
kenelerde bulunur. Diger varyantlari sinirli/lokalize hastalik iliskilidir veya daha agir,

yaygin enfeksiyonlara neden olabilir (13,53).

2.3.5. Bulas Yollar

Lyme borreliosis zoonotik bir enfeksiyondur. Etkenin bulasmasindan ¢ogun-
lukla Ixodes ricinus kompleksinin keneleri sorumludur. (resim 2.5,2.6). Hastaligin
meydana gelmesi i¢in Oncelikle enfekte bir Ixodes kenesinin insana tutunmasi gerek-
mektedir. Insanlar, normalde borrelia spiroketlerinin dogal yasam siklusunun bir par-

cast olmayip, tesadiifi konaktir (16,50,58).

Rezervuar olarak bir¢ok hayvan vardir. Beyaz ayakl fare, sicanlar, sincaplar,

fareler, kuslar (hastaligin yayilmasina katkida bulunabilir), sigir, koyun, kegi, tilki,
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kaplumbaga bilinen rezervuarlardir. Bu keneler {i¢ asamal1 bir yasam dongiisiine sa-

hiptir ve enfekte bir rezervuardan beslenerek bakterileri elde eder (14).

Resim 2. 5:1xodes rinicus kenelerinin gelisimsel evreleri; soldan saga larva, nimf,
erigkin disi ve erigkin erkek (59)

Resim 2. 6:Ixodes rinicus soldan saga larva, nimf, eriskin disi (60)

Bulastan sorumlu olan kenelerin larva, nimf ve eriskin olmak iizere 3 asamalari
vardir. Yasam dongiisiiniin her agsamasinda tek bir kan beslenmesi olur ve enfekte bir
rezervuardan kan emdigi herhangi bir asamada etkeni alabilir. Insanlar etkeni genelde
nimflerden alirlar. Spiroketler kene bagirsaginda bulunur ve insani da igerebilen bir
omurgali konakta beslendiginde iletilir. Kan emmesi Borrelia Burgdorferi Sensu Lato
icin bir uyaricidir ve etken tiikriikk bezlerine gé¢ eder. Kan emmesi, OspC, DbpA,
DbpB ve P66 gibi ylizey proteinlerinin artmasina, OspA ve OspB'nin azalmasina ne-
den olur. Bakteri daha sonra tiikiiriik ile konaga iletilir. Kene tiikiiriigiinde bulunan

faktorler, kene 1s1r181 bolgesindeki lokal immiin yanit1 zayiflatarak bakterilerin hayatta
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kalma sansin1 ve ve OspC varyantlarinin sikligini arttirir. Bakteri, plazmin ve faktor H
gibi cesitli konak doku bilesenlerine baglanir ve bu baglanma doku istilas1 siirecini

kolaylastirir (14,16,50,58).

Spiroketin enzoonotik yasam dongiisii , Lyme borreliosisin mevsimselligini ve

cografi dagilimini belirler. Lokal iklim olgu insidansina yansir (14,16,58).

2.3.6. Klinik Bulgular

Giintimiizde, Lyme borreliosiste kalici semptomlari olan hastalarin klinik de-
gerlendirmesine yardimei olmak i¢in hassas ve spesifik olan, yaygin olarak mutabik
kalinan semptomlar, laboratuvar veya goriintilleme bulgular1 yoktur. Bu nedenle, Kkli-
nik tan1 dncelikle bir dislama tanisidir. Mevcut hastalik hem diger sistemik, inflama-
tuar, romatizmal, malign ve enfeksiydz kosullardan hem de komorbid veya dnceden
var olan kosullarin etkilerinden ayirt edilmelidir. Hastalik cesitli organ sistemlerini
icerebilir ve farkli klinik tablolara sahip olabilir. Deri, Lyme borreliozda en sik tutulan
dokudur. Genellikle klinik olarak en karakteristik bulgu deri tutulumudur ve tani koy-

mak i¢in ipuglart saglar (50,51).

Enfekte bir kene tarafindan 1sirildiktan sonra, spiroketler kene tiikiirtigii ile ko-
nagin derisine go¢ eder. Cogu hasta genellikle agrisiz olan 1siriktan habersizdir. Cogu

Ixodes kenesi hastaligin endemik oldugu bolgelerde bile enfekte degildir (61).

Klinik seyir ti¢ evrede izlenir. Genellikle her evre farkli klinik bulgularla asa-
mali olarak ortaya ¢ikar. Erken evrelerde spiroket, 1sirma yerinde ¢ogalir (erken lokal
enfeksiyon) ve deride veya diger dokularda (erken yaygin enfeksiyon) enfeksiyon
odaklar1 olusturmak i¢in yayilir. Haftalar, aylar veya daha uzun siiren gizli enfeksi-

yondan sonra, kalic1 bir hastaliga (ge¢ kronik enfeksiyon) neden olabilir (52,55,62,63).

Enfeksiyon baslangigta 1sirik alani ile sinirlidir. Tipik olarak, 1siriktan birkag
giin veya hafta sonra karakteristik EM ortaya ¢ikar. Eritema migrans (resim 2.7) do-
kiintiisti tipik olarak kirmizidir, sicak olabilir fakat agrisizdir. Klasik olarak ‘‘dkiiz
g06zii”” dokiintiisii olarak tanimlanmaktadir. Merkezi soluk olup perifere dogru genis-
ledik¢e halka tarzinda bir eritem seklini alir. Eritema migrans, ABD’de Lyme borrelioz

hastalarinin yaklasik %80’inde goriilen ortaya ¢ikis seklidir. Hastalarin yaklasik
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%15’inde spesifik olmayan semptomlar cilt lezyonu olmaksizin ortaya ¢ikar. Hastala-
rin %>5’inde ndroborrelioz veya artrit gibi daha sonraki evrelerin semptomlari ile or-
taya ¢ikabilir. Bu asamada spesifik olmayan grip benzeri semptomlar da goriilebilir.
Enfeksiyon tedavi edilmezse, spiroketler konak organizmada yayilir. Cesitli organ-
larda, 6zellikle eklemlerde, sinir sisteminde, kalp kasinda ve gozlerde enfeksiyona ne-
den olabilir (13,50,64).

Resim 2. 7:Sirtta ve bacak On yliziinde eritema migrans (50)

Evre 1 (erken lokal enfeksiyon); kene 1sirmasindan 3-30 giin sonrasinda gorii-
len Klinik belirtileri kapsar. Ates (genellikle 37.6°C) ve gezici agrilar ile ortaya ¢ikar.
Eritema migrans ve kene 1sir1ig1 anamnezi olmamasi durumunda 6zgiil olmayan semp-
tomlar soguk alginhigimi diigiindiirebilir. En belirgin klinik bulgu EM’tir. Olgularin
yaklasik %75-80’inde goriiliir. Eritema migrans’in gériilmesi bu dénem i¢in patogno-
moniktir (17,65).

Evre 2 (erken yaygin enfeksiyon); antibiyotiklerle sagaltimi yapilmayan olgu-
larin bazilarinda enfeksiyonun baslangicindan birkag hafta ile yaklasik bir y1l arasin-
daki donemde goriilen klinik belirtileri kapsar. Mikroorganizmanin yayilimi ile kalp,
sinir sistemi, deri bozukluklari, endomiyokardit, perikardit, kalpte ileti bozuklugu, me-
nenjit, meningoradikiilonevrit (Bannwarth sendromu), meningoensefalit, Bell's para-
lizi, artralji, miyalji, miyozit, genel lenfadenopati, hepatit, korioidit , lenfositoma, eri-

tema migrans benzeri lezyonlar gelisebilir. Bu donemde ortaya ¢ikan klinik belirtilerin
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en 6nemli deri bulgusu lenfositomadir. Lenfositoma 6zellikle meme ya da kulakta lo-

kalize oldugunda Lyme borreliyoz igin karakteristiktir (17,65).

Evre 3 (ge¢ kronik enfeksiyon); enfeksiyonun baslangicindan bir ya da birkag
y1l sonrasindaki donemde ortaya ¢ikan klinik belirtileri kapsar. Bu donemde ortaya
c¢ikan klinik belirtilerin en goze ¢arpanlar1 Lyme artriti ve akrodermatitis kronika atro-
fikans’tir. Akrodermatitis kronika atrofikans ve baglantili ge¢ miyozit ile kemik ili-
ginde reaktif hiperplazi, kronik artrit, kikirdak ve kemik erozyonu, kardiyomiyopati,
kronik lenfadenopati, kronik ensefalit/ensefalomiyelit, serebral vaskiilit, periferal no-
ropati, spastik parezi geligebilir. Tanida akrodermatitis kronika atrofikans’nin vaskiiler
bozukluklardan ayirt edilmesi gerekir (17,65).

Lyme borreliosisin tanisinda semptomlar, objektif fizik muayene bulgulari
(EM, fasiyal paralizi, artrit gibi) ve kene ile karsilasma 6ykiisti 6nemlidir. Tan1 ama-

ciyla gesitli mikrobiyolojik incelemeler de kullanilmaktadir (65).

2.3.7. Laboratuvar Tanisi

Endemik bir bolgede yasayan veya endemik bir bdlgeye seyahat eden kiside
Ixodes cinsi kene 1sirik hikayesinin olmasi ve uyumlu klinik bulgular ile Lyme borre-
liosis akla gelebilir. Hastaligin ilk agamadaki tanisal deri lezyonu disinda diger klinik
belirti ve bulgularinin 6zgiin olmamasi nedeni ile tan1 koymak zaman alic1 olabilir.
Olas1 bir vakaya tan1 koymak, epidemiyolojik 6ykii, rutin hematolojik ve biyokimyasal
laboratuvar testleri, radyolojik tetkikler ve B. burgdorferi’ye 6zgii testler olmak iizere
cesitli yaklasimlarin bir arada degerlendirilmesini gerektirir. Bu hastaligin insanlarda
tanisinin temeli 6zgiin laboratuvar testleridir. Tam kan sayim1 ve biyokimyasal para-
metreler genellikle normaldir ve tani igin yardimer degildir. Borrelia burgdorferi,
Warthin-Starry gliimiis boyama, spesifik floresan boyama teknigi veya Giemsa ile bo-
yanmastyla direk mikroskobide goriilebilmesine ragmen klinik 6rneklerde etkenin az
say1ida bulunmasi nedeniyle tanida yardimci degildir. Borrelia burgdorferi enfeksiyo-
nun erken evrelerinde eritema migrans lezyonundan, daha az oranda da plazmadan ve
menejitli hastalarin beyin omurilik sivisindan (BOS) Barbour-Stoenner-Kelly besiye-

rinde iiretilebilir ve pozitif kiiltiir kesin tan1 saglayabilir. Ancak pahali ve zor olmasinin
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yanisira ¢ok ge¢ ve diisiik oranda sonu¢ vermesi nedeniyle, giiniimiizde Lyme tani-
sinda kullanish bir yontem degildir. Borrelia cinsinin diisiik kopya sayilarinin ve Lyme
borrelioz yapan tiirlerin tespiti igin PCR yontemleri mevcuttur. Geleneksel PCR Kkiil-
tiirin aksine, hem canli hem de canli olmayan organizmalarin niikleik asit dizilerini
tespit ettiginden, enfeksiyonun aktif olup olmadigini belirleyemez (50,52,62,66).

Lyme borrelioz tanisinda benimsenen yaklasim iki agamali seroloji ile destek-
lenmis klinik tamdir. iki asamali serolojide, ELISA / immiin floresan antikor testi
(IFA) ve western blot (WB) testleri kullanilir. Siipheli tiim olgularda iki asamal1 test
yaklasimi uygulanir. ELISA ve IFA ilk asamada uygulanan testlerdir. Siipheli olgu-
larda ilk basamakta bu testler ile antikor tayini yapilir. ELISA, IFA’ya nazaran daha
yaygin olarak tercih edilir. Eritema migrans goriildiikten 2-4 hafta sonra IgM, 4-8 hafta
sonra IgG bu testlerle saptanabilir diizeye ulasir. Olgunun serumu bu testlerden biri ile
negatif bulunduysa mevcut 6rnek igin inceleme sonlandirilir. Eger serum pozitif veya
ara bir degerde pozitif bulunduysa ikinci asamaya gecilir ve immiinoblotting test (WB)
uygulanir. Pozitif sonuglar; semptomlar <30 giin ise Ig M ve Ig G i¢in , >30 giin ise Ig
G yoniinden WB ile test edilmelidir. Western blot kitleri genis bir iiriin yelpazesi olus-
turmaktadir. Her bir kitte kullanilan antijenlerin farkli olmasi nedeniyle WB ¢aligmasi
ve testin degerlendirilmesi iretici firma Onerilerine gore yapilmahidir. Western Blot
testi i¢in piyasada bulunan tiriinlerde genel olarak bulunan bantlar tablo 2.4°te goste-
rilmektedir. Lyme borreliosis tanisinda iki agsamali serolojik test stratejisinin uygula-
nig1 tablo 2.5’te gosterilmektedir (18,62).

Klinik bulgusu olan ve ELISA pozitifligi saptandigi halde WB ile dogrulanma-
yan olgularin Lyme borrelioz olmadigi sdylenemez. Western blot’un 6zgiilligii yiik-
sek olmasina ragmen duyarlilig: diistiktiir (%65 civarinda). ELISA pozitif olgularin bir
kismini (yaklasik 1/3’{inii) saptayamamaktadir. Yine iki asamali test sisteminde duyar-
liligin %350 civarinda oldugu, bu nedenle negatif sonuglarin Lyme borreliozu dislaya-
mayacagi belirtilmektedir. Bu diisiik duyarliligin nedeni, kit duyarliliginin diisiik ol-
masi, kiside immun kompleks olusumu ya da antibiyotik kullanimi olabilmektedir. Se-
rolojik testlerin standardizasyonu genel olarak iyi degildir. Degerlendirmede dikkatli
olunmasini gerektirirler. Hastaligin ilk haftalarinda duyarhiliklar diisiiktiir. Pozitif bir
serolojik test, bir hastanin mutlaka aktif Lyme borreliosis oldugu anlamina gelmez.

Testlerin pozitifligi klinik tablo varliginda anlamli olabilmektedir. Tedavi edilmemis
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olgularda klinik evre antikor yaniti durumu sekil 2.9’da gosterilmektedir. Antibiyotik
tedavisinden sonra, antikor titreleri yavas yavas azalir, ancak Ig G ve hatta Ig M yanit-
lar1 uzun yillar devam edebilir. Cesitli ¢alismalarin sonuglari, Borrelia'ya 6zgii IgM ve
IgG antikorlarinmi tespit etmek i¢in VISE ve OspC'yi antijen olarak kullanan ELISA
sistemlerinin, iki asamali test prensibinin yerini alacak kadar duyarli ve 6zgiil oldu-
gunu gostermektedir. Food and Drug Administration (FDA) onayli, VISE ve altinci
degismez bolgesi olan C6 peptidine kars1 bagisiklik tepkisini hedef alan iki testin erken
Lyme borrelioz tanisinda etkili oldugu bulunmustur. Gelecekte, bu tahliller, tek basina
veya kombinasyon halinde, su anda kullanilan serolojik testleri destekleyebilir. Bu-
nunla birlikte, iki agsamali test prensibi degistirilmis veya terk edilmis olsa bile, aktif
enfeksiyonun tanimlanmasi ig¢in hala bir yontem veya teknik yoktur

(14,18,52,58,61,65).

Tablo 2.4:WB testi i¢in piyasada bulunan iirtinlerde genel olarak bulunan bantlar

(18)
BANT ANTIJEN OZGULLUK
VsIE Variable major protein-like sequence, Ozgiil
expressed

83kDa Membran vezikal protein, p83 p100*“{in yikim tiriinii, 6zgiil

41 kDa Flagellin, p 41 Cinse 6zgiil; diger spiroketler ve
flagellali bakteriler ile ¢apraz re-
aksiyon

39 kDa BmpA, p 39 Ozgiil

31 kDa OspA, p 31 D1s membran protein A, 6zgiil

30 kDa p 30 Ozgiil

25 kDa OspC, p 25 Dis membran protein C akut en-
feksiyon igin gosterge

21 kDa p21 Ozgiil

19 kDa p 19 Ozgiil

17 kDa p17 Ozgiil
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Tablo 2. 5:Lyme borrelioz tanisinda iki agsamali seroloji stratejisinin uygulanisi (18)

ILK ASAMA

Tarama (IgM ELISA ve 1gG ELISA)?P

Pozitif veya zayif pozitif Negatif

l

“test sonucu negatif” olarak rapor et

l

*Mevcut serum ile ileri test gerekli degil.
* Kisa siireli hastalik durumunda,
serolojik testler ile takip edilmelidir

IKINCI ASAMA

IgM ve IgG immiinoblot

| !

Pozitif Negatif
“test sonucu pozitif” “test sonucu negatif
olarak rapor et olarak rapor et.

|

Kisa siireli hastalik durumunda eger halen Lyme borrelioz’den siipheleniliyorsa, se-
rolojik testler ile takip edilmelidir.
Noroborreliyoz siiphesinde, BOS 6rnegi mevcut ise serum ile birlikte ¢aligiimalidir.

a Noroborreliyoz siiphesinde, intratekal antikor {iretimi olup olmadiginin gézlenmesi amaciyla hasta-
dan ayn1 giin alinmig serum ve BOS &rnekleri incelenmelidir (BOS antikor/serum antikor indeks)

b ELISA yerine IFAda kullanilabilir.
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Sekil 2. 9:Tedavi edilmemis Lyme borreliosis olgularinda klinik evre ve antikor ya-
nitinin zaman igerisindeki degisimi (65)

2.3.8. Tedavi

Lyme borreliosisin erken belirtileri, parenteral tedavi gerektiren objektif noro-
lojik bozukluklar ve Lyme artritli baz1 hastalar disinda, oral verilebilen amoksisilin,
doksisiklin veya sefuroksim ile etkin sekilde tedavi edilebilir. Antibiyotik tedavisi ile
ge¢ komplikasyonlarin olugsma ihtimali ve siddeti azalir. Erken donem lokalize veya
dissemine Lyme borreliosis tedavisinde; gebeler ve sekiz yas altindaki ¢ocuklar di-
sinda, 14-21 giin siireyle giinde iki kez 100 mg doksisiklin 6nerilmektedir. Doksisiklin
tedavisi, muhtemel koenfeksiyon siiphesinde Lyme borreliosis kadar Anaplasma pha-
gocytophilum (eski adi, human granulocytic ehrlichiosi)’a etkili olmasi nedeniyle
avantajlidir (19,20).
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2.4. Q Atesi

2.4.1. Tanim

Q atesi (Q hummasi), sporadik olgular olarak veya belirli bir bolgede salginlar
yoluyla ortaya cikabilen, Coxiella burnetii'nin neden oldugu, diinya ¢capinda dagilimi
olan ve insanlarda sistemik hastalik yapabilen bir zoonotik hastaliktir. Keneler, sigir,
koyun ve ke¢i vektor olarak rol alabilen hastalik kaynaklaridir. Q atesi terimi, ilk ola-
rak 1935 yilinda Avustralya’nin Queensland bolgesindeki Brisbane sehrinde mezbaha
calisanlarinda ortaya ¢ikan atesli hastalig1 tanimlamak igin Derrick tarafindan 1937°de
ileri stirilmistiir. Siipheli anlamina gelen “query” ve ates anlamina gelen “fever” ke-
limeleri alinarak “Q fever” (Q hummasi , Q atesi) olarak isimlendirilmistir. Coxiella
burnetii, zorunlu hiicre i¢i mikroorganizmadir. Yasam dongiisiinii enfekte hiicrenin
fagozomlarinda tamamlar. Gram negatif bakteriye benzer bir membrana sahip kiiciik
(0.2-0.4 pm genisliginde, 0.4—1.0 um uzunlugunda) pleomorfik basildir. Gram boyasi
ile iyi boyanmaz ancak Gimenez metodu ile iyi boyanabilir. Etkenin insana bulaginda
temel yol, aerosol seklindeki enfekte partikullerin solunmasidir. Hayvan ile direkt te-
mas olmaksizin, riizgarla, kontamine bolgeden yaklasik 16 km kadar uzaga dagilabilen
enfeksiyon etkeni ile bulas miimkiindiir. Daha nadir olarak ¢ig siit tiiketilmesi, mesleki
maruziyet (veteriner, ciftci, kasap, mezbaha ve laboratuvar calisanlari), intradermal
inokiilasyon ve kene 1sir1g81 ile bulas s6z konusu olabilir. Asemptomatik gegirilebile-
cegi gibi, akut hastalik formunda; ani baslangich ates, halsizlik, titreme, bas agrisi
gibi semptomlar sik goriilebilmektedir. Bazi hastalarda ise kronikleserek kalp ve da-

mar patolojilerine sebep olabilmektedir (21-27,67).

2.4.2. Tarihce

Q atesi ilk olarak, 1935'te Avustralya'nin Brisbane kentinde 20 mezbaha ¢ali-
saninda goriilen atesli bir hastalif1 arastirmaktan sorumlu olan Edward Derrick tara-
findan tanimlanmustir. Derrick, etkilenen herkesi muayene etmis, hastalarin dykiisiin-
den, fizik muayenesinden ve yaptig1 birka¢ incelemeden netice alamamistir. Sonug

olarak, stipheli olan bu hastalik i¢in "Query", " Q" terimini kullanmistir. Baz1 is¢iler

Q'nun hastaligin ilk tarif edildigi devlet olan Queensland'tan kaynaklandigini ileri siir-
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miistlir (McDade, 1990). Daha sonra Gine domuzlarina hastalardan alinan idrar ve se-
rum Orneklerini agilamig ve bu durum hayvanlarda ates gelistirmistir (resim 2.8). Frank
MacFarlane Burnet ile isbirligi i¢inde, bir mikroorganizmayi izole etmis ve Rickettsia
burnetii adim1 vermistir. Hastalar cilt belirtileri gostermemesine ragmen, rickettsial bir
hastalik olduguna inanmistir. Derrick'in Queensland'den dokuz Q fever olgusu agikla-
masi, Avustralya Tip Dergisi'nden en ¢ok alint1 yapilan dordiincii makaledir. Herald
Cox tarafindan, ABD, Montana, Rocky Mountain Laboratuvari'nda ‘‘Nine mile
creek’’ ¢evresinde bulunan kenelerden ayni anda izole edilen “Nine mile” susu ile kar-

stlagtirlldiginda, bunun gergekten ayni mikroorganizma oldugu gosterilmistir. Bu kat-

kinin onuruna, bakteri daha sonra Coxiella burnetii olarak yeniden adlandirilmistir

(25,68-70).

Resim 2. 8:Edward Derrick Q atesi ile enfekte edilmis kobaylarin sicakligini 6lger-
ken (70)
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2.4.3. Epidemiyoloji

Q atesi, Yeni Zelanda disinda tiim diinyada goriiliir. Klinik bulgular nonspesi-
fik oldugu icin, olgularin taninmas1 hekimin ilgisine, titizligine ve bir referans labora-
tuvarin varligina baglidir. Hastaligin insidansi degiskendir. Fransa (milyon kisi basina
500 olgu) ve Avustralya'daki (milyon kisi basina 38 olgu) oranlar, ABD'ndeki (milyon
kisi bagina 0.28 olgu) oranlardan daha fazladir. Bu durum biiyiik olasilikla iilkeler ara-
sindaki hayvan konaklarinin farkliligini yansitmaktadir. Q hummasi 1999 yilinda
ABD'nde raporlanabilir bir hastalik haline gelmistir. 2000 yilindan 2004'e kadar her
yil 21, 26, 61, 71 ve 70 olgu sayilar1 ile tanimlanan insan olgularinda dogrusal bir artis
olmustur ve 2005 yil1 i¢in tahmini olgu sayist 110'dur. Kuzey Amerika'da, Nova Sco-
tia’daki olgularin 6nemli bir yeri olmustur. Irak'tan dénen silahli kuvvetler persone-
linde Q atesi olgular1 bildirilmistir. Avrupa'da akut Q atesi olgulari ilkbahar ve yaz
baslarinda daha sik goriiliir. Bask iilkesi, Isvigre, Ingiltere, Almanya ve Giiney Fran-
sa'da biiylik Q atesi salginlar1 bildirilmistir. Cogu salgin sinirli sayida hasta igerir, an-
cak birkag biiytik salgin tarif edilmistir. Et isletme tesisi ¢alisanlari arasinda 1956 y1-
linda klinik olarak 1358’1 siipheli, serolojik olarak 814'ii dogrulanmis olgular goriil-
miistiir. Isvicre Alp Vadisi olan Bagnes'da, 1983 yilinda, kdy sakinlerinin dag merala-
rindan inen 900 koyun siiriistinden kaynakli aerosollere maruz kalmasindan sonra 415
akut Q atesi olgusu bildirilmistir. Almanya'da bir gift¢i pazarinda 2003 yilinda olan
bir kuzulama 299 saticiy1 ve ziyaretgiyi enfekte etmistir. Hollanda'da 2007'den basla-
yarak Eyliil 2010'a kadar yaklagik 4.000 olgu igeren biiyiik bir Q atesi salgini olmustur.
O zamandan 6nce, yilda 10-20 Q atesi olgusu rapor edilmistir. Bir seroprevalans ¢a-
lismasi, 2007'den 6nce enfeksiyon oraninin diisiik oldugunu gostermistir (%2.4). 2007
yilinda, bolgedeki yogun kegi yetistiriciligi ile bir iligki olabilecegi disiintilmiistiir.
Muhtemel kuzulama mevsimi ve Coxiella'nin havadan yayilmasini kolaylastiran kuru
hava ile ilgili gliclii bir mevsimsel varyasyon gozlenmistir. Q atesi herhangi bir yas
grubunda ortaya cikabilir, ancak 30 ve 70 yaslar1 arasinda daha yaygindir. Erkekler
kadinlardan daha sik enfekte olurlar. Maruziyet sonrasi, kadinlar ve gocuklar sirasiyla

erkeklerden ve yetiskinlerden daha sik asemptomatiktir (25,28,70,71).

Ulkemizde hayvanlarda (ruminantlarda) C.burnetii enfeksiyonunun enzootik
oldugu kabul edilmektedir ancak Q atesinin insan ve hayvanlardaki epidemiyolojisi

cok az anlasilmistir. Hayvanlarda goriilen C.burnetii enfeksiyonu halk arasinda “eski
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hastalik” olarak bilinmektedir. Ulkemizde C.burnetii’nin varhig, 1947 yilindaki Q
atesi salgini ile Payzin tarafindan gosterilmistir. Aslinda daha 6ncesine bakildiginda
1946 yilinda Yunanistan’a ihrag¢ edilen 127 kil kegisinin 12’sinde C.burnetii antikor-
larin Caminepetros tarafindan saptanmis olmasi iilkemizde Q atesi varligina yonelik
Ilk bulgudur. Tiirkiye’deki ilk salgin 1947 yilinda Aksaray, Ozancik Koyilinde tanim-
lanmistir. Mayis ve agustos aylari arasinda toplam 21 olgu saptanmigtir. Bolgedeki
hayvanlarda da serolojik olarak C. burnetii varligi gosterilmistir. Hastaligin bulagsma
yolu kesin olarak belirlenememis olmakla beraber enfekte kene digkilar ile kontamine
olan yiinlerin inhalasyonu ile gelistigi 6ne siiriilmiistiir. Ulkemizde Q hummas1 nede-
niyle bilinen tek 6liim olgusu bu salginda saptanmistir. Yasl bir kadinda sitma hasta-
ligina bagh vaskiiler yetmezlik nedeniyle 6liim goriilmiistiir. Q atesinin tanimlanma-
styla birlikte 1948 ve 1955 yillar1 arasinda insan ve hayvanlarda C.burnetii’nin yay-
ginlig1 saptamak amaciyla birgok galisma yapilmistir. Bakteri, 1948 yilinda Ankara
kaynakli 36 siit 6rneginde yiiriitiilen bir ¢aligmada iki 6rnekten izole edilmistir. insan-
larda Q atesinin varlig1, altis1 Ankara’dan ve biri Izmir’den olmak iizere farkli neden-
lerle Refik Saydam Hifzissihha Enstitiisiine gonderilmis hasta serumlarinda C.burnetii
antikorlarmin gosterilmesiyle desteklenmistir. Q atesi siipheli ilk klinik olgu 1947 yili
subat ayinda atipik pndmoni tanis1 konulan Ankara Numune Hastanesi bakteriyologu
olan Dr. Ali Korur’dur. Mikrobiyolojik incelemelerde etken saptanamamuis, penisilin
ve siilffonamid tedavisine de yanit alinamamistir. Olguya serolojik testlerle Q atesi ta-
nist koyulmustur. 1948- 1953 yillar1 arasinda yurt ¢capinda 20 ilde Q atesi olgularinin
saptanmasi (sekil 2.10) o tarihlerde bile hastaligin iilkemizde yayginligin1 gosteren

onemli bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (29,72,73).
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Sekil 2. 10:1947-1953 yillar1 arasinda Q hummasi olgularin saptandigi bolgeler (72)

Ulkemize baktigimizda genel popiilasyonda ve kan bagiscilarida yapilan ca-
lismalarda C.burnetii faz II IgG seropozitifligi; Orta Anadolu Bolgesinde %28-32.3,
Ege Bolgesinde (Izmir) %4.5-39.3, Antalya ve Cukurova Bolgesinde %13.2-14.6,
Dogu Anadolu Bolgesinde %7.8-9.2, Giiney Dogu Anadolu Bolgesinde (Diyarbakir)
%6, Karadeniz Bolgesinde %1.8-20.8 olarak saptanmistir. Caligmalardan elde edilen
veriler degerlendirildiginde; Ege Bolgesinde (Izmir ve gevresinde) seroprevalansin za-
manla arttig1 (1975 %4.5 ve 2005 %39.3) gozlenmis, i¢ Anadolu Bélgesinde (Ankara
ve ¢evresinde) ise belirgin farklilik saptanamamigstir (1963 % 28 ve 2008 %32.3). An-
cak, gecen 30-40 yillik zaman icerisinde kentsel yerlesim artmais, kirsal bolgelerde ta-
rim ve hayvancilik azalmis, hayvan yetistirme kosullarinda ve hijyende kismi ilerle-
meler kaydedilmistir. Biiyiik entegre tesislerin kurulmasiyla et ve siit {iretimi bu islet-
melerde yapilmis, 1950°1i yillara gore (sadece dort ilde, Ankara, Istanbul, Izmir ve
Bursa’da pastdrizasyon olanagi) pastorize siit ve siit lirlinlerinin tiiketimi yayginlagsmis

ve veteriner hekimlik hizmetleri gelismistir. Buna ragmen enfeksiyon prevalansinda
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bir azalma egilimi gézlenmemis olmasi daha genis kapsamli epidemiyolojik ¢aligsma-

larin yapilmasini zorunlu kilmaktadir (22,29,72,73).

2.4.4. Etken

Coxiella burnetii, Rickettsia benzeri bir mikroorganizma olarak bilinmesine
ragmen, 16S rRNA gen dizilimi ve genom analizine dayanarak Rickettsia cinsinin yer
aldig1 Proteobacteria ailesinin alfal (al) alt grubunda degil, Proteobacteria ailesinin
gama (y) alt grubundaki Legionellales takiminda siniflandirilmaktadir. Coxiellaceae
ailesindeki tek tir C.burnetii’dir. Francisella spp., Legionella spp. ve Rickettsiella
grylli ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir. Genomunda fakiiltatif olarak plazmidlere
sahiptir. Coxiella.burnetii zorunlu hiicre i¢i, kii¢iik (0.2-0.4 um ile 0.4-1.0 um), pleo-
morfik, hareketsiz, flajellasiz ve kapsiilsiiz bir bakteridir. ikilenme zaman1 20-45 saat-
tir. Hiicre duvar yapis1 Gram negatif bakterilerde goriildiigii gibi peptidoglikan, protein
ve lipopolisakkaritten (LPS) olusmaktadir. Gram negatif bakterilere benzer dis memb-
rana sahiptir. Buna ragmen Gram boyama ile degil Castaneda ve Gimenez boyasi ile
boyanirlar. Hiicre duvar yapisi her biri 6.5 nm kalinliginda olan iki membrandan olusur
ve bu katmanlar arasinda elektron yogun bir tabaka mevcuttur. Coxiella burnetii’nin
LPS tabakasi; hidrofilik-hidrofobik bolgeler, lipid A ve dis membran karbonhidrat bi-
lesenlerinden olusmustur. Lipopolisakkarit tabakasinin i¢ katmanlari ise yine Gram
negatif bakterilerin LPS yapisina yapisal benzerlik gosterir. Coxiella burnetii, konaga
bagl faz varyasyonu geciren bir bakteridir. Insan, hayvan veya artropotlardan izole
edildiginde oldukga enfeksiy6z olan faz I antijenleri eksprese ederken, hiicre kiiltiirti
ve embriyonlu yumurtadaki tekrarlayan seri pasajlardan sonra faz I’den diisiik enfek-
siyozite gosteren faz I formu gelisir. Gram negatif bakterilerde goriilen rough (R) ve
smooth (S) varyasyonuna benzeyen bu fenomen, temel olarak C.burnetii’nin major
virulans determinanti olan LPS sentezleyen enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyona
baglhdir. Faz I’den faz Il varyasyonu kromozomal delesyon sonucu gelisen mutasyona
bagli oldugu i¢in kalic1 iken, faz II mikroorganizmalar deney hayvanlarina enjekte
edildiginde hizla faz I’e doniisiirler. Genomik olarak farkli alt gruplarin akut ve kronik
enfeksiyon gelismesinde rol aldiklari ileri siiriilmekle birlikte, konak faktorleri de bu

asamada etkili olmaktadir. Coxiella burnetii’nin persistan enfekte olan hiicrelerin
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icinde metabolik aktif yapida olan biiyiik hiicreli formlar1 (LCV) ve metabolik inaktif
yapida olan ¢evre kosullarina daha dayanikl kiigiik hiicreli formlari(SCV), kii¢iik, di-
rencli, spor benzeri olusumlari gosterilmistir. Olumsuz ¢evre kosullarinin sporulasyon
benzeri yapisal doniisiime yol agtig1 diisiiniilmektedir. Bu spor benzeri yapilar yiin
tizerinde 15-20° C’de 7-10 ay, 60°C’de 60 dakika, sogukta saklanan taze ette bir aydan
fazla, yagsiz siitte oda 1sisinda 40 aydan fazla canliligin1 koruyabilmektedir. Hiicre dis1
formu dis etkenlere oldukc¢a dayaniklidir ve yogun formaldehite uzun siire maruz bi-
rakilmakla inaktive olur. Artropodlarla iliskisine bakildiginda zorunlu hiicre i¢i biiyii-
mesi, boyanma 6zelligi ve kii¢iik genom igermesi ile Rickettsiae cinsindeki bakterilerle
ortak ozellikler gosterirler. Coxiella burnetii’nin Rickettsiae’lardan ayri bir cins olarak
kabul edilmesinde 6nemli olan 6zellikleri arasinda; Rickettsiae’larin gecemedigi filt-
relerden gegebilmesi, endospor benzeri yapilar1 nedeniyle fiziksel ve kimyasal etken-
lere dayanikli olmasi, hiicre i¢i cogalma yerinin farklilig1 (riketsiyalar konak hiicre
sitoplazmasinda veya niikleusunda ¢ogalirken, C.burnetii’nin fagolizozomlarindaki
asidik vakuoller i¢inde ¢cogalir), olusturdugu enfeksiyonun genellikle pndmoni ile sey-
retmesi ve dokiintiisiiz olmasi, deney hayvanlarinda toksik etki yapmamasi, yagamini
stirdiirebilmek i¢in bir artropod vektore gereksinim duymamasi ve faz degisikligine
bagli olarak virulansinin degismesi sayilabilir. Zorunlu hiicre i¢i bakteri olmasina kar-
sin sinirlt bir oksidatif metabolizmaya da sahiptir. Ancak bu 6zellik diger bakterilerde

oldugu gibi pratik siniflandirmalarda kullanilmamaktadir (22-25,27,69,74).

2.4.5. Bulas Yollar

Keneler, C.burnetii’nin ana rezervuari ve vektorii olarak kabul edilmektedir.
Bugiine kadar kirktan fazla kene tiiriinden C.burnetii’nin izole edildigi bildirilmistir.
Ozellikle Ixodidae (sert keneler, mera keneleri) ailesi; Dermacentor, Hyalomma, Ha-
emaphysalis,Boophilus ve Rhipicephalus soylar1 ile Argasidae (yumusak keneler,
mesken keneleri) ailesindeki Ornithodorus ve Argas cinsindeki kenelerin C.burnetii’yi
tasidigr bilinmektedir. Tiim yasamlar1 boyunca enfekte olan keneler, etkeni transova-
riyal sekilde kusaktan kusaga aktarirlar. Coxiella burnetii, enfekte olan kenelerin orta
bagirsaginda ve midesindeki hiicrelerde cogalir. Keneler, 1sirik ile veya yiiksek dii-

zeyde bakteri (10° kob/ml) igeren diskilar1 araciligiyla bakterinin vahsi hayvanlar ara-
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sinda ve vahsi hayvanlardan evcil hayvanlara bulastirilmasinda rol alirlar. Bu 6zellik-
leri nedeniyle hastaliin enzootik dongiisiinde 6nemli rol oynamaktadir. Bunun ya-
ninda akarlar, bitler ve sineklerin de bakterinin dogal yasamdaki bulasinda rol oynabi-
lecegi one siiriilmektedir. Enfekte hayvanlarin genitoiiriner sistemine yerlesen bakteri,
idrar, digku, siit ve 6zellikle de dogum firiinleri (plasenta ve amniyotik sivi1) ile dis or-
tama atilmaktadir. Dogum iiriinleri yiiksek konsantrasyonda (10° bakteri/gr) bakteri
icermesi nedeniyle mera ve topraklara bakterinin bulastirilmasinda en 6nemli kaynak
olarak kabul edilmektedir. Q atesi ¢iftlik hayvanlariyla yakin temas sonucu gelisen
mesleki bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen, son yillarda sehirlerde kedi ve
kopek kaynakli Q atesi salginlar da bildirilmistir. enfeksiyonun insanlara temel bulas
yolu genellikle dogum {iriinleri ve viicut sekresyonlarindan gelisen taze aerosoller veya
kontamine glibre, enfekte plasenta, fekal materyal ve diger sekresyonlarin kurumasiyla
olusan tozlarin inhalasyonudur (sekil 2.11,2.12). Hayvanla direkt temas olmaksizin,
rlizgarla, kontamine bolgeden 16 km kadar uzaga dagilan enfeksiyon etkeni ile de bu-
lag miimkiindiir. Farkli olarak kontamine yiin, saman, ot, giibre veya enfekte hayvan
cikartilari ile kirlenmis giysilerle temas sonucunda deri ve mukozal yolla etken konaga
girebilir. Insana bulasta rol oynayan en 6nemli kaynak sigirlar, kegiler ve koyunlardir.
Insanlarda kene kaynakl1 direkt bulasma olabilecegi &ne siiriilmesine ragmen bu ko-
nuda yeterli epidemiyolojik kanit bulunmamaktadir. Direkt olarak kene 1sirig1 veya
isirik yerinde kene digkisi ile inokiilasyon sonucu enfeksiyon gelisiminin ¢ok nadir
oldugu kabul edilmektedir(22-24,26-28,70,75).
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Sekil 2. 11:Q hummasi’nin bulas1 (70)
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Sekil 2. 12:C.burnetii’nin epidemiyolojisi ve ana klinik tablolar1 (76)

2.4.6. Klinik Bulgular

Q atesinin ortaya ¢ikis sekli son derece degiskendir. Bulas sonrasi kisilerin
%601 enfeksiyonu belirtisiz olarak gecirmektedir. Enfeksiyon asemptomatik serokon-
versiyona, akut hastaliga (flulike sendromundan siddetli pnémoniye kadar) veya kro-
nik hastalia (esas olarak endokardit olarak goriiliir) yol agabilir. Yas, cinsiyet ve bazi
tibbi durumlar dahil olmak tizere konak faktorlerinin hastaligin kliniginde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Onbes yasindan biiyiik hastalarin semptomatik olma ihtimali daha
yiiksektir. Cocuklarda nadiren goriilmekle birlikte, spesifik olmayan klinik bulgular
nedeniyle tan1 atlanabilir. Cocuklarda semptomlar ortaya ¢iktiginda, akut veya kronik
olsun, yetiskinlerdekine benzer bir klinik tablo olusturur. Erkek cinsiyet semptomatik

hastalik icin bir risk faktoriidiir. Q atesi olan gebe kadinlarda, enfeksiyonun yani sira
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erken dogum, diisiik dogum agirlig1 ve spontan abortus bildirilmistir. Kronik hastalik
tekrarlayan diisiiklerle de iliskili olabilir. immiin baskilanmis konaklar ciddi hastalik
veya kronik enfeksiyon gelisme riski altindadir. Kronik enfeksiyonlardan endokardit

en biiyiik riski olusturur ve pnémoni de siklikla gortliir (27,28).

Akut Q atesi genellikle degisen derecelerde pnomoni, hepatit ve influenza ben-
zeri bir hastalik olarak ortaya ¢ikar. Kulugka siiresi alinan inokulum miktarina gore
degismekle birlikte yaklasik 20 giindiir (ortalama 14-39 giin). En yaygin klinik tablolar
grip benzeri hastalik, pndmoni ve hepatittir. Sporadik veya salgin olarak ortaya ¢ika-
bilir. Semptomlar degisken ve nonspesifik oldugu i¢in tan1 genellikle kacirilir. Ates
her zaman mevcut degildir, bu durum taniy1 daha zor hale getirir. Derrick'in yaptigi-
hastaligin orijinal agiklamasinda ates, gozlerin arkasinda hissedilen siddetli bas agrisi,
sirilsiklam terleme, miyalji, artralji, anoreksi ve akut kilo kayb1 vardir. Dokiintii olgu-
larin %5-20'sinde goriiliir. Influenza benzeri semptomlara ek olarak, Q atesi pndmo-
nisi genellikle tiretken olan Oksiiriikk ve ploritik gogiis agrisi ile ortaya ¢ikar. Gogiis
radyografisindeki degisiklikler nonspesifiktir. Pnémoni genellikle hafiftir, ancak me-
kanik ventilasyona ihtiya¢ duyan solunum sikintis1 da goriilebilir. Grip benzeri hasta-
lik baskin olmasina ragmen, ¢esitli raporlar cografi bolgeler arasindaki klinik tablo-
larda farkliliklar oldugunu gostermektedir. Ornegin, Yunanistan, Ispanya'nin Bask
bolgesi , Japonya, italya , Almanya ve Hollanda'dan yapilan ¢alismalar, en yaygin
klinik tablonun pnomoni oldugunu bildirirken, Endiiliis'te , Avustralya ve Kaliforni-
ya'da hastalik genellikle bilinmeyen uzun siireli ates olarak ortaya ¢ikmaktadir. Pno-
moni, immiin sistemi baskilanmis hastalarda akut hastaligin birincil formu oldugun-
dan, cografi degiskenligin yamn sira, konak faktorlerin de 6nemli bir rolii oldugu go-
riilmektedir. Vaka 6liim oran1 %1-2'dir. Miyokardit nadirdir (%1) ancak daha yaygin
6liim nedenlerinden biridir (26,27,69,77).

Kronik Q atesi, 6 aydan uzun siiren enfeksiyon olarak tanimlanir ve yiiksek
IgG faz | antikor titrelerinin varlig1 ile karakterizedir. Kronik hastalik, akut hastaliktan
bir ay veya yil sonra ortaya ¢ikabilir veya akut hastalik Oykiisii olmayabilir En sik
goriilen form, tiim kronik Q atesi enfeksiyonlarinin %60-70'ini ve tiim endokardit ol-
gulariin %3-5"ini olusturan enfektif endokardittir. Marsilya, Fransa'da endokarditin

%15'ine C.burnetii neden olur. Ates genellikle yoktur. Vejetasyonlar genellikle yoktur
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veya kiigiiktiir. Baslangi¢ ve tani arasinda ortalama 12 ay vardir ve bu gecikme mor-
biditeye dnemli katkida bulunur. Kiiltiir negatif endokarditli tiim hastalarda Q hum-
masi hari¢ tutulmalidir. Endokardit genellikle antibiyotik tedavisi olmazsa oliimciil-
diir. Endokardit siklikla altta yatan hastalig1 olan kisilerde gelisir. HIV enfeksiyonu
endokardit ile iligkili degildir, ancak C.burnetii'ye maruz kalan bireylerde daha yiiksek
bir akut hastalik orani ile iligkilidir. Kronik Q atesinin daha az goriilen formlar1 vas-

kiiler enfeksiyonlar, osteoartikiiler enfeksiyonlar ve kronik yorgunluk sendromudur

(26,69,77).

2.4.7. Laboratuvar Tanis1

Q atesinin akut ve kronik formlar1 iki ayr1 antijenik faza karsilik gelen antikor
yaniti tipleriyle ayirt edilir. Akut enfeksiyon sirasinda, C. burnetii faz-1I antijene kars1
antikor yanit1 baskindir ve faz-1 antijene karsi olan yanittan daha yiiksektir. Kronik
enfeksiyon faz-I IgG titrelerinin yiiksekligi ile karakterizedir. Coxiella burnetii ‘nin
faz varyasyonlarina gore antikor yanit1 sekil 2.13’de gdsterilmektedir. Akut Q atesinin
laboratuvar tanisi 6ncelikle serolojiye dayanir. IFA referans test olarak kabul edilmek-
tedir. Kesin tan1 i¢in akut ve konvalesan serumlar arasinda faz-11 1gG antikor titreleri-
nin 4 kat arttiginin gosterilmesine gerek vardir. Bu durum pratik anlamda geriye doniik
taniya imkan verir. C.burnetii faz-II IgM antikorlar1 ise hizla ortaya ¢ikar, 14 giinde
en yiiksek titrelere ulasir ve 10-12 hafta kalir. Negatif serolojik sonug Q atesini disla-
maz. Akut hastalifin erken donemlerinde IFA negatif bulunabilir. Akut Q hum-
masi’nin erken donemlerinde kesin tan1 i¢in serolojik testin PCR ile paralel uygulan-
masi1 da onerilmektedir. Semptomlarin baslangicinda, oldukca erken dénemlerde tam
kan veya serumdan PCR pozitif bulunabilir ancak antikorlarin gelismeye baglamasi
veya antibiyotik tedavisi ile birlikte negatif hale gelir. Etken kiiltiirden izole edilebilir
ancak 6zel laboratuvar kosullar1 (biyogiivenlik diizey 3) gerekmektedir. Serolojik test-
ler kronik hastaliga doniisiimii saptamak i¢in akut hastaliktan sonraki iki yil siiresince
olgunun takip edilmesinde de kullanilir. Kronik Q atesinde ise tani, belirlenmis bir
kronik enfeksiyonun (6rnek; endokardit) varliginda faz-1 IgG antikorlarinin yiiksekli-
ginin (IFA’da >1:800 titre) gosterilmesine dayanir. Etkilenen dokudan alinan drnekten
calisgilan PCR, yapilan immiinohistokimyasal boyama ya da kiiltiir ile de C.burnetii

enfeksiyonu dogrulanabilir (28,76).
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Glinlimiizde Q atesinin serolojik tanisinda IFA referans yontem olarak kabul
edilmektedir. Kolayca uygulanabilir, hizlidir, test i¢in ¢ok az miktarda antijene gerek-
sinim gosterir. Her iki faza kars1 gelisen antikorlari siniflarina gore (IgM, IgG, IgA)
ayri ayri saptayarak hastaligin evresinin belirlenmesini de saglayan bir yontemdir. IFA
ile 2-4 hafta (en az 14 giin) ara ile alinan ¢ift serum 6rneginde faz-11 antikor titresinde
negatiften pozitife degisim (serokonversiyon) veya dort kat titre artis1 akut Q atesi ta-
nisin1 koydurur. Sonuglarin etkilenmemesi i¢in her iki serum 6rnegi ayni testte (ayni
zamanda ve ayni laboratuvarda) incelenmelidir. Bu yapilamadiginda, testler veya la-
boratuvarlar aras1 farklar sonuglarin hatali degerlendirilmesine neden olabilir. Sero-
konversiyon sonucunun beklenmesi tanida gecikmeye neden olur. Ote yandan, genel-
likle hastalardan tek bir serum 6rnegi alinmakta ya da alinabilmektedir. Bu durumda

tek serum orneginde gozlenen titreler tizerinden degerlendirme yapilmasi gerekebilir

(28,76,78).
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Sekil 2. 13:C.burnetii’nin faz varyasyonlarina gore antikor yaniti (78)
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Yiiksek duyarliligi, otomatize edilebilmesi ve seroepidemiyolojik ¢calismalarda
kolay uygulanabilmesi nedeniyle ELISA avantajli bir yontemdir. Ozellikle akut enfek-
siyon tanisinda IgM antikorlarin1 gostermek i¢in ELISA’ya basvurulabilir. Son yil-
larda ELISA kitlerinin ticari olarak {iretilmesi ile laboratuvarlar arasi standardizasyon
sorunlart da giderilmistir. Ancak ELISA ile akut ve kronik Q hummasi ayirimi konu-
sunda kabul edilmig kriterler bulunmamaktadir. Titre verilememesi nedeniyle ELISA

yonteminin tedavinin takibinde kullanilmasi uygun degildir (28,76,78).

2.4.8. Tedavi

Coxiella burnetii yetmis yildan daha uzun bir siire 6nce tanimlanmis olmasina
ragmen, farkli klinik tablolar olusturmasi nedeniyle tedavisinde zorlanilmaktadir.
Cogu akut enfeksiyon (%60) subkliniktir. Q atesi siiphesinde tetkik sonuglari beklen-
meksizin tedavi baglanmalidir. Semptom baslangicindan sonraki 3 giin i¢inde tedavi
baslatilmadiginda tedavi etkinliginin azaldig: bildirilmistir. Ancak, bir haftaya kadar
tedavi edilen hastalarin da kliniklerinde hizli iyilesme gozlenmistir. Tercih edilen te-
davi, 14 giin boyunca her 12 saatte bir 100 mg oral doksisiklindir. Doksisiklin direnci
saptanmamistir. Bu nedenle tedaviye yanitsizlik durumunda diger nedenler gézden ge-
cirilmelidir. Akut enfeksiyonda standart tedavi siiresi iki haftadir, kalp kapak lezyonu
saptananlarda enfektif endokarditten korunmak amaciyla tedavi siiresi 12 ay olmalidir.
Patojen; rifampin, tetrasiklin ve minosikline duyarli bulunmustur. Seftriakson in vitro
bakteriyostatiktir ve bazi olgularda klinik etkisi de gézlenmistir. Makrolidlerin faydasi
belirsizligini korumaktadir. Eritromisinin giivenilmez oldugu gosterilmistir. Ancak in
vitro ve klinik degerlendirmelerde diger makrolid formiilasyonlarinin (6rnegin, klarit-
romisin, roksitromisin) etkin oldugu belirtilmektedir. Florokinolonlarin etkinligi hem
in vitro hem de akut enfeksiyonda gosterilmistir, ancak klinik veriler sinirhidir. Beyin
omurilik sivisina daha fazla niifuz etme kapasiteleri nedeniyle, florokinolonlar menin-
goensefalit tedavisinde teorik bir avantaja sahiptirler. Mevcut kanitlara dayanarak has-
talara (8 yasindan kiiciik (kotrimoksazol), hamile, veya alerjisi olanlar hari¢ ) akut has-
talik i¢in doksisiklin 6nerilmektedir (76-78).
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Endokardit, kronik Q atesinin en sik goriilen seklidir. Hastalarin 6nemli kapak
hasar1 veya kalp yetmezligi bulgular1 varsa cerrahi, tedavinin énemli bir bileseni ol-
maya devam etmektedir. Bu kararlar bulasici hastalik uzmanlari, kardiyologlar ve kar-
diyotorasik cerrahlarla birlikte verilmelidir. Monoterapi semptomlar1 azaltir, ancak
bakterisidal aktiviteden yoksun oldugu i¢in nadiren klinik tedavi saglar. Tek basina
tetrasiklin veya doksisiklin, %50'den fazla mortalite ile iliskilidir. In vitro calismalar,
doksisiklin ve hidroksiklorokin kombine rejiminin bakterisidal aktivite sergiledigini
gostermistir. Bu rejimin standart alternatif bir kombinasyondan (tetrasiklin art1 floro-
kinolon) daha biiytik klinik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Her iki rejim %35 mor-
talite iligkili olmasina ragmen, doksisiklin-hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastalarda
tedavi siiresi daha kisa (2.5 yil kadar) ve niikks daha azdir. Kombinasyon tedavisi,
C.burnetii endokarditi olan hastalar i¢in standart tedavi olarak diistiniilmelidir. Q hum-
masi1 endokarditinin tedavisi i¢in mevcut Oneri, en az 18 ay boyunca oral doksisiklin
(glinde iki kez 100 mg) art1 hidroksiklorokin (giinde 3 kez 200 mg) kullanimidir. Bu-
nunla birlikte, tedavi siiresinin uzatilmasi da gerekebilir. Hidroksiklorokini tolere ede-
meyen hastalar icin, en az 3 - 4 yi1l boyunca alternatif bir doksisiklin ve florokinolon
rejimi Onerilmistir. Doksisiklin art1 rifampin de alternatif bir tedavi olarak onerilmistir
ancak ilag etkilesimleri bu kombinasyonun faydasini siirlayabilir. Optimal tedavi
stiresi bilinmemektedir. Tedavi sirasinda, IgA ve IgG antikor titreleri her 3 ayda bir,
1:200°den daha diisiik olana kadar takip edilmelidir. Tedavi kesildikten sonra, niiks
gostergesi olarak 4 kat titre artisini izlemek i¢in her 3 ayda bir titre takibi yapilmalidir.
Uzun siireli hidroksiklorokin tedavisi alan hastalar her 12 ayda bir oftalmolojik mua-
yene yaptirmalidir. Hidroksiklorokin tedavisi verilmeden 6nce risk altindaki popiilas-
yonlar glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi agisindan taranmali ve doksisiklin teda-
visi goren hastalara 1518a duyarlilik geligebilecegi hatirlatilmalidir. Akut Q atesi enfek-
siyonu gegiren Ve altta yatan valviilopatileri olan hastalarda, endokardit gelisme riski
onemli ol¢iide artmistir. Transtorasik ekokardiyografi akut Q atesi olan tiim hastalar
icin Onerilir. Valviilopati gozlenirse, 12 aylik doksisiklin art1 hidroksiklorokin tedavisi
onerilir. Endovaskiiler komplikasyonlar (mikotik anevrizma, vaskiiler greft) bir bagka

onemli kronik enfeksiyon grubudur (76-78).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Sivas Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP)
tarafindan T-868 nolu proje ile desteklenen ¢alismamiz igin, Sivas Cumhuriyet Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanli-
gindan 07.08.2019 tarih ve 2019-08/07 sayili etik kurul onay1 alindi.

3.1. Cahismaya alinan serum ornekleri

Calismada Mayis-Eyliil 2019 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina KKKA etkeninin tanimlanmasi i¢in
gonderilen hasta serumlarindan anamnezinde kene 1sirma dykdisiinii net olarak belirten
84 hastanin 6rnekleri kullanildi.

Serum Ornekleri laboratuvara geldikten sonra 30 dk oda 1sisinda bekletilerek
4000 rpm de 5 dk santrifiij edildi. Serumlar1 ayrilarak ¢alismaya alinana kadar -80
derecede muhafaza edildi.

Omekler KKKA agisindan real time RT-PCR , C.burnetii agisindan ELISA
yontemi, B.burgdorferi agisindan ELISA ve WB yo6ntemi kullanilarak test edildi.

3.2. Calisma yontemi

3.2.1. Elisa

Coxiella burnetii faz-Il IgM ve IgG antikorlari, Borrelia burgdorferi IgM ve
IgG antikorlart ELISA yontemi ile galisildi. Test kiti olarak Coxiella burnetii igin
NovaTec Immunodiagnostica GmbH (Dietzenbach,Germany), NovaLisa Coxiella
burnetii faz-11 1gM ve I1gG kullanildi. Triturus (Grifols, Ispanya) mikroelisa cihazinda
islemlerden gecirildi. Sonuglar 450 nm ve 620 nm dalga boyunda 6l¢iilerek optik dan-
site (OD) ve NovaTec Unit (NTU) olarak ifade edildi.

Borrelia burgdorferi icin ORGENTEC Diagnostika GmbH (Mainz, Germany),
Alegria test strips Anti-Borrelia IgM ve 1gG test kiti kullanildi. Tam otomatik rastgele
erisim Alegria analizorii ile ¢alismalar gergeklestirildi. Tam bir reaktif seti igeren, 8

gozlii, barkodlu Alegria 6lgiim stripleri ile caligmalar iiretici firma onerilerine uygun
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olarak gergeklestirildi. Sensotronic Memorized Calibration (SMC) teknolojisi saye-
sinde, barkodda kodlanmis veriler test stribinden cihaza aktarilarak test otomatik ola-
rak islenip degerlendirildi. Sonuglar tinite / ml (U/ml) olarak ifade edildi. ELISA so-
nuglar1 pozitif veya siipheli olarak degerlendirilen 6rnekler i¢cin dogrulama testi Diizen
Laboratuvarlar Grubunda EUROIMMUN (Almanya) Anti-Borrelia EUROLINE-RN-
AT kiti kullanilarak ¢alisild1 ve sonuglar iiretici firma onerilerine uygun olarak deger-

lendirildi.

3.2.1.1. Coxiella burnetii Elisa

. Tum reaktifler oda 1sisina getirildi.

Tiim 6rnekler uygun 6rnek seyreltici ile 1/100 oraninda seyreltildi ve vortekslendi.
Al kuyucugu kor kontrol, B1 negatif kontrol, C1 ve D1 cut-off kontrolii ve E1 pozitif
kontrol kuyucugu olarak kullanildi. 100 ul kontrol soliisyonlari ilave edildi. Geri kalan
kuyucuklara ise 100 ul hasta serumlar1 dagitildi.

37°C*de 60 dakika inkiibe edildi.

3 kez yikama islemi yapildi.

100 ul Konjugat eklendi (A1 hari¢ tim kuyucuklara).

Oda 1s1sinda (20-25 °C) 30 dk inkiibe edildi.

3 kez yikama islemi yapildu.

Tiim kuyucuklara 100 pl  3,3',5,5'-tetrametilbenzidin (TMB) soliisyonu ilave edildi.

. Oda 1s1sinda (20-25 °C) 15 dk karanlikta inkiibe edildi.
11.
12.

Tiim kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu eklendi.
Calisma plag1 450 ve 620 nm dalga boyunda spektrofotometrede okutuldu, sonuglar
optik dansite ve NTU olarak ifade edildi.

Sonuglarin degerlendirilmesi i¢in test prsopektiisiinde belirtilen asagidaki kriterle-
rin kargilanmis olmas1 g6z 6niinde bulunduruldu. Cut-off degeri iki kuyucugun ortala-
mast alinarak hesaplandi.

e Al kor: Absorbans degeri (OD) <0.100

e BI negatif kontrol: Absorbans degeri (OD) < 0.200 ve < cut-off
e (C1 ve D1'de cut-off kontrol: Absorbans degeri (OD) 0.150-1.30
e El'de pozitif kontrol : Absorbans degeri (OD) > cutoff
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NTU degeri hesaplanirken kullanilan formiil:
e Hasta (ortalama) absorbans degeri x 10/cut-off = NTU

NTU degerlerine uygun olarak degerlendirme yapilirken kullanilan kriterler:
e Cut-off : 10 NTU
e Pozitif: >11 NTU
e Siipheli: 9-11 NTU
e Negatif: <9NTU

3.2.1.2. Borrelia burgdorferi Elisa
Kullanilan Alegria test stripleri 8 gukur igerir (resim 3.1).

Resim 3. 1:Alegria test stribi

e (Cukur 1 ve 2, bos ve kaplamasizdir. Serumun seyreltilmesine iliskin ¢ukur-
lardir.

e Cukur 3 ve 4, ilgili antijen (VISE, OspC, Flagellin intern) ile kaplanmistir.
Reaksiyon ¢ukurlaridir.

e Cukur 5, dahili cut off kontrol gukurudur.

e Cukur 6, enzim konjugat igerir.

e Cukur 7, 6rnek tamponudur.

e (Cukur 8, TMB substrat igerir.
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Testin ¢alisilma prensibi;

Her birinde 8 gukur bulunan test striplerinden bir hasta 6rnegi i¢in bir adet kullanildi.
[k 4 ¢ukurun iizerinde bulunan folyo kaldirilds.

[k cukurun (1.¢ukur) icerisine seyreltilmemis 10 pl hasta serumu eklendi.

Strip tasiyict modiile takildi.

Tastyic1t modiil cihaza yiiklendi.

Mgili iiriin isimleri, partiye 6zgii ve tam standart egri, dahili cut off kontrolii, yeniden
hesaplama algoritmasi igin sinir degerleri, test stribi ve son kullanma tarihi i¢in tretim
bilgileri hakkinda bilgi igeren SMC teknolojisi sayesinde, barkodda kodlanmis veriler
test stribinden cihaza aktarilarak test otomatik olarak islenip degerlendirildi. Sonuglar
tinite / ml (U/ml) olarak ifade edildi.

Elde edilen sonuglarin degerlendirlmesi i¢in asagidaki kriterler kullanildi.
e Negatif: <20 U/ml
e Siipheli: 20-25 U/ml
o Pozitif: > 25 U/ml

3.2.2. Western Blot

3.2.2.1. Borrelia burgdorferi Western blot

Western blot testi dogrulama testi olarak, Diizen Laboratuvarlar Grubu tarafin-
dan, EUROIMMUN (Almanya) Anti-Borrelia EUROLINE-RN-AT kiti kullanilarak
calisildi. Test sonuglart iiretici firma 6nerilerine uygun olarak degerlendirilerek tarafi-
miza iletildi.

Kit iceriginde saflastirilmis antijenler ile kaplanmais test seritleri bulunmakta-
dir. Western blot yonteminde B.burgdorferi IgM i¢in; VISE Bb (B.burgdorferi’nin saf-
lastirilmis VISE antijeni), p39 (B. Afzelii’den elde edilen BmpA), OspC Ba, OspC Bb,
OspC Bg antijenlerine kars1 antikorlar aranmaktadir.

Borrelia burgdorferi IgG i¢in WB yonteminde; VISE Ba (B.afzelii’nin saflasti-
rilmig VISE antijeni), VISE Bb (B.burgdorferi’nin saflagtirillmis VIsE antijeni), VISE
Bg (B.garinii’nin saflastirilmis VISE antijeni), Lipid Ba, Lipid Bb (B.afzelii ve B.burg-
dorferi membran lipidleri), p83 (B.afzelii spesifik native protein), p39, OspC, p58, p21,
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p20, pl19, p18 spesifik B.burgdorferi antijenlerine kars1 antikorlar aranmaktadir (sekil
3.1). Testin IgM ve IgG igin referans degerlendirme kriterleri bulunmaktadir (tablo
3.1,3.2).

IgG Igh
— —
p=t—— VIsE Ba pud —— VIsE Bb
== 4— VIsE Eb ] o ]
el = 1
p==1— VisE Bg
ipid B pe=t 4—— OspC Ba
ey == Lipid Ha
Late stage
p= #—— OspC Bb
bt 4— Lipid Bb markers P
pt b (OsplC B
prg—— A3 F-Ea
s el Early stage
pu ol 30 marksrs, native
’ R antigens
— DspC Early stage B
marker
pt t—— p5E
pu i .21
] —— P20
= —— p10
ey —— 18
-— IgG -+ |gG*
M= - b +— i
pu —— Control pl = Conitrol*

Sekil 3. 1:Test seridi ve antijenler

Tablo 3. 1:1gM referans degerlendirme kriterleri

Spesifik antijen bantlari: p39,VISE Bb

ANTIKOR SONUCU 1 bant pozitif ~Bant yok
Antijen band pozitif Pozitif Pozitif
OspC Ba OspC Ba veya OspC
veya Bg siipheli Pozitif Siipheli
OspC Bb
Veya Antijen bandi negatif Pozitif Negatif
OspC Bg
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Tablo 3. 2:1gG referans degerlendirme kriterleri

Spesifik antijen bantlari: p18, p19, p20, p21, p58, OspC
ANTIKOR SONUCU (p25), p39, p83, Lipid Bb, Lipid Ba

> 2 bant pozitif 1 bant pozitif Bant yok

Antijen  bandi Pozitif Pozitif Pozitif
VISE Ba pozitif
veya Antijen  bandi Pozitif Pozitif Negatif
VISE Bb siipheli
veya Antijen  bandi Pozitif Negatif Negatif
VIsE Bg negatif

3.2.3. Real Time RT-PCR

. Kirim Kongo Kanamal1 Ates Viriisii’nii tespit etmek i¢in ayrilan serum orneklerine
EZ1 Advanced, EZ1 Viriis mini kit v2.0 (QIAGEN) ile izolasyon ve ekstraksiyon uy-
gulandi.

EZ1 Viriis mini kit v2.0 izolasyon kiti kullanim 6ncesi 15-25 °C ‘ye getirildi.

Elution bufferdan alinarak tasiyict RNA igeren tiipe 310 pl eklendi ve kullanim igin
alikotlara ayrilarak -20 °C’ye kaldirild.

Elution bufferdan 49 ul/6rnek, RNA stok soliisyonundan 3,8 ul/6rnek ve internal kont-
rolden 7,2 ul/6rnek tiiplerinden sirasiyla ve belirtilen miktarlarda 1,5 ml’lik tiipler ige-
risine dagitilarak her bir 6rnek i¢in karigim hazirlandi.

Hazirlanan karisim sekil 3.2°de gosterildigi bigimde cihaza yiiklendi.

4 (ol 2 ml'lik Ornek tUpU (Serum)

3 (-6 6-61]1.5mI'ik C-RNA+IC+AVE (Kansim)
2 (666G &1 Pipet uc ve hazneleri  (Pipetier)
1 GGG G611 5mkEutontopy (Bos)

Sekil 3. 2:Viral RNA izolasyonu
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10.

11.

12.

13.

14.
15.

Calisma protokoliiniin tamamlanmasinin ardindan 1,5 ml’lik elution tiipleri numara-
landirildi.

Real time PCR i¢in, Real Star KKKA RT-PCR Kiti 1.0, Altona Diagnostics (Mor-
kenstr,Hamburg) ve Rotor-Gene Q5/6 plex Platform (QIAGEN) kulanildi.

Kit icerisinde bulunan Master A sollisyonundan 5 pl/6rnek, Master B soliisyonundan
10 ul/6rnek olacak sekilde master karisimi hazirland.

Her bir hasta ve 1 pozitif ile 1 negatif kontrol i¢in tiiplere 15 pl master karisimdan
dagitildi.

Hasta 6rnekleri i¢in kullanilan tiiplere izolasyon ve ekstraksiyonu yapilan 6rnekten 10
pl, 1’er tiipe de ayr1 ayr1 10 pl pozitif ve negatif kontrol 6rneklerinden ve 1’er pl inter-
nal kontrol eklendi.

Hazirlanan 6rnekler ve Rotor-Gene Q5/6 plex Platform (QIAGEN)’e yiiklenerek PCR
islemi gerceklestirildi.

Sonuglar iiretici firma onerilerine uygun sekilde pozitif veya negatif olarak degerlen-
dirildi.

Hasta 6rnegi ve internal kontroliin negatif oldugu sonuclar degerlendirmeye alinmadi
ve siire¢ yenilendi.

Hasta 6rnegi pozitif ve internal kontrol pozitif ise sonug pozitif olarak degerlendirildi.
Hasta 6rnegi pozitif ve internal kontrol negatif ise sonug pozitif olarak degerlendirildi.
Ornekteki yiiksek viral RNA yiikii azalmus internal kontrol sinyaline neden olabilmek-
tedir.

3.3. Istatistiksel Metod
[statistiksel olarak, elde edilen veriler SPSS (ver 22.0) programina yiiklenerek, 2x2
ve ¢ok gozlii diizenlerde Khi-Kare testi kullanildi ve yanilma diizeyi p<0.05 olarak
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda May1s-Eyliil 2019 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Univer-
sitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesine basvuran, KKKA ac¢isindan Tibbi Mikrobiyoloji La-
boratuvarinda tetkik edilen hastalardan anamnezinde kene 1sirma dykiisii olan 84 hasta
ornegi kullanildi. Kene 1sirma 6ykiisii ile basvuran hastalarda, bolgemizde siklikla go-
riilen ve ilk asamada tetkik edilen etken KKKAV’diir. Calismamizda bunun yan1 sira
kene ile bulasabilen C.burnetii ve B.burgdorferi etkenlerinin kene temasi olan hasta

grubunda seropozitifliklerinin arastirilmasi amaglandi.

Ornekler laboratuvara ulastiginda ilk dnce KKKA agisindan PCR testi yapildi.
Calisma sonrasi her bir serum 6rnegi 2 tiip halinde ayrilarak -80 derecede muhafaza

edildi. Sonrasinda birer tiip ¢ozdiiriilerek ELISA testleri ¢alisildi.

Calismaya alinan tiim 6rnekler Enfeksiyon Hastaliklart boliimiinden gonderi-
len 6rneklerdi. Hastalarin %35.7’si (n=30) kadin, %64.3’1i (n=54) erkekti (tablo 4.1).
Calismaya alinan hastalarin tamami 18 yas tizeri olup %78.6’s1 (n=66) 18-65 yas arasi,
%21.4°1 (n=18) 66 yas ve lizerinde idi (tablo 4.2). Yaslar1 18-86 arasindaydi (ortalama
48.4).

Tamaminda kene 1sirma Oykiisii mevcuttu. Hastalar cogunlugu Sivas ili ve il-
celerinden olmak tizere 5 farkli ilden basvurmus idi (tablo 4.3). Olgularin %88’
(n=74 ) Sivas merkez, bagl ilgeler ve koylerden, %12’si (n=10) farkl: illerin il¢e ve
koylerinden bagvurmus idi. Olgularin %84.5°1 (n=71) ciftcilik-hayvancilik ile ugras-
makta idi (tablo 4.4).

Tablo 4. 1:Cinsiyet dagilimi

CINSIYET SAYI (n) (%)
Kadin 30 35.7
Erkek 54 64.3

TOPLAM 84 100

Tablo 4. 2:Yas dagilimi

YAS ARALIGI SAYI (n) (%)
18-65 66 78.6

>66 18 21.4
TOPLAM 84 100
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Tablo 4. 3:ikamet dagilini

IKAMET SAYI1 (n) %
Yildizeli 15 17.9
Zara 15 17.9
Merkez koy 8 9.5
Hafik 5 6.0
Sarkisla 5 6.0
Yozgat 5 6.0
Imranh 4 4.8
Susehri 4 4.8
Gemerek 4 4.8
Sivas Merkez 4 4.8
Dogansar 4 4.8
Koyulhisar 3 3.6
Giresun 3 3.6
Ulas 2 2.4
Golova 1 1.2
Tokat 1 1.2
Bayburt 1 1.2
TOPLAM 84 100
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Tablo 4. 4:Meslek dagilimi

MESLEK SAYI (n) %
Ciftci hayvanci 71 84.5
Ev hanim 4 4.8
Ogrenci 4 4.8
Emekli 3 3.6
Coban 1 1.2
Kamu personeli 1 1.2
TOPLAM 84 100.0

Kirim Kongo kanamali atesi tanis1 alip tedavisi tamamlanan hasta grubunda
taburculuk i¢in hastanin trombosit sayilarinin 100000°in iizerinde olmasi beklenir. Ca-
lismaya dahil edilen 6rnekler ile es zamanli alinip tetkik edilmis olan hemogramlarinda
trombosit sayist1  hastalarin  %45.2’sinde (n=38) 100000 hiicre/ml’in altinda,
%54.8’inde (n=46) 100000 hiicre/ml ve daha yiiksek idi (tablo 4.5). Laboratuvar refe-
rans degerlerine gore hastalarin %84.5’inde (n=71) trombositopeni vardi. Trombosit
sayisi en diisiik 11000 hiicre/ml en yiiksek 313000 hiicre/ml idi. (Laboratuvar referans
deger araligi: 150000-450000 hiicre/ml). Calismamizda bir sinir olusturabilmek igin
CRP degerini 35 mg/lt olarak sectik. Calismaya dahil edilen 6rnekler ile es zamanh
alinip tetkik edilmis olan C Reaktif Protein (CRP) degeri hastalarin %72.6’sinda
(n=61) 35 mg/It’den diisiik, %27.4 linde (n=23) 35 mg/It’ye esit ve yliksekti (tablo 4.6)
. En kii¢iik CRP 1 mg/lt,en yiiksek CRP 417 mg/It idi (laboratuvar referans deger ara-
lig1: 0-8 mg/It).

Hastalarin %33.3’1 (n=28) kene temasi sonrasi ilk 7 giin iginde, %66.7’si
(n=56) 7 gilin ve sonra bagvurmus idi. En erken basvuran 4 giin, en ge¢ basvuran 30
giin sonra bagvurmus idi (ortalama 9.3 giin), (tablo 4.7). Bagvurudaki u¢ degerler tablo

13’da gdosterilmistir.
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Tablo 4. 5:Bagvuru trombosit degerleri dagilimi

TROMBOSIT SAYISI (hiicre/ml) SAYI (n) (%)
<100000 38 45.2

>100000 46 54.8

TOPLAM 84 100

Tablo 4. 6:Bagvuru CRP degerleri dagilimi

CRP(mg/It) SAYI (n) (%)
<35 61 72.6
>35 23 27.4

TOPLAM 84 100

Tablo 4. 7:Temas sonras1 bagvuru giinii

GUN SAYI (n) (%)
<7 giin 28 33.3
>7 giin 56 66.7

TOPLAM 84 100

Tablo 4. 8:En kiigiik ve en biiyiik degerler

YAS BASVURU TROMBOSIT BASVURU BASVURU

(hiicre/ml) CRP (mg/lt) GUNU (giin)
En Kiiciik 18 11000 1 4
En Biiyiik 86 313000 417 30

Hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ¢alisilan KKKA RT-PCR
sonuclarina gore orneklerin %73.8’inde (n=62) pozitif , %26.2’sinde (n=22) negatif
sonug saptand1. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii
Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar Daire Bagkanligima gonderilen ayni Orneklerin
%76.2’sinde (n=64) pozitif , %23.8’inde (n=20) negatif sonug saptand: (tablo 4.9).
Saglik bakanlig1 biinyesinde negatif sonug alinan 6rneklere uygulanan farkli serolojik

testler sonucunda laboratuvarimizda negatif saptanan 2 6rnekte IgM pozitifligi tespit
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edilmis olup aradaki fark bundan kaynaklanmaktadir. Degerlendirmeler toplam 64 6r-

negin pozitifligi izerinden yapildi.

Coxiella burnetii seropozitiflik taramasi i¢in yapilan ELISA testinde 6rneklerin
%8.3’linde (n=7) IgM pozitif, %91.7’inde (n=77) IgM negatif, %34.5’inde (n=29) IgG
pozitif, %65.5’inde (n=55) IgG negatif saptandi (tablo 4.9). Test plag: resim 4.1’de

gosterilmektedir.

Borrelia burgdorferi seropozitiflik taramasi i¢in yapilan ELISA testinde 6rnek-
lerin %3.6’sinda (n=3) IgM pozitif, %96.4’linde (n=81) IgM negatif, %6’sinda (n=5)
19G pozitif, %94’iinde (n=79) IgG negatif bulundu (Tablo 4.9). Test stripleri resim
4.2°de gosterilmektedir. immunoglobulin pozitifligi saptanan érneklerden WB ile
dogrulama testi calisildi. ELISA IgM pozitifligi olan 3 hastadan 2’si pozitif bulunur-
ken 1’1 negatif bulundu. ELISA IgG pozitifligi olan 5 hastanin tamami1 dogrulama tes-
tinde negatif olarak saptandi (tablo 4.9). Seropozitiflik orani IgM igin %2.4 olarak
saptand1. Degerlendirmelerde WB testi ile elde edilen sonuglar kullanildi. Western blot

test seritleri resim 4.3 ve resim 4.4’de gosterilmektedir.

Tablo 4. 9:Etkenlerin sonu¢ dagilimi

KKKA C.burnetii B.burgdorferi (ELISA) B.burgdorferi (WB)
PCR IgM 19G IgM 19G IgM 19G
n % n % n % n % n % n % n %
Pozitif 64 76.2 7 8.3 29 345 3 3.6 5 6 2 2.4*% 0 0
Negatif 20 238 77 917 55 655 81 96.4 79 94 1 1.2* 5 100

TOPLAM 84 100 84 100 84 100 84 100 84 100 3 3.6* 5

100

*Verilen yiizdeler toplam hasta sayisina oranlanarak belirtilmistir.
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Resim 4. 1:C. burnetii test plag

Resim 4. 3:B. burgdorferi Western blot IgM test seridi
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Resim 4. 4:B. burgdorferi Western blot IgG test seridi
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Kirim Kongo Kanamali Atesi yoniinden pozitif saptanan 64 6rnegin %9.3’iinde
(n=6) C.burnetii IgM, %32.8’inde (n=21) C.burnetii 1gG ayn1 anda pozitif olarak sap-

tandi.

Kirim Kongo Kanamali Atesi yoniinden pozitif saptanan 64 6rnegin 1 tane-

sinde (%1.5) B.burgdorferi IgM pozitif saptandi.

Coxiella burnetii ve B.burgdorferi immiinglobulinlerinden birlikte pozitif olan

yoktu.

Her etkenin en sik pozitif saptandigi meslek grubu ¢ift¢i hayvanci idi (tablo
4.10). Meslek grubu ve etkenlerin pozitifligi arasinda sayilar ¢ok kiiciik oldugu igin

uygun istatistiki analiz uygulanamadi.

Tablo 4. 10:Meslek Gruplar1 ve Etkenler

KKKA C.burnetii 1gG B.burgdorferi IgM C.burnetii IgM
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif

MESLEK n % n % n % n % n % n % n % n %
Ciftcihayvana 55 859 16 80 27 931 44 80 2 100 69 841 7 100 64 83.1
Coban 1 1.6 0 0 0 0 1 1.8 0 0 1 12 0 0 1 1.3
Ev hanim 1 1.6 3 15 0 0 4 7.3 0 0 4 49 0 0 4 5.2
Emekli 2 3.1 1 1 3.4 2 3.6 0 0 3 37 0 0 3 3.9
Ogrenci 4 6.3 0 1 3.4 3 55 0 0 4 49 0 0 4 5.2
Kamu personel 1 1.6 0 0 0 1 1.8 0 0 1 12 0 0 1 1.3
TOPLAM 64 100 20 100 29 100 55 100 2 100 82 100 7 100 77 100
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Bagvuru trombosit sayis1 ve KKKA pozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulundu

(tablo 4.11).

Tablo 4. 11:KKKA ve Basvuru Trombosit Sayisi

Basvuru Trombosit

(hiicre/ml)
<100000 >100000 Toplam
KKKA Pozitif 36 28 64
Negatif 2 18 20
Toplam 38 46 84
p=0.00, p<0.05

Bagvuru trombosit sayisi ile C.burnetii IgM ve B.burgdorferi IgM pozitifligi
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (tablo 4.12), p degerleri sirasiyla 0.44 ve 1

(p>0.05) idi.

Tablo 4. 12:C.burnetii IgM, B.burgdorferi IgM ve Bagvuru Trombosit Sayisi

Basvuru Trombosit (hiicre/ml)

<100000 >100000
C.burnetii IgM Pozitif 2 5
Negatif 36 41
B.burgdorferi IgM  Pozitif 1 1
Negatif 37 45

Basvuru giinii ile kene temasi arasinda gegen giin sayis1 7 giinden az ve 7 giin
ve daha fazla olarak iki grupta incelendi. Temas sonrasi kaginci glinde basvuruldugu
ile KKKA, C.burnetii IgM ve B.burgdorferi IgM pozitifligi arasinda anlamli bir iliski
bulunmadi (tablo 4.13), p degerleri sirasiyla 0.31, 1 ve 0.5 (p>0.05) idi.
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Tablo 4. 13:Temas Giinii ve KKKA, C.burnetii 1gM, B.burgdorferi IgM

KKKA C.burnetii IgM B.burgdorferi IgM

Pozitif = Negatif  Pozitif  Negatif  Pozitif  Negatif
Temas giinii <7 Giin 19 9 2 26 0 28
>7Giin 45 11 5 51 2 54

Temas sonrast gegen giin sayist ve bagvuru CRP diizeyleri arasinda anlamli bir

iliski bulunmadi (tablo 4.14).

Tablo 4. 14:Temas Giinii ve Bagvuru CRP Diizeyi

CRP (mg/It)
<35 >35 Toplam
Temas Giinii <7 giin 23 5 28
>7 giin 38 18 56
Toplam 61 23 84

x2=1.916 , p=0.166 , p>0.05

Temas sonrasi gegen giin sayis1 ve bagvuru trombosit degerleri arasinda an-

laml1 bir iligki bulundu (tablo 4.15).

Tablo 4. 15:Temas giinii ve Bagvuru Trombosit Sayist

Basvuru Trombosit

(hiicre/ml)
<100000 >100000 Toplam
Temas Giinii <7 giin 8 20 28
>7 giin 30 26 56
Toplam 38 46 84

x2=4.709 , p=0.03 , p<0.05
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Bagvuru CRP degerleri ile KKKA pozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulundu
(tablo 4.16).

Tablo 4. 16:KKKA ve Basvuru CRP Diizeyi

CRP (mg/lt)
<35 >35 Toplam
KKKA Pozitif 43 21 64
Negatif 18 2 20
Toplam 61 23 84

x?=3.98 , p=0.04 , p<0.05

Bagvuru CRP degerleri ile C.burnetii 1gM ve B.burgdorferi IgM pozitifigi

arasinda anlamli bir iliski bulunmad: (tablo 4.17), p degerleri sirasiyla 1 ve 0.5 (p>0.5)
idi.

Tablo 4. 17:C.burnetii IgM , B.burgdorferi IgM ve Bagvuru CRP Diizeyi

Basvuru CRP (mg/It)

<35 >35

C.burnetii IgM Pozitif 6 1
Negatif 55 22

B.burgdorferi IgM Pozitif 2 0
Negatif 59 23

Cinsiyet ile KKKA, C.burnetii I1gM ve IgG, B.burgdorferi IgM pozitifligi
arasinda anlamli bir iliski bulunmad: (tablo 4.18), p degerleri sirastyla 0.84, 0.6, 0.6
ve 1 (p>0.05) idi.

Tablo 4. 18:Cinsiyet ve KKKA, C.burnetii IgM , 1gG, B.burgdorferi IgM

KKKA C.burnetii IgM  C.burnetii IgG  B.burgdorferi IgM

Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
CINSIYET Kadin 22 8 3 27 9 21 1 29
Erkek 42 12 4 50 20 34 1 53
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Cinsiyet ve basvuru trombosit sayisi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi

(tablo 4.19).

Tablo 4. 19:Cinsiyet ve Bagvuru Trombosit Sayisi

Basvuru Trombosit

(hiicre/ml)
<100000 >100000 Toplam
Cinsiyet Kadin 14 16 30
Erkek 24 30 54
Toplam 38 46 84

x2=0.00 , p=1.00 , p>0.05

Cinsiyet ve basvuru CRP diizeyi arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (tablo

4.20).

Tablo 4. 20:Cinsiyet ve Basvuru CRP Diizeyi

CRP (mg/It)
<35 >35 Toplam
Cinsiyet Kadin 21 9 30
Erkek 40 14 54
Toplam 61 23 84

x2=0.161 , p=0.688 , p>0.05

Cinsiyet ve temas sonrasi bagvuru giin sayisi arasinda anlamli bir iligki bulun-

madi (tablo 4.21).

Tablo 4. 21:Cinsiyet ve Temas Giinii

Temas giinii

<7 giin >7 giin Toplam
Cinsiyet Kadin 9 21 30
Erkek 19 35 54
Toplam 28 56 84

x?=0.5, p=0.8 , p>0.05
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Hastalarin 18-65 yas arasinda veya 66 yas ve lizeri olmasi ile KKKA pozitifligi
arasinda anlamli bir iliski bulundu (tablo 4.22).

Tablo 4. 22:Yas ve KKKA

KKKA
Pozitif Negatif Toplam
Yas 18-65 55 11 66
>66 9 9 18
Toplam 64 22 84

p=0.01 , p<0.05

Hastalarin 18-65 yas arasinda veya 66 yas ve lizeri olmasi ile temas sonrasi

bagvuru giinii arasinda anlamli bir iligki bulunmad: (tablo 4.23).

Tablo 4. 23:Yas ve Temas Sonrasi1 Bagvuru Giinii

Temas Giinii

<7 giin >7 giin Toplam
Yas 18-65 20 46 30
>66 8 10 54
Toplam 28 56 84

x2=0.7 , p=0.3 , p>0.05
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5. TARTISMA

Keneler, diinyanin bir¢ok yerinde yaygin olarak bulunan, basta memeliler ve
kuslar olmak iizere tiim omurgali canlilardan, gelisme donemlerinin tamaminda kan
emmek zorunda olan ektoparazitlerdir. Patolojik etkilerine bakildiginda; vektorliik,
toksikasyon, felg, kene 1sirmasi sonucu olusan yaralardan farkli patojenlerin girmesi,
is giicii kayb1 ve hatta 6liim sayilabilir. Giintimiizde kenelerin gerek mekanik gerekse
biyolojik vektor olarak 200’den fazla etkeni tagimasi 6nemlerini artirmaktadir (1). Tiir-
kiye’de son yillarda KKKA goriilme sikliginin artmasi sebebiyle insanlarda kene tut-
mast konusunda duyarlilik gelismistir. Kisiler bazen iizerlerinde bulduklari ¢esitli bo-
cekleri, kopardiklar1 yara kabuklarini da kene tutmus olabilir endisesi ile hastanelere

getirmektedirler (79).

Yilmaz ve ark.’nin (80) Tiirkiye genelinden gonderilen serum 6rneklerinden
calisilarak KKKA tanis1 alan 1670 olgunun Klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik bul-
gularini inceledigi ¢aligmalarinda olgularin %353’ iiniin erkek %47’sinin kadin oldugu
bildirmislerdir. Over ve ark.’nin (79) kene tutunmasi ile bagvuran 273 olgunun demog-
rafik 6zellikleri, kene 1sirmasina bagl bulgulari, kene ile bulasan hastaliklart diisiin-
diirebilecek verileri yaninda ¢ikarilan kenelerin tiirleri, ayrica ilgili yerlesim alanlarin-
daki kene popiilasyonunu inceledigi ¢aligmalarinda cinsiyet bilgilerine ulasilan olgu-
larin 127’sinin (%47.9) kadmn, 138’inin (%52.1) erkek oldugu saptanmis olup, sekiz
hastanin (%2.9) cinsiyet bilgisine ulagilamadigini bildirmislerdir. Olgularin kene tut-
masint fark ettikten sonra hastaneye basvurma siirelerine bakildiginda 214’{iniin
(%78.4) kene tutmasini fark eder fark etmez hastaneye bagvurduklari, 15’inin (%5.5)
bir giinden az siirede, 12’sinin (%4.4) bir-ii¢ giin i¢inde, li¢iinilin (%1.0) ise ii¢ giinden
fazla siirede hastaneye bagvurduklari bildirilmis olup olgularin 29’unda (%10.7) bas-
vurma siiresine ulasilamamugtir. Al ve ark.’nin (81) kene tutunmasi ile bagvuran 39
hastanin demografik, klinik, epidemiyolojik ve laboratuvar bulgularini inceledigi ¢a-
lismasinda olgularin 14’iiniin (%35.9) kadin, 25’inin (%64.1) erkek oldugu, hastaneye
basvurularin 6 kiside (%15.4) kene goriildiikten sonra 16 saat i¢cinde, 33 kiside (%84.6)
kene goriildiikten 6 saat sonra oldugu bildirmislerdir. Citil ve ark.’nin (82) kene temasi
ile bagvuran 840 hastanin epidemiyolojik ve laboratuvar bulgularini inceledigi ¢alis-

masinda olgularin 504 iiniin (%60) erkek, 336’sinin (%40) kadin oldugu bildirilmistir.
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Ulug’un (83) kene 1sirmasi ile bagvuran 61 olgunun epidemiyolojik,klinik ve labora-
tuvar bulgularini inceledigi ¢alismasinda olgularin 41°1 (%67.2) kene temas1 sonrasi
ilk 24 saatte, 12’sinin (%19.7) ikinci giinde, 5’inin (%8.2) {i¢iincii giinde saglik kuru-
lusuna basgvurdugu bildirilmistir. Calismamizda kene tutunmasi nedeniyle hastaneye
bagvuran 84 hasta degerlendirildi. Hastalarin 30’u kadin (%35.7) kadin, 54’1 (%64.3)
erkekti. Hastalarin 28’1 (%33.3) kene temast sonrast ilk 7 giin i¢inde, 56’s1 (%66.7)
temastan 7 giin ve sonra basvurmustu (en erken 4 giin, en ge¢ 30 giin, ortalama 9.3
giin). Calismamizla benzer olarak kene tutunma olgularinin erkeklerde daha fazla go-
rildiiglinii bildiren veya her iki cinste benzer oranlarda goriildiiglinii bildiren yayinlar
mevcuttur. Kene tutunma vakalar agik, kirsal alanlarda veya hayvan bakimi yapan-
larda daha sik goriilmektedir. Bu nedenle mesleki deneyimlerden ve is paylagimlarin-
dan kaynakli bolgesel olarak cinsiyet farki goriilmesi olagandir. Caligmamizda, yayin-
lardan farkli olarak olgularin 56’siin (%66.7) temas sonrasi basvuru siiresi 7 glin veya
daha uzundur. En erken bagvuru farkli olarak 4 giin sonra olmustur. Bélgemizde kene
ile bulasan KKKA yayginlig1 yiiksek oldugu i¢in bagvuru siiresinin daha kisa olacagini
diisiinmekteydik. Bolgesel olarak toplumda biling diizeyinin arttirilmasit gerektigini,
oncelikle kene temasinin dnlenmesi i¢in koruyucu dnlemlerin alinmasi gerekliligi ile
birlikte temas sonrasi saglik kurulusuna erken donemde basvurunun éneminin anlatil-

mas1 gerektigini diisiinmekteyiz.

Korkmaz ve ark.’nin (84) kene tutunmasi ile bagvuran 451 olgunun demogra-
fik 6zellikleri, kene tutunmasinin gerceklestigi yer, kenenin tutundugu viicut bolgesi,
KKKA tanist alma durumunu arastirdigi ¢alismasinda, olgularin 339’unun (%74.8)
20 -61 yas araliginda , 61’inin (%13.7) 61 yas ve ilizerinde oldugu bildirilmistir.
Ulug’un (83) ¢alismasinda 61 hastanin 37’sinin (%60.7) erigkin yas grubunda (17 yas
ve tizeri) oldugu bildirilmistir. Calismamizda literatiirle benzer olarak olgularin 66°s1-

nin (%78.6) 18-65 yas arasi eriskin yas grubunda ve yasli gruptan fazla olarak bulundu.

Yilmaz ve ark.’nin (80) Tiirkiye genelinden gonderilen serum 6rneklerinden
KKKA tanist alan 1670 olgunun klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik bulgularini in-
celedigi ¢alismasinda olgularin 1508 inin (%90,3) kdy ve ilgelerde ikamet ettigi belir-
tilmistir. Cit1l ve ark.’nin (82) Tokat ilinde kene temasi ile bagvuran 840 hastanin epi-
demiyolojik ve laboratuvar bulgularini inceledigi ¢alismasinda olgularin 455’inin

(%54,3) koy ve ilgelerden bagvurdugu belirtilmistir. Calismamizda literatiirle uyumlu
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olarak olgularin 74’tiniin (%88) kdy ve ilgelerden basvurdugu tespit edildi. Bolge-
mizde hayvancilik faaliyetlerinin yogun olmasi, bu faaliyetlerin kdy ve ilgelerde yo-
gunlukla siirdiiriilmesinin temas olasiligini arttirabilecegi, bu sebeple de temas sonrasi

basvurunun siklikla bu bolgelerden oldugunu diisiinmekteyiz.

Yilmaz ve ark.’nin (80) Tiirkiye genelinden gonderilen serum 6rneklerinden
KKKA tanist alan 1670 olgunun klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik bulgularini in-
celedigi ¢alismasinda olgularin 1150’sinin (%68.9) kene tutunmasi veya kene temasi
Oykiisii oldugu bildirilmistir. Kene temas1 disinda 1031’inde (%61.7) hayvanlarla ya-
kin temas , 165’inde (%9.9) hayvan kan, doku ve viicut sivilari ile temas, 6’sinda
(9%0.4) KKKA hastasinin viicut sivisi ile veya laboratuvarda caligirken temas dykiisii
bildirilmistir. Basol ve ark.’nin (85) kene temasi olan 251 olgunun klinik,demografik
ve laboratuvar bulgularimi arastirdigi calismasinda KKKA 6n tanisi ile hastalarin
82’sinden (%36) RT-PCR c¢alisilmis ve 63’1 (%76.8) pozitif saptanmigtir. Calisma-
mizda olgularim tiimiinde kene tutunma 6ykiisii vardi. Olgularin 64’tinde (%76.2) ben-
zer olarak KKKA RT-PCR sonucu pozitif saptandi. Bagvuruda hastalarin temasi ha-
tirlamamasi, kene tutunmasinin kenenin salgiladig1 anestezik etkili madde nedeniyle
fark edilmemesi nedeniyle her zaman kene temasi dykiisii vermeyebilir. Hayvancilik
islerinden kaynakli yakin temas, saglik personelinde is kaynakli temas gibi farkli bulas
yollart mevcuttur. Her kene tiirtiniin KKKA bulasina sebep olmamas1 nedeniyle kene
temasi ile bagvuran her hastada KKKA gelismeyecektir. Ancak temas dykiisii verme-

yen grupta da pozitiflik saptanabilir.

Giines ve ark.’nin (86) Sivas yoresinde B. burgdorferi vektorleri ve Lyme se-
ropozitifligini arastirdig1 ¢alismasinda kirsal kesimde yasayan ve hayvancilikla ugra-
san 270 kisilik ¢alisma grubunda 1 (%0.4) , 135 kisilik kontrol grubunda 1 (%0.7) B.
burgdorferi ELISA IgG pozitifligi saptanmistir. Ancak bu serum 6rneklerinin Rapid
Plazma Reagin (RPR) ile pozitif sonu¢ vermesi nedeniyle ¢apraz reaksiyon olarak de-
gerlendirilmistir. Calisma kapsaminda toplanan 10303 adet kenenin hi¢ biri ixodes
cinsi olarak bulunmamis dolayisiyla bolgenin Lyme hastaligi yoniinden endemik ol-
madig1 disiiniilmiistiir. Kaya ve ark.’nin (87) Diizce bolgesinde orman isgileri ve ¢ift-
cilerde B. burgdorferi seropozitifligini arastirdigi ¢alismasinda, risk grubundaki 349

hastanin 181’inin (%51.9) kene temasi, 303 {iniin (%86.8) hayvan temas 6ykiisii mev-
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cut oldugu saptanmistir. ELISA ile olgularin 38’inde (%10.9) B. burgdorferi 1gG po-
zitif saptanmis olup IgM’lerin tiimii negatif olarak bulunmustur. Western blot ile
ELISA IgG’si pozitif olan 38 6rnekten 4’1 pozitif olarak saptanmistir. Risk grubunda
seropozitiflik oran1 %1.1 bulunmustur. Pozitif grubun tamaminda kene tutunmasi ve
hayvan temas 6ykiisii mevcuttur. Bagbulut ve ark.’nin (88) Samsun kirsalinda B. burg-
dorferi seroprevalansini aragtirdigi 419 kisinin katildig1 ¢alismasinda ELISA ile olgu-
larin 17’sinde (%4.1) IgG pozitifligi saptanmis olup WB ile dogrulama ¢alismasinda
olgularin 14’tinde (%3.3) pozitiflik tespit edilmistir. Seropozitiflik oran1 %3.3 olarak
belirlenmistir. Olgularin 4’iinde (%4.3) kene temas Oykiisii olup kene temasi ve sero-
pozitiflik arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamistir. Bucak ve ark.’nin (89)
Bolu bolgesinde 196 kiside B.burgdorferi seroprevalansini arastirdigi ¢aligmasinda
ELISA ile olgularin 29’unda (%14.8) IgM, 27’sinde (%13.7) 1gG pozitifligi saptan-
mistir. Western blot sonuglarina gore IgG seropozitifligi %4.6, IgM seropozitifligi
%3.8 olarak bulunmustur. Ulkemizde smirli sayidaki seroprevalans calismalarinda
B.burgdorferi antikor pozitifligi; riskli gruplarda %6-35, normal popiilasyonda %2-6
olarak bulunmustur (87,90-92). Calismamizda kene temasi olan 84 hastanin B. burg-
dorferi IgM ve 1gG ELISA pozitiflik oranlari sirastyla %3.6 (n=3) ve %6 (n=5) olarak
bulundu. Western blot testinde ise ELISA IgM pozitif 6rneklerin 2’si (%2.4) pozitif
saptanmis olup IgG pozitif olan 6rneklerin tamami negatif olarak tespit edildi. Sero-
pozitiflik orant IgM i¢in %2,4 olarak saptanmis olup IgG seropozitifligi bulunmadi.
Sivas bolgesinde yapilan ¢alisma ile benzer sekilde IgG seropozitifligi ¢aligmamizda
bulunmadi. Diizce, Samsun ve Bolu bolgelerinde yapilan ¢alismalarda IgG seropozi-
tiflik oranlari sirasiyla %1.1 , %3.3, %4.6 olarak bulunmustur. Ancak IgG seropozitif-
ligi tilkemizin diger bolgelerinden farkli olarak ¢aliymamizda saptanmadi. Calisma-
mizda 1 olguda B. burgdorferi IgM ve KKKA birlikte pozitif saptandi. Kene temasi
sonrast erken donemde alinan kan 6rneklerinden ¢alisma yapilmis olmasi nedeniyle
calismamizda sadece IgM pozitifligi tespit edilmis olabilir. Bolgemizin KKKA agisin-
dan endemik oldugunu bilmekteyiz. B. burgdorferi seropozitifliginin saptanmis ol-
masi1 nedeniyle B. burgdorferi vektor kene tiirlerinin de bolgemizde var oldugunu ve
B. burgdorferi enfeksiyonunun bélgemiz i¢in goz ardi edilmemesi gerektigini diisiin-

mekteyiz.
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Ertiirk ve ark.’nin (93) Sivas ve Tokat yoresinde yasayan kene 1sirma ve kene
temas Oykiisii olan 330 kisilik olgu grubunda C.burnetii seropozitifligini ELISA yon-
temi kullanarak arastirdigi ¢alismalarinda, olgularin %15.5’inde faz II 1gG seropozi-
tifligi saptamislardir. Sadece kene 1sirma Oykiisii olan 220 kisilik grupta ise %15.9 faz
Il IgG seropozitifligi saptamislardir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur. Antikor prevalansinin cinsiyete gore dagilimi in-
celendiginde C.burnetii antikor pozitifligi erkeklerde %18.9, kadinlarda %13.45 ola-
rak bildirilmistir ve cinsiyete gore karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark sap-
tanmamustir. Kiregei ve ark.’nin (94) Kahramanmaras yoresinde hayvan temasi olan
veteriner hekim, mezbaha kasabi ve celeplerden olusan risk grubunda C.burnetii sero-
pozitifligini ELISA yontemiyle arastirdig1 ve 40 olgu ile yaptig1 caligmasinda %10 faz
Il IgG seropozitifligi saptamiglardir. Olgularin tamami erkektir. Eyigér ve ark.’nin
(95) Aydimn yoresinde veteriner hekim, celep ve kasaplardan olusan risk grubunda
C.burnetii seropozitifligini ELISA ve IFA yontemleriyle arastirdigi 92 olgunun bu-
lundugu caligmalarinda, %7.6 faz Il IgM, %42.4 faz Il IgG seropozitifligi saptamis-
lardir. En yiiksek oranda veteriner hekimlerde ve hayvan bakanlarda pozitiflik belir-
lenmistir. Arabaci ve ark.’nin (96) Gaziantep yoresinde C. burnetii antikor pozitifligini
arastirdi8, ciftci, veteriner, kasap, mezbaha is¢isi ve laboratuvar personelini i¢eren
300 kisilik risk grubunda ELISA ve IFA yontemlerini kullanarak yaptigi ¢alismala-
rinda %2 faz 11 IgM , %40 faz 1l IgG pozitifligi saptamislardir. Risk ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamusgtir. Coxiella burnetii antikor
pozitifligi erkeklerde %39.7, kadinlarda %36 olarak bildirilmistir. Caligmamizda ol-
gularin tiimiiniin kene temas Oykiisii vardi ve diger ¢aligsmalarla benzer olarak %84.5°1
(n=71) cift¢ilik hayvancilik ile ugragmaktaydi. Yapilan taramada %8.3 IgM ve %34.5
faz Il 1gG pozitifligi saptandi. Literatiirdeki diger calismalarla uyumlu olarak erkek-
lerde daha ytiiksek oranda IgG seropozitifligi saptandi (%37 erkek , %30 kadin). Faz
Il IgG pozitifligi saptanan olgularin %93.1°1 ¢ift¢ilik hayvancilik ile ugragsmaktaydi.
Toplam 6 olguda C. burnetii IgM ve KKKA birlikte pozitif saptandi. Bu birlikteligin
koenfeksiyon veya siiperenfeksiyon yoniinden klinik olarak degerlendirilmesiyle veya
kene temasi olan hastalarda kenenin etken yoniinden tasiyiciliginin belirlenmesi ile
etkenin bolgemiz kene faunasinda mevcudiyetinin belirlenebilecegi diisiinmekteyiz.

Calismamizda C.burnetii faz Il 1gG seropozitifligi literatiirdeki diger ¢alismalardan
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daha yiiksek veya onlara benzer oranda saptanmistir. Seropozitif olgularin tamaminin
kene temas Oykiisii olmas1 yaninda diger ¢aligmalarla benzer olarak ¢ogunlugunun ¢ift-
cilik ve hayvancilik ile ugrasiyor olmasindan kaynakli da yiiksek bir oran elde edilmis
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ulkemizde farkl1 yorelerde yapilan ¢alismalarda C.bur-
netii seropozitifligi calismamizdan daha diisiik veya daha yiiksek oranlarda saptanmis-
tir. Bolgesel farkliliklar, incelenen hasta grubu ve hasta sayisindaki degisikliklerden

kaynaklanan oransal farkliliklar oldugunu diisiinmekteyiz.

Basol ve ark.’nin (85) kene temasi olan 251 olgunun klinik,demografik ve la-
boratuvar bulgularini aragtirdigi ¢calismasinda KKKA yoniinden PCR pozitif grupta
PCR negatif gruba gore trombosit diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugu bildiril-
mistir. Erdag ve ark.’nin (97) kene 1sirmasi ile bagvuran 542 olgunun klinik, demog-
rafik ve laboratuvar bulgularini inceledigi ¢alismasinda olgularin higbirinde KKKA
klinik bulgularinin gelismedigi ve yine hicbir olguda trombositopeni saptanmadigi bil-
dirilmistir. Cit1l ve ark. (82) kene temasi ile bagvuran 840 hastanin epidemiyolojik ve
laboratuvar bulgularini inceledigi ¢aligmalarinda hastalarin %56’sinda trombositopeni
oldugunu ve olgularin 504’iiniin (%60) erkek, 336’sinin (%40) kadin oldugunu bildir-
mislerdir. Erigkin yas grubundaki 758 hastanin 611’inin (%80,6) 18-65 yas, 147’sinin
(%19,4) 65 yas tizeri oldugu saptanmistir. Cinsiyet ve trombositopeni arasinda istatis-
tiksel anlaml bir iligki saptamamuislardir. Bucak ve ark.’nin (98) kene 1sirma oykiisii
ile bagvuran 161 hastanin demografik klinik ve laboratuvar bulgularini degerlendirdigi
calismasinda basvuruda hastalarin %5’inde trombositopeni saptandigini, toplamda 2
olguda klinik uyum ve bunlarin 1’inde KKKA PCR pozitifligi saptandigini bildirmis-
lerdir. Ulug’un (83) kene 1sirmasi ile bagvuran 61 olgunun epidemiyolojik klinik ve
laboratuvar bulgularini inceledigi ¢alismada bagvuru sirasinda higbir olguda trombo-
sitopeni saptanmadigi ve tamamimin KKKA yoniinden negatif oldugu bildirilmistir.
Calismamizda basvuru sirasinda olgularin %84.5’inde trombositopeni saptandi. Lite-
ratiirde kene 1sirmasi ile bagvuran hastalarla yapilan ¢alismalarla karsilagtirdigimizda
calismamizda bagvuruda trombositopeni orami daha yiiksekti. Bu farkliligin
KKKA’nin ¢aligmamizdaki hastalarda yiiksek oranda pozitif olmasindan kaynaklan-
digin1 diisiinmekteyiz. Bolgemizin KKKA yoniinden endemik bir bolge olmasi nede-

niyle uygun Oykiisii olan hasta grubunun KKKA yd6niinden degerlendirilmesi, hasta-
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liktan siiphe ettirici niteligi nedeniyle bagvuruda trombosit sayilarinin dikkatle deger-
lendirilmesi 6nemlidir. Calismamizda literatiirle benzer olarak, KKKA PCR pozitif
olan hastalarda basvuru trombosit sayisi anlamli olarak disiiktii. Trombositopeni
KKKA enfeksiyonunun degismez bulgusu olarak bilinmektedir ve galismamizdaki ve-
riler bu bilgiyle uyumludur. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak cinsiyet ve trom-
bositopeni arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Literatiirle benzer olarak galigma-
mizda olgularin 66’s1 (%78.6) 18-65 yas, 18’1 (%21.4) 65 yas lizeridir ve yas grubu ile
pozitiflik arasinda anlamli bir iliski saptanmustir. Erigskin yas grubunda kirsal alanda
calisma, hayvancilik isleriyle ugragsmanin daha sik olabilecegini ve bu sebeple kene
temaslarinin daha fazla olabilecegini diisiinmekteyiz. Literatiirde gorebildigimiz kada-
riyla, B.burgdorferi ve C.burnetii seropozitifliklerinin trombosit sayisi ile iligkisinin

gosterildigi bir ¢alismaya rastlanmamastir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina Mayis-Eyliil 2019 tarihleri arasinda KKKA tespiti agisindan gonderi-
len ve anamnezinde kene 1sirma &ykiisii bulunan 84 hastanin serum 6rnekleri kullani-
larak C. burnetii ve B. burgdorferi seropozitifligi ile KKKAYV arastirildi. Calisma so-
nuclar soyleydi:

Tamaminda kene 1sirma Oykiisii olan 84 hastanin %35.7’si kadin, %64.3°1 erkekti.
Tiim hastalar 18 yas veya tlizerinde idi.

Olgularin %881 Sivas il merkezi, ilgeleri ve kdylerinden, %12’si farkli illerin ilge ve
kdylerinden bagvurmus idi. Sivas i¢in en fazla bagvuru %17.9 oranla Yildizeli ve Zara
ilgeleri ile koylerinden oldugu saptandi.

Olgularin %84.5’1 ¢iftcilik-hayvancilik ile ugrasmakta idi.

Olgularin %84.5’inin trombositopenisi vardi.

Olgularin %72.6’sinda CRP 35mg/It’nin altindayda.

Olgularin %66.7’si kene temasi sonrasi en erken 7 giinde hastaneye basvurmus idi.
Orneklerin %76.2’sinde KKKA RT-PCR sonuglari pozitif bulundu.

Orneklere C. Burnetii immiinoglobulinleri tespiti ydniinden uygulanan ELISA testinde
IgM ve IgG pozitiflikleri sirasiyla %8.3 ve %34.5°ti.

Orneklere B.burgdorferi immiinoglobulinleri tespiti yoniinden uygulanan ELISA tes-
tinde IgM ve IgG pozitiflikleri sirastyla %3.6 ve %6 idi.

ELISA ile B.burgdorferi immiinglobulin pozitifligi saptanan 6rneklere uygulanan WB
testinde %66.7 IgM pozitifligi saptanirken IgG pozitifligi saptanmadi.

Orneklerin %9.3’iinde C.burnetii IgM ve KKKA, %32.8’inde C.burnetii IgG ve
KKKA birlikte pozitif saptandi.

Orneklerin %1.5’inde B.burgdorferi IgM ve KKKA birlikte pozitif saptandi.
Orneklerde B.burgdorferi ve C.burnetii birlikte pozitif olan yoktu.

Her etkenin en sik pozitif saptandigi meslek grubu ¢ift¢i hayvancr idi.

KKKA pozitifligi ile basvuru trombosit sayis1 arasinda anlamli bir iligki varda.
Temas sonrasi hastaneye basvuruya kadar gecen giin sayis1 ve basvurudaki trombosit
degerleri arasinda anlamli bir iligki vardi.

KKKA pozitifligi ile bagvurudaki CRP degerleri arasinda anlamli bir iligki vardi.
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18- Hastalarin 18-65 yas arasinda veya 66 yas ve iizeri olmasi ile KKKA pozitifligi ara-
sinda anlamli bir iligki vardi.

Kene temasi olan hasta grubunun siklikla hayvancilik isleriyle ugrasiyor olmasi
nedeniyle hayvan temasi ile bulasabilen enfeksiyonlardan ayrimini yapmak gereklidir.
Tutunan kenede hastalik etkeninin varliginin gosterilmesi ile etkenin bolgesel kene
faunasinda mevcudiyeti belirlenebilir. Calismamizda hastalara tutunan kenelerin elde
edilememis olmasi nedeniyle boyle bir test yapma imkan1 olmamis ve bu bir kisitlilik

olarak karsimiza ¢ikmustir.

Bolgemizde ve iilkemiz genelinde biiyiik olgu serilerinde C.burnetii’nin arastiril-
mamis olmasi, yapilan c¢alismalarda farkli serolojik yontemlerin kullanilmasi (IFA,
Kompleman birlesme testi veya ELISA) ve IFA’da kullanilan tanisal titre farkliligi

nedeniyle calisma sonuclarini karsilastirmak pek miimkiin olmamistir.

Ayni sekilde bolgemizde ve lilkemizde B.burgdorferi sikligini belirleyen ¢ok sa-
yida olgu iceren ¢alismalarin yapilmasinin gerektigi diistiniilmektedir. Calismamizda
B.burgdorferi yoniinden pozitif oldugu saptanan olgular mevcut olup, bolgemiz kene
faunasinda etkenin var olabilecegini diisiindlirmiistiir. Fakat ¢calismamizin retrospektif
yapilmig olmasi nedeniyle hastaligin klinik gidisati takip edilememistir. Laboratuvar

destekli klinik tan1 koyulamamustir.

Kirim Kongo Kanamali Atesi viral kaynakli bir enfeksiyon hastalig1 olup standart
bir antibiyotik tedavisi tanimlanmamuistir. Ribavirin kullanimi 6nerilmekle birlikte te-
davinin bel kemigini semptomatik tedavi olusturmaktadir. Bakteriyel etkenlerle geli-
sen Q atesi ve Lyme borreliosis tedavisinde ise antibakteriyel tedavi uygulanmasi ge-

rekmektedir.

Sonug olarak, bolgemizde KKKA’nin endemik olarak gdriilmesi nedeniyle kene
temas Oykiisii olan hasta grubunda dncelikle degerlendirilmesi gerektigini diistinmek-
teyiz. Ancak kene temasinin yalnizca KKKA i¢in degil diger hastaliklar i¢inde bir isa-
ret ve bulas yolu oldugu akilda tutulmalidir. Klinik degerlendirmesi yapilan hasta gru-
bunda KKKA y6niinden negatif saptanan olgularin diger etkenler icin arastirilmasi ve
uygun antibiyoterapinin saglanmasi hem bdlgesel verilere hem de hasta tedavisine

katki saglamasi yoniinden onemlidir.
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