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Rickettsiaceae Ailesi

Riketsiyalar, zorunlu hiicre ici paraziti

Dogada memeli rezervuarlar ve artropod vektorler

arasinda bir dongiide yasamlarini stirdtirtir
Kiiciik pleomorfik (0.3-0.5x1-2 um) kokobasiller

Giemsa, Gimenez veya akridin oranj
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Rickettsiaceae Ailesi

Antijenik benzerlikleri ve hiicre ici biiyime

ozelliklerine gore:
e Benekli ates grubu
e Tifus grubu

Patogenez: kiicuk arter, ven ve kapillerlerin
endotelinde organizmalarin proliferasyonu ile

olusan vaskulit
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Mya hastaliklarinin etyolojisi, epidemiyolojisi ve ekolojisi
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Etken organizma

Hastalik

Cografi dagihm

insanlara bulasma sekli

Dogal déngiisii

Benekli ates grubu

R. rickettsii

Kayalik Daglar benekli
atesi

Bati Yarikiire, ABD

Kene i1sirmasi

Kenelerde transovarial
ve
kemirici-kene déngiisii

R. akari Riketsiya gicegi ABD,Ukrayna , Hirvatistan, Akar isirmasi Akarlarda transovarial ve
Kore akar-fare déngiisii
R. conorii Akdeniz benekli ates Giiney Avrupa, Afrika, Orta | Kene isirmasi Kenelerde transovarial
Dogu
R. africae Afrika kene 1sirmasi atesi Sahra-alti Afrika, Karayip Kene Isirmasi Kenelerde transovarial
Adalari
R. parkeri Amerika kene 1sirmasi Kuzey ve Giiney Amerika Kene 1sirmasi Kenelerde transovarial
atesi
R. sibirica Kuzey Asya kene tifusu Asya, Avrupa, Afrika Kene Isirmasi Kenelerde transovarial
R. japonica Japon benekli atesi Japonya Kene Isirmasi Keneler
R. australis Queensland kene tifiisii Avusturalya Kene Isirmasi Keneler
R. honei Flinders Adasi benekli Avusturalya, Tayland Kene 1sirmasi Kenelerde transovarial
atesi
R. slovaca Kene ile iligkili Avrupa, Asya Kene 1sirmasi Bilinmiyor
lenfadenopati
R. felis Pire ile iligkili benekli ates | Kuzey ve Giiney Amerika, Bilinmiyor Kedi pirelerinde
Avrupa, Afrika transovarial
Tifiis grubu

R. prowazekii

Epidemik tifiis (Primer bitle
bulasan tifus)

Tim diinyada

Enfekte bit digkisinin
derideki siyriklarla veya
mukozalarla temasi ile

insan-bit dongiisii

R. prowazekii

Brill-Zinsser hastaligi

Tim diinyada

Epidemik tiflisiin ilk
atagindan yillar sonra
niuksetmesi

R. typhi

Fare tifisii (Endemik tifiis)

Tim diinyada

Enfekte bit digkisinin
derideki siyriklarla veya
mukozalarla temasi ile

Fare-pire dongiisii

Calilik tifiisii grubu

O. tsutsugamushi

Calilik tifusii

Japonya, Dogu Asya, Kuzey
Avusturalya, Dogu ve
Giiney-dogu Pasifik

Akar i1sirmasi

Akarlarda transovarial
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Benekli Ates Grubu Riketsiyozlar

Kene / akarlarla bulasan zoonotik enf.

;..

Mevsimsel dagilimi kene aktivitesine paralel
Olgularin ¢ogu ilkbahar sonu ve yaz aylarinda

Kene hem vektor hem ana rezervuar

Kenelerde transstadial ve transovarial aktarilir

Kene 1s1r181 hikayesinin olmamasinin nedeni immatr

larva ve nimflerle bulasma
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Akdeniz Benekli Atesi

Genellikle ilkbahar, yaz mevsiminde
Ates, bas agrisi, dokunti + eskar

Kopek kenesi temasi/isirmasi

Kirsal alanda yasam, mesleki temas
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Ayak Tabaninda Dokuntu







Eskar ya da “Tache noir”




Eskar ya da “Tache noir”




Akdeniz Benekli Atesi

* Kene, koparilirken parmaklar arasinda parcalanirsa,
infekte kene hemolenfine maruz kalan kisi infekte
olabilir




Mikrobiyolojik Tani

® Serolojik tani
e PZR
e Riketsiya izolasyonu

e Immunolojik tani



Serolojik Tani

e Weil-Felix Proteus agliitinasyonu
» P. vulgaris OX2, Benekli Ates Grubu R.

» P. vulgaris OXi9, Tifuis Grubu ve Kayalik Daglar Benekli
Atesi

» P. mirabilis OXK, Orientia tsutsugamushi
> =4 kat titre artisi veya
» =1/320 tek bir titrede pozitiflik

> Brill-Zinsser hastaliginda antikor saptanmaz



/V

g .
Mikroimmunfloresan testi (IFA)

® |FA testi asagidaki kosullarda pozitif kabul edilir:

(i) Serokonversiyon saptanirsa

(ii) Akut ve konvelesan faz serum orneklerinde > 4 kat antikor
artigi saptanirsa

(iii) IgG antikorlari > 1:128, 1gM antikorlari >1:64 dilisyonda
pozitif saptanirsa

> Benekli ates grubu riketsiyalar arasinda ayirim saglamaz



PZR

* 16S rRNA geni

* 17 kDa protein kodlayan gen

e Sitrat sentaz kodlayan gen

e OmpA ve OmpB genleri (outer membrane protein)

® “Tache noir” veya makiilopapiiler dokiintiiden cilt
biyopsi ornekleri

e Artropod dokular:

e Antibiyotik tedavisi baslamadan ve antikorlar
saptanabilir diizeye gelmeden 6nce denenmeli



Riketsiya Izolasyonu

e Hiicre kiltiira:

> Insan embriyonik akciger fibroblastlar ile birlikte
“centrifugation-shell vial” teknigi

» Vero ve Lg29, HEL ve MRC5

> —

e Hayvan inokiilasyonu
» Kobaylar
® Embriyonlu yumurta

Cilt biyopsisinden (antibiyotik verilmeden)
Artropod orneklerinden izole edilebilir
Heparinli kanin “buffy coat” tabakasindan
Defibrine tam kandan, plasmadan
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1997-2002

1997-2002 yillari arasinda 30 olgu

Her yil Nisan-Eylul déneminde

Edirne, Kirklareli, Tekirdag

Ani baslayan yiiksek ates, basagrisi, miyalji, artralji
Makiilopapiiler dokiintii (avug ici ve ayak tabanini tutan)
Kenenin 1sirdig1 yerde eskar (“tache noire”)

Beta-laktam antibiyotikler kullanmis

Esgin H, Akata F. Bilateral multiple retinal hyperfluorescent

dots in a presumed Rickettsia conorii infection. Retina 2001;
21(5): 535-7.



Serolojik Tani

1997-2000 Yyillarinda

Weil-Felix Proteus agliitinasyon testi ile

2001-2002
IFA IgG (Rickettsia conorii- Spot IFA, BioMerieux)



——

2003

Temmuz-Agustos 11 hasta

Edirne 7, Kirklareli 3,Tekirdag 1 hasta

Yas ort. 54,7 yil, 5 kadin, 6 erkek hasta
Yuksek ates (39-40°C)

Ort. 3.8 glin sonra makulopapuler doklintu
9 hastada avuc ici/ayak tabaninda dokiint(

4 olguda eskar (“tache noir”)



2003

Deri biyopsileri- “shell vial” yontemi ile hiicre kaltir

HEL h.lerinin Gimenez boyamasi= 3 hastanin

orneginde bazik fuksini tutan kisa kokobasiller

Lamelin, R. conorii ‘ye yonelik poliklonal antikorlar

ile IFA testi= kuvvetli pozitif

PCR ile deri biyopsilerinin DNA’sinda ompA ve sitrat
sentaz (gltA) genleri cogaltildi= 10 hastada pozitif
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2003

10 hastanin deri biyopsilerinden elde edilen ompA
and gltA genlerinin ve

3 “shell vial” izolatinin DNA dizi analizi

Rickettsia conorii, strain Seven (Malish)
ompA (Genbank accession number U43806)

gltA (Genbank accession number Us9730) genleri
ile 100% benzer



Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2004) 23: 609614
DOI 10.1007/s10096-004-1179-4

ARTICLE

F. Kuloglu - J. M. Rolain - P. E. Fournier - F. Akata -
M. Tugrul - D. Raoult

First isolation of Rickettsia conorii from humans in the Trakya
(European) region of Turkey
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Eskar ya da “Tache noir”




Prospective Evaluation of Rickettsioses
in the Trakya (European) Region of
Turkey and Atypic Presentations of
Rickettsia Conorii

FIGEN KULOGLU,%? JEAN MARC ROLAIN,” BAYRAM AYDOSLU ?
FILIZ AKATA . MURAT TUGRUL.# AND DIDIER RAOULT?

@Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Bakterivoloji ve Infeksiyon
Hastaliklar: AD, 22030, Edirne, Turkey

bUnité des rickettsies, IFR48, CNRS UMR 6020, Faculté de medecinée, Université
de la Méditerranée, 13385 Marseille Cedex 05, France

Ann. N.Y. Acad. Sci. 1078: 173-175 (2006). © 2006 New York Academy of Sciences.
doi: 10.1196/annals.1374.031



ABA 2003-2009

® 128 hasta (62 erkek, 66 kadin)

® Yas ortalamasi 52.7 + 18.4 (12-88)

e 11 hasta Mayis, 25 Haziran, 25 Temmuz,
® 54 Agustos, 11 Eylul, 1 Ekim, 1 Kasim

6

5
25 \ 40
20 30

o. . :
15 ] 29, B Patients




ABA 2003-2009

Butln hastalarda yuksek ates

122 hastada (95.3%) makulopaptler dokintu

108 hastada (84.4%) avuc ici ve ayak tabaninda dokintu
90 hastada (%70.3) eskar

75 hasta (%58.6) kene/kopek temasi
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ABA 2003-2009

Yiksek ates ile makulopapuler dokiintu arasi stre
ortalama 3.41 + 1.98 giin [12 saat - 10 giin |

Yuksek atesle saglik kuruluslarina basvuran hastalarin
%74.4’Une antibiyotik baslanmis

e beta laktam-beta laktamaz inhibit6ru veya sefalosporin



ABA 2003-2009

® 14 hastanin (%10.9) klinik tablosu ciddi
e 5 hastada pnomoni,

> —

e 4 hastada meningoensefalit,

e 1 hastada meningoensefalit ve pndmoni,

e 3 hastada coklu organ yetmeazligi,

e 1 hastada pndmoni ve coklu organ yetmeazligi

® Coklu organ yetmezligi ile gelen hastalardan 2’si (%1.6)
kaybedildi
e 87 yasinda bir erkek hasta ve 77 yasinda bir kadin hasta



/ ABA klinik ve laboratuvar ozellikler

(n=128) Y %
Ates 100 Lokositoz >10 000/mm3 32
Makiilopapiiler dokiintii 95.3 Lokopeni <5 000/mm3 12.7
Avug ici/ayak tabaninda dokiintii | 84.4 Trombosit <150 000/mm3 | 52.5
Petesiyel dokiintii 10.6 ALT/AST > 50 IU/ml 72
Eskar 70.3 Anemi (Erkek Hb<13) 23
Bas agrisi 66.9 Anemi (Kadin Hb<12) 40.8
Miyalji 60.3 Azotemi 28
Konjonktivit 19.8 CRP pozitifligi > 10 mg/It | 98
Stupor 5.8
Meningismus 4.9
Hepatomegali 11.6
Splenomegali 5.8
Ral 9
Dispne 4




ABA 2003-2009

Klinik belirti ve bulgulari ile ABA disunulen hastalara 7-14
glin doksisiklin
Doksisiklini tolere edemeyen 2 olguda kinolon

Yiksek ates doksisiklin sonrasi ortalama 2.5+ 1.4 gtin [1- 8
glin] sonra normale dondu
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Ticks and Tick-borne Diseases

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ttbdis

Mediterranean spotted fever in the Trakya region of Turkey

Figen Kuloglu®*, Jean Marc Rolain®, Filiz Akata?, Cafer Eroglu¢, Aygul Dogan Celik?, Philippe Parola®

Aim: To evaluate the cases with confirmed diagnosis of MSF from
2003 to 2009 1in the Trakya region of Turkey

There were 128 patients with confirmed MSF diagnosis

Before doxycycline treatment, skin biopsy specimens, preferably
from the eschar or from the maculopapular rash, were obtained for
DNA extraction
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Mediterranean spotted fever in the Trakya

region of Turkey

IFA was performed in acute and convalescent sera
e Seroconversion or >4 fold rise in titre 1n 97 (77%) patients
e A single high titre in 16 (12.7%) patients

PCR reaction using primers suitable for ompA and citrate
synthase (gltA) genes was performed

77 (72.6%) of 106 biopsy samples showed positive results
* 58 (73%) of 79 biopsy specimens from the eschar
e 19 (70%) of 27 specimens from the maculopapular rash

e No significant difference was found between the rate of
positive skin biopsies taken from the eschar and the
maculopapular rash
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Mediterranean spotted fever in the Trakya
region of Turkey

14 (10.9%) patients presented with a severe course of
disease

e 5 had pneumonia, 4 had meningoencephalitis,
e | had both pneumonia and meningoencephalitis,

e 4 had multiple organ dysfunction,

We had 3 patients in whom a differentiation between
CCHF and SFG rickettsiosis could not be made

Later these 3 cases were diagnosed as SFG rickettsioses



Mediterranean spotted fever in the Trakya
region of Turkey

R. conorii subsp. conorii (type strain: Malish, ATCC
VR-613)

MSF 1s a potentially severe and even fatal disease
While IFA allows for retrospective diagnosis in MSF

Advanced molecular techniques provide the rapid
detection of rickettsia in all skin samples, including eschar
and maculopapular rash

Ticks and Tick-borne Diseases 3 (2012) 297-303
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