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Riketsiyoz benzeri hastalik

Kene kaynakli hastalik (ates)

o Ehrlinyoz
Human monocytotropic ehrlichiosis
E. chaffeensis

2 Anaplasmosis
Human granulocytotropic anaplasmosis
A. phagocytophilum



TARIHCE

Ehrlichia tarleri ilk kez 1935 de kdpek erlihyozu
etkeni olarak Cezayir’ de

Ardindan Ehrlichia’ nin etken oldugu kene temasi ile
bulasan diger hayvan hastaliklari

Insanlarda E. sennetsu 1950 Japonya’ da

E. chaffeensis 1986° da Arkansas’ da bir hasta
kaninda

Her iki insan hastaligi etkeninin hedef hucresi
monositler



TARIHCE

Granulositleri infekte eden
o E. phagocytophila
o E. equi
a E. ewingii
Sadece hayvan hastaligi etkeni olarak
biliniyordu



TARIHCE

Insanlarda hastalik etkeni olarak 1990’ da Amerika’ da

Ehrlihyoz dusunulen hastalarin periferik yaymalarinda

granulosit icinde inklizyon cisimleri farkedilmis

Insan granulositik ehrlihyozu (HGE)
Molekuler analizle granulositotropik Ehrlichia turleri,

E. phagocytophila ve E. equi ile iligkili bulunmus

J Clin Microbiol. 1994;32:589-95.



ETKEN

16S rRNA genleri ve yuzey protein genleri ile
yapilan yeni siniflamada

J'I;l F r'-"_l:-'lll.! I.: |lI:|.-|
ITargin are

o E. phagocytophila
o E. equi
o HGE etkeni

tek bir tur olarak tanimlanmis

Anaplasma
platys

A rraplasma '

pragocylopiiium

Anaplasma phagocytophilum

Int J Syst Evol Mic. 2001, 51, 2145-2165



ETKEN

Siniflama

2o Anaplasmataceae
Ehrlichia
Anaplasma
Neorickettsia



ETKEN

Gram-negatif
Kokkoid, elipsoid siklikla pleomorfik

Memelilerde kemik iliginden derive myeloid
seriyi infekte eden

Intrasitoplazmik zorunlu hiicre ici bakteri



EPIDEMIYOLO]I

Vektor — kene

Konak — Insan, fare, sican, at, kdpek, kedi,

koyun, sigir, geyik

Rezervuar konak — beyaz ayakl fare, beyaz kuyruklu
geyik, vahsi kemirgenler

Mevsimsel bir seyir
o Ixodes spp. kenelerin nimf ve eriskin donemleri ile uyumlu

o Temmuz ve Kasim aylarinda artis



Ixodes scapularis

Ixodes pacificus

MMWR 2006;55:RRA4.



EPIDEMIYOLO]I

Avrupa, Asya, Amerika
Hastalik insidansi bilinmemekte

Amerika’ nin farkli bolgelerinde aktif olgu verilerinin
degerlendiriimesi sonrasi

o 1990 -1999 yillari arasinda
100 000 nufusta 14 ile 58 olgu arasinda

o 2001 -2002 yillari arasinda
1 000 000 nufusta ortalama 1.6 olgu



EPIDEMIYOLO]I

A. phagocytophilum transovaryal gecis
gostermiyor

Dogada yasamini kene-memeli-kene

(horizontal) gecisi ile koruyabilir

Infeksiyonun yaygin ancak taninmiyor oldugu
dusunulmekte



EPIDEMIYOLO]I

Ulkemizde;
o Akdeniz bolgesinde insanlarda

o Karadeniz bolgesinde koyun ve sigirlarda



EPIDEMIYOLOI]]I

Perinatal
Kan transfuzyonu

Nozokomiyal



PATOGENEZ

A. phagocytophilum, cogunlukla infeksiyonu olan kisilerin kan ve
doku notrofillerinde goralar

En dramatik histopatolojik bulgular 6zellikle fungal ve viral firsatgi
patojenleri icermekte

Benzer etkiler koyun, keci, sigir gibi hayvanlarda ayni etkenin yol
actigr kene kaynakli ates infeksiyonunda da gosterilmis

Deneysel kene kaynakl ates calismalarinda T lenfosit
cogalmasinda, dolasimda yer alan CD4, CD8, CD5 hcre
sayisinda, notrofil gelisimi ile birlikte fagositoz islevinde azalma
ve aslya zayif yanit saptanmistir



PATOGENEZ

Insan ve hayvan modellerinde saptanan diger
bulgular arasinda normoseluler veya hiperseluler
kemik iligi, mononukleer fagositik organlarda
eritrofagositoz, hepatik apopitoz, fokal dalak nekrozu

ve pulmoner kanama sayilabilir

Etken, kene isirigl sonrasi kemik iligi ve dalaga
yayilim gosterir

Kemik iliginde myeloid ve monositik progenitor
seriler infekte olur



PATOGENEZ

Konakgl hucre yuzeyindeki platelet selektin ligand-1
(PSGL)’ e baglanir bir endozom icine girer

Bu vakuol icinde yasar ve ¢ogalir

Vakuol asidifiye olmadigi gibi lizozomlarla da
birlesmez

Bakteriler cogalarak hucre lizisi ile sonuglanir veya
hucre disina dokulerek diger hucreleri infekte
ederler



PATOGENEZ

Infeksiyon ile noétrofil fonksiyonlarinda belirgin bir
bozulma olur

o Endotelial hucre adezyonu
o Migrasyon

0 Hareket

o Degranulasyon

o Solunum patlamasi

o Fagositoz



KLINIK

Inkiibasyon suiresi yaklasik olarak 1-2 hafta

Erkeklerde bayanlardan iki kat daha fazla
gorulmekte

Hastalarin cogunda, inkubasyon suresi
sonunda siddeti hafiften agira degisen
o ates

o basagrisi

o halsizlik

o miyalji



KLINIK

Agir klinik bulgular arasinda,
o solunum yetmezligi

o septik sok benzeri hastalik
2 kanama

o firsatcl infeksiyonlar

Nadiren,

o Meningoensefalit

o Beyin omurilik sivisinda hucre artigi



KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

%

Ates 94-100
Basagrisi 61-85
Titreme 39-98
Miyalji 78-98
Halsizlik 98
Bulanti 39
Istahsizlik 37
Kusma 34
Oksiiriik 29
Ishal 22
Konfuzyon 17
Dokuntu 2-11




LLABORATUVAR BULGULARI

Hastaligin ilk haftasinda,

o Trombositopeni

o Lokopeni

o Hafif anemi

o Serum karaciger enzimlerinde artis
o Sola kayma gosteren bir notropeni
o Rolatif bir lenfositoz



LABORATUVAR BULGULARI

%

Kreatinin yuksekligi 70
AST yuksekligi 69-91
Trombositopeni 59-92
ALT yuksekligi 61
Lokopeni 50-59




TANI

Hastalarin %20-80 kadarinda intrasitoplazmik
inkluzyon cisimleri (morula)

Memeli hucrelerinde, morula genellikle 1.5 —
2.5 U capinda

Hucre kulturu yapilabilmekte ancak genellikle
bir veya daha fazla hafta gerektirmekte

Etkene 0zgu PCR testi %54-86 sensitif



TANI

Hastalarin yaklasik %25’ inde baslangicta,
%100 kadarinda ise 30 gun sonrasinda
etkene 0zgu antikorlar saptanabilir

Serolojik testler

o Cogunlukla retrospektif

o Gunumuzde onemli olarak kabul edilen titre en az
1/80

o Test tekrarinda 4 kat artis daha tanimlayici



‘ Morula

J Clin Microbiol. 1994,;32:589-95.



A. Wright

B. LeukoStat

C. Hematoksilen
zit boyada

immunhistokimyasal
D. Popov

Emerg Infect Dis. 2005;11:1828-34.



PROGNOZ

Olgu fatalite hi1zi %1 den az
Potansiyel fatalite akilda tutulmal

MMWR 2006;55:RRA4.



TEDAVI

Hastalarin cogu hastalik basladiktan sonraki
11 gun icinde saglik merkezine basvurmakta
ve bu donemde genellikle antikor
saptanamamakta

Tedavide gecikme agir bir klinik tablonun
gelismesine neden olabileceginden veya fatal
sonuclanabileceginden, tedavi empirik olarak
baslanmali



TEDAVI

A. phagocytophilum in vitro olarak ¢cogu
antibiyotige direncli olmakla birlikte
tetrasiklinlere ve ritfampisine duyarli

Gunde iki kez 100 mg doksisiklin
25mg/kg/gun tetrasiklin 4 esit doza bolunerek
Gebelerde rifampisin tercih edilmel

Kloramfenikol etkisiz



KORUNMA

Kene temasindan korunmak

Temas oldugunda keneyi en kisa sure icinde
uygun yontemle uzaklastirmak

Kene isirigl sonrasi 24 saat icinde etkenin
bulasabildiginin bilinmesine ragmen
profilaktik antibiyotik tedavisi ile ilgili bir
calisma bulunmamakta



KORUNMA

Nozokomiyal bulas icin

o lzolasyon énlemleri



Perinatal Bulas

35y, 39 haftalik gebe

Connecticut’ da yasiyor

Bir hafta once Uzerinde kene gormus,isirik yok
Dogum nedeniyle bagvuru

Ates 38°C

Normal dogum

Atesin devam etmesi kan bulgulari nedeniyle HGE DNA PCR
PCR +

Doksisiklin tedavisi ile 24. saatte atesi normal
Bebek 9 gunlukken ates nedeniyle basvuruyor
Yaymada morula goruluyor

PCR +

NEJM 1998,;339:375-8.



NEJM 1998,;339:375-8.



Kan yolu ile bulas

2007 de Minnesota’ da

68 y, erkek hasta

Diz protez operasyonu sonrasi kanama

34 Unite eritrosit suspansiyonu inflUzyonu
Transflzyon sonrasi trombositopeni ve ates
Kan yaymasinda morula

Ozgul PCR +

Donor kanlarinda PCR

64 y, bayan PCR +

MMWR 2008,57:1145-8.



Nozokomiyal Bulasg

Cin’ de 2006  da 9 ve 17 kasim arasinda

Ates, lokopeni, trombositopeni ve yuksek
aminotransferaz duzeyleri saptanan 9 hasta

Kene temasi oykuleri yok

Ates ve kanama nedeniyle yatirilan bir olgu
ile olumunden onceki 12 saat icinde
temaslari var

JAMA. 2008;300(19):2263-2270.



Nozokomiyal Bulasg

Indeks olguda anaplasmosis disinuliyor

Sekonder olgular hasta yakini veya saglik
personel

A. phagocytophilum antikoru ve PCR
arastiriliyor

Temasi olan infeksiyonu olmayan Kisilerle
Kiyas

JAMA. 2008;300(19):2263-2270.



Nozokomiyal Bulasg

50 cm ve daha yakin temas
o Atak hizi % 32" ye % 0 (p= 0.04)

2 saaten uzun temas
o Atak hizi % 45 e % 0 (p= 0.001)

Hasta kani ile temas
o Atak hizi % 75" e % 0 (p< 0.001)

Solunum sekresyonu ile temas
o Atak hizi % 88’ e % 0 (p= 0.004)

JAMA. 2008;300(19):2263-2270.



Antalya’ da A. phagocytophilum antikorlarinin
seroprevalansi

Ixodes ricinus potansiyel vektor

Antalya’ nin kuzeyinde 3 kdy

a Kegl, koyun ve sigir yetistiriliyor

Toplam nufus 3700

6 ay oncesine kadarki surede kene temasi olan 210 Kigi
A. phagocytophilum 1g G IFA

> 1/80 titre pozitif

Seropozitiflik % 8

Ongut G, Ogunc D, Gunseren F, Donmez L, Mutlu G, Tuncer D, Colak D, Gultekin M.
Infection 2006;34:107-9.



Karadeniz Bélgesi’ nde ciftlik hayvanlarinda A. phagocytophilum
infeksiyonunun molekiiler ve serolojik olarak gosterilmesi

Ixodes ricinus potansiyel vektor

Orta ve Dogu Karadeniz’ de 6 farkli ilde
720 koyun ve 720 sigirdan kan ornekleri
IFAT, PCR ve periferik yayma

Antikor

o Sigirlarda % 17.3

o Koyunlarda % 14.9

Ozgtil DNA

o Sigirlarda % 14.8

o Koyunlarda % 12.4

Yaymada A. phagocytophilum benzeri goruntu
o Sigirlarda % 10.1

o Koyunlarda % 9.9

Gokce HI, Genc O, Akca A, Vatansever Z, Unver A, Erdogan HM.

Acta Vet Hung. 2008;56:281-92.



SONUC

Kene kaynakli bir hastalik

Es zamanli infeksiyon riski

Ulkemizde gorilen kene kaynakl
infeksiyonlar dikkate alindiginda akla gelebilir
o Kene temasli oykusu + ates

o Ates + trombositopeni



Tesekkiir ederim




