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OZET

Keneler, sivrisineklerden sonra diinya iizerindeki en 6nemli vektorlerdir. Cok
cesitli mikroorganizmalar tastyabilen keneler borreliyoz, tularemi ve Q atesi gibi

enfeksiyon hastaliklarinin da bulasmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar.

Bu calismanin amaci; Kirikkale Kizilirmak havzasinin kene profilinin
ortaya konulmasi, kenelerde Borrelia burgdorferi, Francisella tularensis ve
Coxiella burnetii tasiyiciliklarinin  polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile
belirlenmesi ve bdlgenin kirsal ve kentselinde yasayan bireylerinde her iig

bakteriyel etken i¢in seropozitifliklerin arastirilmasidir.

Kizilirmak havzasindan toplam 453 adet kene toplandi. En sik Hyalomma
excavatum (% 44,2) tespit edilirken, bunu sirasiyla Rhipicephalus sanguineus (%
14,3), Rhipicephalus turanicus (% 13,7), Rhipicephalus bursa (% 11,3), Hyalomma
marginatum (% 8,3), Rhipicephalus spp.(% 7,9) ve diger Hyalomma spp. (% 0,2)
tiirleri izledi. Kenelerin 261’1 (% 57,6) erkek, 192°s1 (% 42,4) disi idi.

Keneler PZR yontemiyle ile incelendiginde; B. burgdorferi ve F. tularensis
tim bolgede tespit edilirken, C. burnetii sadece iki ilgede (Bedesten ve Ahili)
bulunabildi.

Bolgenin kirsal (n=135) ve kentselinde (n=135) yasayan 270 bireyden alinan
serum Orneklerinde mikro-ELISA yontemi ile yapilan serolojik inceleme sonucunda
seropozitiflik oranlari; B. burgdorferi i¢in; % 1,9 (n=5), C. burnetii faz 1 i¢in; %
7,8 (n=21), C. burnetii faz Il i¢in; % 11.1 (n=30) ve F. tularensis igin; % 0,7 (n=2)
idi. Seropozitiflik oranlarinda kirsal ya da kentsel alanda yasamak bakimindan

istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

PZR sonuglarina gore B. burgdorferi, F. tularensis ve C. burnetii bdlgemiz
kenelerinde yogun olarak tagmnmaktadir. Insanlara bulasin 6nlenmesinde mevcut
egitim diizeyinin siirdiiriilmesi ve siipheli klinik tablolarin meydana gelmesi
durumunda bu enfeksiydoz hastaliklar ayirict tanida oOzellikle disiintilmesi

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kene, Lyme, Tularemi, Q atesi.

i



ABSTRACT

Nihal E, Investigation of Tick-borne Bacterial Pathogens and Seroprevalence of
The Infections in Kizihrmak River Basin, Kirikkale Province, University of
Kirikkale, Faculty of Medicine, Department of Infectious Diseases and Clinical

Microbiology, Specialist Thesis, Kirikkale, 2011.

Ticks, after mosquitoes, play important role in transmitting infection disease
such as borreliosis, tularemia and Q fever.

The aims of this study are to bring out tick fauna in Kirikkale Kizilirmak
basin, determine Borrelia burgdorferi, Francisella tularensis and Coxiella burnetii
in ticks by polymerase chain reaction (PCR) and investigate seropositivities for each
three bacterial pathogens in individuals living in the urban or rural enviroments of

the region.

From the Kizilirmak basin, total 453 ticks were collected. The most frequent
species were Hyalomma excavatum (44,2%), followed by Rhipicephalus sanguineus
(14,3%), Rhipicephalus turanicus (13,7%), Rhipicephalus bursa (11,3%),
Hyalomma marginatum (8,3%), Rhipicephalus spp.(7,9%) and other Hyalomma
spp. (0,2%), respectively. Of the ticks, 261 (57,6%) were male and 192 (42,4%)
were female.

By PCR, B. burgdorferi and F. tularensis were determined in all sites but

C. burnetii were found in only two (Bedesten and Ahili) of the sites.

It was investigated antibodies against each three bacteria by micro-ELISA
performed on sera of 270 individuals living in the urban (n=135) and rural (n=135)
enviroments of the region. As a result of serological assessment, there were no
differences between the urban or rural enviroments in respect of seropositivity rates
(p>0.05).

Consequently, B. burgdorferi, F. tularensis and C. burnetii are mainly
carried by ticks in our region. To prevent transmission to the people, current level of
education must be maintained and in the case of suspicious clinical pictures, this

infectious disease must be kept in mind in the differential diagnosis, particularly.

Keywords: Ticks, Lyme, Tularemia, Q Fever
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1. GIRIS

Insanlik tarihi boyunca varligin siirdiiren keneler ¢cok sayida protozoa, viriis ve
bakteri gibi mikroorganizmalar1 hayvanlara ve insanlara tagiyarak cesitli hastaliklara
neden olmaktadirlar. Kenelerin, sivrisineklerden sonra diinya iizerindeki en dnemli

vektorler oldugu diistiniilmektedir (1, 2).

Bakterilerin insanlara gecisi kenelerin beslenme sirasindaki enfekte tiikriik
salgilar1 (benekli ates grubu riketsiyoz, donek ates grubu borreliyoz, tularemi,
erlisiyozis, Q atesi ve Lyme borreliyoz), diskilar1 (Q atesi, tularemi) veya yumusak
kenelerde koksal sivi ile (donek ates grubu borreliyoz) olmaktadir. Kenelerin
parmaklarla ezilmesini takiben cildin ve goziin kontaminasyonu gibi indirekt yolla da
(Q atesi ve tularemi etkenleri, Brucella tiirleri, Salmonella tiirleri, Yersinia tiirleri)
bulagma ihtimali vardir (2). Bu hastaliklar i¢in bir veya birden fazla kene vektorii ve
bir veya birden fazla rezervuar bulunmaktadir. Rezervuar konaklarin enfektivitesi,
kene enfestasyon hizi, konak yogunlugu, kene gecisli hastaliklar i¢in major
degiskenlerdir. Bunlar ¢evresel kosullar, konagin bakteriye karsi direnci, kenelerin
ve konagin mevsimsel aktivitesi, biyolojik ve ekolojik faktorler olarak siralanabilirler

(1,2).

Tiirkiye’nin degisik bolgelerinde kene tiirlerinin sikligin1 arastiran c¢esitli
calismalar yapilmistir. Silivri, Kayseri ve Sivas yorelerinde yapilan ¢aligmalar ve
Tiirkiye’deki 38 ilden toplanan kenelerin incelendigi bir ¢calismada, degerlendirilen
bolgelerde genel olarak benzer kene tiirleri ile karsilasilmakla birlikte, belli
bolgelerde bazi kene tiirlerinin daha sik olarak bulundugu goézlenmistir. Bu
calismada, kenelerin % 41,3’linii Rhipicephalus bursa, % 24,8’ini Rhipicephalus
turanicus ve % 11,9’unu Rhipicephalus sanguineus "un olusturdugu belirlenmistir (3-
6). Silivri yoresinde, evcil hayvanlardan toplanan kenelerin % 42,8’inin R. bursa,
% 37’sinin Hyalomma marginatum (plumbeum), % 16,2’sinin Boophilus
calcaratus (annulatus), % 3,6’sinin Ixodes ricinus ve % 0,4’liniin Dermacentor

marginatus tirleri oldugu tespit edilmistir (3). Kayseri yoresinde yapilan bir
1



calismada, sigir ve koyunlarda 6 kene cinsine (Rhipicephalus, Hyalomma,
Haemaphysalis, Dermacentor, Boophilus, Ornithodoros) ait 11 farkli tiir
belirlenmistir (4). Sivas yOresinde yapilan diger bir ¢alismada ise, Boophilus (%
60,6), Rhipicephalus (% 21,3), Dermacentor (% 8,3), Hyalomma (% 5) ve
Haemaphysalis (% 4,8) cinsi keneler bulunmus, ancak Ixodes cinsi kene ile

karsilagilmamaistir (5).

Ozellikle risk altindaki gruplarda, vektorlerle bulasan hastaliklarin
seroprevalansinin belirlenmesi, hastaliklarin kontrol edilmesi ve gerekli dnlemlerin
almmasi ac¢isindan O6nemlidir. Tiirkiye’nin ¢esitli  bolgelerindeki  Borrelia
burgdorferi 1gG antikor pozitifligi, Coxiella burnetii faz 1 ve faz 11 1gG pozitifligi
ve Francisella tularensis seroprevalansi ¢ok sayida calisma ile degerlendirilmistir.
Bu calismalarin, biiyiik boliimiinde kirsal alanda yasayan risk altindaki kisiler,
kentsel alanda yasayan ve risk altinda olmayan kisiler ile karsilastirilmistir. Risk
altindaki gruplarda B. burgdorferi 1gG antikor pozitifliginin % 0,4-35,9 arasinda,
C. burnetii seropozitifliginin % 7,2-71,9 arasinda ve F. tularensis 1gG pozitifliginin

% 0,3-20,9 arasinda degistigi bildirilmistir (7-26).

Herhangi bir enfeksiyon ajanmin seroprevalansi ile birlikte kenelerdeki
tastyiciligin da degerlendirilmesi, enfeksiyon ajaninin insanlara ulasma ve bulasma
yollarinin belirlenmesi acisindan énemlidir. Tiirkiye’de, kenelerde C. burnetii ve F.
tularensis  tastyicili@inin  arastirlldigit  birer c¢alisma disinda calisma  ile
kargilagilamamistir (6, 27). B. burgdorferi etkeninin kenelerdeki tastyiciligi

hususunda tilkemizde yapilmig bir ¢alisma ile karsilasamadik.

Bu arastirmada, Kirikkale ve ilgelerinin (Kizilirmak havzasinin Kirikkale
bolgesi) kene profili belirlenip, toplanan kenelerin PZR yontemi ile B.
burgdorferi, F. tularensis ve C. burnetii bakteriyel etkenlerini tasiyip
tasimadiklar1 ve kirsal ve kentsel alandaki bireylerin her 3 bakteriyel etken i¢in

seropozitiflik oranlar1 arastirildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KENELER

Keneler, artropod (eklem bacaklilar) ailesinin araknida sinifindan erkek ve
disisi olan, yumurtlayarak cogalan, konak¢idan bagimsiz mutlaka bir canliya

tutunarak kan emmek zorunda olan ektoparazitlerdir (28-32).

2.1.1. Kenelerin Taksonomisi

Bugiin, diinyada kabul edilen 899 kene tiirii olup, bunlar birbirinden farkl {i¢
ailede smiflandirilmaktadir. Ixodidae ailesi 713, Argasidae ailesi 185 wve
Nuttalliellidae ise bir tiirden olusmaktadir (30, 33, 35). Ulkemizde ise Ixodidae ve
Argasidae ailesinden toplam 32 tiir tanimlanmistir (30, 33, 36, 37). Ixodidae
ailesinden olanlara sert kene, Argasidae ailesinden olanlara ise yumusak kene

denilmektedir (28, 31, 32, 38).

Tirkiye’de Nuttelliellidae, Anocenter ve Amblyomma soylar1 hari¢ diger
soylardaki kenelerin bazi tiirleri yaygin olarak bulunmaktadir. Bunlar arasinda insan
ve hayvanlara hastalik nakleden keneler arasinda Ixodidae ailesinden 1. ricinus, H.
anatolicum anatolicum, H. anatolicum excavatum, H. dentritum, H. marginatum ve
H. aegyptium, R. bursa, R. turanicus ve R. sanguineus, Haemaphysalis punctata,
Haemaphysalis parva, Haemaphysalis sulcata, Haemaphysalis numidiana ve
Haemaphysalis inermis, D. marginatus ve Dermacentor niveus, B. annulatus
sayilabilir (34, 39, 40). Ixodidae hexoganus, Hyalomma dromedari, Amblyomma
variegatum, Hyolamma concinna, Boophilus kohlsi tirleri ise iilkemizde varliklari
bildirilmis ancak yaygin olmayan tiirlerdir. Argasidae ailesinden de pek c¢ok kene
tiiriinlin {ilkemizde bulundugu bildirilmektedir. Bunlardan; Argas persicus, Argas

reflexus, Ornithodorus lohorensis tiirleri yaygin olup, Argas vespertilionis,



Ornithodorus coniceps, Ornithodorus tholozani ve Otobius megnini tiirleri ise daha

az gorilmektedir (41).

2.1.2. Kenelerin Biyolojisi ve Morfolojisi

Tiirkiye’de Ixodidae ailesinden olan sert keneler halk arasinda; mera kenesi,
yavsi, kuru budak, sakirga, kerni ve diza gibi isimlerle de bilinmektedirler (33). Bu
tir keneler genel olarak orman, mera, c¢ayir, otlak gibi agik alanlarda
bulunabilmektedirler (28, 29). Mesken keneleri de denilen yumusak keneler ise
Ornegin hayvan barinaklari, magaralar, oyuklar, kemirici yuvalari, kayalarin arasi

gibi daha muhafazali ¢cevrelerde yerlesmektedirler (28, 29).

Kenelerin viicudu iki fonksiyonel kisimda incelenebilir: Kapitilum (keliser,
palpler ve agzi igerir) ve idiosoma (bacaklar, beyin, iireme ve sindirim yapilarini
icerir) (32). Agizlarinda; keliser denen kesici ve delici bir organ, hipostam denen;
kan emdigi konaga tutunmasina yardim eden digli bir organ bulunurken, agzin iki
yaninda bir ¢ift pedipalp denen bir organi daha mevcuttur (28, 32). Sert kenelerin
viicutlar1 skutum adi verilen kitinli bir tabaka ile ortiilmiis iken, yumusak kenelerde
bu tabaka yoktur. Skutum erkek kenelerin tiim viicut yiizeyini kaplarken, larva, nimf
ve disilerde ise viicudun sadece On kisminda yaka seklinde bulunmaktadir.
Morfolojileri diger artropodlardan farklilik géstermekte olup, viicutlar1 tek par¢adan
olusmakta ve On taraflarinda agiz organelleri yer almaktadir (30, 33, 34). Boyutlar 2-
20 mm arasinda degisen kenelerin larvalarinda 3 ¢ift, eriskin ve nimf dénemlerinde

ise 4 ¢ift bacaga sahiptirler (28-31, 33) (Sekil-1).

Keneler gelisimlerini yumurta, larva, nimf ve ergin olmak {izere 4 ana evre

igerisinde tamamlarlar ve omiirleri 2-9 yil kadardir (29, 31, 32, 42) (Sekil-1).

Dolgun ya da hacimce genislemis disi kene biiyiik bir yumurta destesi iiretir ve
yumurtlama sonrasi oliir (32, 34). Kene tiirline gére degismekle beraber bu yumurta

destesinde kabaca 3000 ila 15.000 kadar yumurta bulunabilir (30, 34).



Mevsimlere gore kenelerin aktivitelerinde onemli degisiklikler olmaktadir.
Bircok kene tiirii ilkbahar ve sonbahar aylar1 arasinda aktiftirler. Keneler tropik ve
subtropik iklim ozelliklerine sahip bolgelerde bilhassa nemli ve calilik alanlarda
yaygin olarak yasamaktadirlar (43). Bir konaga tutunamadiklari zaman hareketlerini
en aza indirgeyerek enerji kaybini azaltmakta, bdylelikle enerji ve su kaybetmeden

uzun siire canli kalabilmektedirler (33, 44).

Argasidae ailesinden keneler kisa siirelerde c¢ok miktarda kan emerek
doyarlarken, Ixodidae ailesinden kenelerin doymas: i¢in 6-12 giin ve daha uzun

stireler gerekmektedir (28, 29).

Disi keneler, erkeklerden daha fazla kan emerler. Erkek ve disiler kan emme
sirasinda ciftlesirler ve ortalama 3.000~15.000 arasinda yumurta yumurtlarlar.
Disiler yumurtladiktan sonra oliirler (34). Kenelerin bazi 6zellikleri Tablo 1°de
gosterilmektedir (29).

Larva Nimf Erkek

»

Sekil 1: Kenelerin Yasam Dongiisii (45).



Tablo 1: Yumusak ve sert kenelerin farkliliklar1 (29, 33, 39, 46)

Familya

Yumusak kene (Argasidae)

Sert kene (Ixodidae)

Yaygin Tiirler

Genel

goriiniim

Viicut yiizeyi

Bulunma
Alanlan
Beslenme

aliskanhg

Cikarilmasi

Argas, Otobius, Antricola,

Ornithodoros

Govdesi kolay tanimlanamayan kese
benzeri bi¢imli, kuru {iziime benzeyen;
bas keneye yukardan bakildiginda

goriilmez

Govdede kitin tabaka yok ve viicut
yumusak derimsi bir yapi ile kapli,

pedipalp yumusak

Mesken, ahir, hayvan barinaklari, yarik
ve catlaklar ile benzeri kapali alanlar
Genellikle 1 saatten daha az siire kan
emerler

Cikarilmasi Ixodiades’e nazaran daha

kolay

Amblyomma, Dermancentor#

Rhipicephalus, Ixodes

Bas ve agiz kisimlarinin yerlestigi
acikta ve yukardan bakinca kolayca
goriilebilen kapitulumu vardir; kan
emmemis hali yassi ¢ekirdek gibidir
Erkeklerde govdenin tamamu, digilerde
sadece bagin arkasinda belirli bir kisim
skutum adli sert kitin tabaka ile kapl,
pedipalp sert

Mera, otlak, ¢ayir, ormanlik alanlar

Uzun siireler boyunca kan emerler

Cikarilmasi zordur

2.1.3. Kenelerde Vektorliik Mekanizmasi

Kenelerle bulasan hastaliklar en sik goriilen vektor kaynakli hastaliklardir.

Kenelerin vektorliikk yetenegi kene tiirline gore degismekte ve her kene hastalik

etkeni tasimamaktadir. Vektor keneler larva ya da nimf doneminde bulundugu

konaktan etkeni alirlar ve daha sonra gomlek degistirme ve gelisme donemlerinde

muhafaza ederek baska konaklara tasirlar. Genel olarak pasif bekleme davranisi

seklinde gergeklesen konak aramada keneler yaklasan konaklarin yaydiklart CO,

salinimi, titresim, 1s1, golge ve koku gibi Ogelerle harekete gecer ve konaga

baglanirlar (28, 29). Kene kaynakli hastaliklarin meydana gelmesinde; konak, iklim,

ekoloji gibi faktorler ile konagmn immun sisteminin durumu 6nemlidir (47). Kene

tirlerinin yaklagik % 10’unun insanlarda ve hayvanlarda vektdr gorevi yaparak

bakteriyel, viral ve paraziter hastaliklar olan infeksiyéz ve felg gibi noninfeksiy6z
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olan yaklasik 200°’den fazla hastaligin meydana gelmesinde rol oynadiklari
bilinmektedir. Kene ve keneden bulasan hastaliklar hayvancilik sektoriinde viral,
bakteriyel, fungal enfeksiyonlara sebep olmalariyla c¢ok ©Onemli bir rol
oynamaktadirlar (48). Tim kene tiirleri enfeksiyoz hastaliklarda vektor gérevi yapsa
da cogu kene kaynakli hastaligin tasiyicisi sert kenelerdir (28). Bunlar Lyme,
tularemi, erlisiyoz, babezyozis, tifus, Q atesi, tekrarlayan ates, kene kaynakli veba,
salmonellosis, listeriosis, luping-ill, tropikal theileriosis, anaplazmozis, Kirim Kongo
Kanamali Atesi’nin de i¢inde yer aldig1 viral hemorajik ates gibi hastaliklara sebep

olabilmektedirler (28-30, 34, 39, 40)

Tiirkiye; iklimi, cografi yapisi ve bitki ortiisii bakimindan, kenelerin biyolojik
aktivitelerini siirdiirmek i¢in uygun kosullara sahip bir iilkedir (40, 49). Tiirkiye’nin

cografi bolgelerindeki kene tiirleri Tablo 2’de gosterilmektedir.

Bu ¢aligmada, kenelerle bulasan bakteriyel enfeksiyonlardan lyme, tularemi ve
Q atesi etkenlerinin Kirikkale Kizilirmak Havzasi’ndadaki kenelerde tasinip
tasinmadiginin PZR ile tespit edilmesi ve ayni hastaliklarin bolgede yasayan (kirsal

ve kentsel alanda) insanlardaki seroprevalansinin arastirilmasi amaclandi.



Tablo 2: Tiirkiye’de, farkli cografi bolgelerde bulunan kene tiirleri (50)

KENE COGRAFIK BOLGE

Marmara Ege Akdeniz Orta Anadolu Karadeniz Dogu Anadolu G.Dogu Anadolu

Ixodes hexagonus

ko
P
>
kol
e

Ixodes ricinus

Boophilus kohlsi
Rhipicephalus annulatus
Rhipicephalus bursa
Rhipicephalus sanguineus

Rhipicephalus turanicus

Lol B B B
Fo T T B B

Dermacentor marginatus
Dermacentor niveus
Hyalomma aegyptium
Hyalomma a. anatolicum

Hyalomma a. excavatum

LT B B B B B
LT T B S o B
LT B B B B B
LT T B S o B

LT

Hyalomma detritum

Hyalomma dromedarii

Lol B B B B

>

Hyalomma marginatum

T T B B B T o T B - B B

Haemaphysalis concinna
Haemaphysalis inermis
Haemaphysalis numidiana
Haemaphysalis parva

Haemaphysalis punctata

T T N
LT T T - B B

>

Haemaphysalis sulcata

Amblyomma variegatum

LT B B

Argas persicus

>
>
>

Argas reflexus

Ornithodoros lahorensis X X X X

LT -
>

Otobius megnini




2.2. LYME HASTALIGI

Lyme hastaligt B. burgdorferi adli spiroketin etken oldugu evreler halinde
ilerleyen ve siklikla Kuzey Amerika’nin, Avrupa’nin ve Asya’nin iliman
bolgelerinde goriilen kene kaynakli bakteriyel bir infeksiyondur (51, 52). ABD
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezinin (Centers for Disease Control and
Prevention-CDC) verilerine gére ABD ve Avrupa’da en yaygin kene kaynakli
hastalik olup, epidemik veya sporadik olarak goriilmektedir (52, 53).

2.2.1. Epidemiyoloji

Hastalik ilk olarak 1976 yilinda, ABD Connecticut eyaletine bagli Lyme
kasabasinda bir grup c¢ocukta goriilmiis ve ¢ocuklarin jiivenil romatoid artrit (JRA)
olduklar1 diigiiniilmiistiir (52). 1976’da Mast ve Burrows, ardindan 1977°de Steere
ve ekibi, yaptiklari caligmalarda JRA tanist alan bu ¢ocuklarda Eritema Migrans
(EM) ile artrit arasinda bir iligkinin bulundugunu ifade etmislerdir (53). Daha sonra,
20. yy’nin baslarindan beri ABD ve Avrupa Tip literatiirlerinde bahsedilen bu klinik
sendromun, B. burgdorferi tarafindan meydana getirildigi anlasilmistir (53, 54).
Hastalik kuzey yarim kiirede sik goriilmesine ragmen, heniiz giiney yarim kiirede

bildirilmemistir (53).

Lyme hastaligi ile ilgili olarak CDC tarafindan 1982 yilinda baslayan
calismalarda, bu hastalikla ilgili rapor edilen vaka sayisinin ABD’de dramatik bir
sekilde arttig1 gosterilmigtir. 1991 yilindan sonra zorunlu bildirim sisteminin
uygulanmasiyla birlikte 70.000°den fazla Lyme hastalig1 olgusunun goriilme sikligi,
100.000°’de 6 olarak bildirilmistir (55). Suanda ABD’de bir¢cok eyalette Lyme
hastalig1 kene kaynakli en yaygin hastalik olup, hemen hemen tiim Avrupa ve
hastaligin yakin komsularimiz olan dogu Avrupa iilkelerinde yaygmn oldugu

saptanmustir (52, 53, 56).

Hastalik, Mayis-Eyliil aylarinda daha sik goriiliirken, 5-10 yas ve 30’lu
yaslarda goriilme insidansi daha yiiksek bildirilmektedir (53).



Avrupa’da rapor edilen vakalar en siklikla Orta Avrupa’da goriilmiis olup,

Almanya, Avusturya, Slovenya ve Isve¢ basi gekmektedir (52).

2.2.1.1. Tiirkiye’de Lyme Hastahgi

Tiirkiye’de farkli bolgelerde Lyme hastaliginin seroprevalanst ile ilgili
calismalar ve olgu bildirimleri olsa da yeterli epidemiyolojik bir aragtirma
bulunmamaktadir (54). Ulkemizdeki ilk olgu raporlar1 Trabzon’dan Koksal ve
arkadaslar1 ile izmir’den Cakir ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (57). Daha
sonradan bu olgu raporlarinda artis olmakla beraber halen rapor edilen olgu sayisi

siirhdir (53, 54).

Isparta’da kenelerle temas hikayesi olan saglikli kisilerde yapilan bir
calismada, seropozitiflik oran1 % 17, kene temas hikdyesi olmayanlarda ise % 2
olarak bulunmustur (54). Tirkiye’de farkli zamanlarda yapilan calismalarda, B.
burgdorferi seropozitifligi % 2- 35,9 arasinda degisen oranlarda saptanmistir (58)
(Tablo 3).

Lyme hastalig1 iilkemiz i¢in Saglik Bakanhig tarafindan “Ihbar1 Zorunlu

Hastaliklar” grubu i¢inde yer almamaktadir.

Tablo 3: Tiirkiye nin ¢esitli yorelerindeki B. burgdorferi seropozitifligi

Yore/Yil Seropozitiflik (%)
Erzurum Merkez ve Pasinler /2009 (7) 2

Denizli/2001 (13) 16.7

Trabzon/2001 (12) 6.6

Antalya/1999 (11) 22.1

Ankara /1997 (10) 6

Antalya/1995 (9) 359

Bursa/1992 (8) 21.5
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2.2.2. Vektorliik Mekanizmasi

B. burgdorferi’nin en yaygin dogal rezervuar konaklar; fare, hamster, sincap
ve diger kiigiik kemiriciler ile kopekler ve kuslardir (59, 60). Hastalik etkeni olan B.
burgdorferi ile enfekte olmamalarina ragmen, rezervuar hayvanlar etkeni kenelere
bulastirmada 6nemli rol oynarlar (58). Etkenin yayilmasinda gé¢men kuslarin biiyiik
rol oynadig1 diisiintilmektedir (61). Keneler temas ettikleri ve enfekte konaklardan
kan emerken B. burgdorferi ile enfekte olabilir ve daha sonraki kan emmelerinde
diger konaklara enfeksiyonu bulastirabilirler (58). B. recurrentis harig bilinen biitiin
Borrelia tiirleri kenelerden gecer (62). Lyme hastaliginda insanlar rastlantisal
konaktir (59). Hastalik etkeninin hayvanlardan insanlara gegisi, kenelerin 1sirmasi
sirasinda ya tiikriik ile ya da regiirjitasyon igerigi ile olabilmektedir (59, 63). B.
burgdorferi, Ixodes kenelerinin orta bagirsaginda tasinir ve enfeksiyon esnasinda,

salg1 bezlerine yayilmak suretiyle diger konaklara bulasabilmektedir (64).

Ixodes tiirii keneler Lyme hastaliginin birincil vektorii kabul edilmekle beraber
Amblyomma, Dermacentor, Haemaphysalis, Rhipicephalus cinsi kenelerde de B.
burgdorferi varligr tespit edilmistir (59) Kuzeydogu ve ortabati Amerika’da 1.
scapularis, bati Amerika’da I pacificus, Avrupa’da I. ricinus ve Asya’da ise I
persulcatus esas vektordiirler (52). Ulkemizde Ixodes cinsi kenelere tiim

bolgelerimizde rastlanilmaktadir (53).

Ixodes tiirii keneler; nem orami yliksek bolgelerde yasadiklarindan, etkenin
bulagmasi siklikla irmak ve gol kiyilarinda olmaktadir. Ixodes cinsi sert keneler ile

bulasan hastalik genellikle yaz aylarinda ortaya ¢ikmaktadir (52, 65, 66).

Keneler yasam dongiileri sirasinda etkeni en fazla erigkin ve nimf
donemlerinde tasirlar (58). Keneler, nimf evresinde iken, tutunmanin ikinci ya da
daha sonraki giinlerinde etkeni bulastirirlar (49). iki mm’den kiigiik olduklar1 nimf
evresindeki keneler kolaylikla fark edilemediginden enfeksiyonu yaymak icin fazlaca
zamana sahiptirler. Boyutlar1 daha biiyiik olan erigkin kenelerin ise tutunduktan sonra
fark edilmeleri ve uzaklastirilmalar1 daha kolaydir. Kene eger uygun teknikle ve

erken donemde uzaklastirilirsa infeksiyonu bulastirma sansi azalmaktadir (49).
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Literatiirde kene vektorii disinda transplasental bulagsma ile ilgili olgular

bulunmakla birlikte insandan insana direkt bulag gosterilmemistir (53, 59).

2.2.3. Etken

Spirochetales takimi igerisinde bulunan, Spirochetae familyasinin Borrelia
cinsine ait bir liyesi olan B. burgdorferi, mikroaerofilik, anaerob, spiralleri genis ve
diizensiz, 20-30 um uzunlukta, 0.2-0.3 um ¢apinda, sona dogru gittik¢e incelerek 4-8
iplikcige sahip c¢ok hareketli bir spiroketdir (52, 54, 59, 67, 68). Mikroorganizma
hareketini saglayan flagellay1 i¢eren periplazma tarafindan ve alttaki yapilarla gevsek
olarak baglantida olan ve plazmidler tarafindan kodlandigi igin sik antijenik
degisiklikler yapabilen bir digs membran ile sarilidir (52, 54, 58). Giemsa, Wright gibi
anilin boyalariyla boyanirlar (65).

Gilintimiizde B. burgdorferi’ nin B. valaisiana, B. lusitaniae, B. andersonii, B.
bisettii, B. japonica, B. turdi, B. tanukii, B. sinica olmak iizere en az sekiz genotipi
saptanmis olup, alt tiplerinin sayis1 bilinmemektedir. B. burgdorferi; B. burgdorferi
sensu stricto, B. garinii ve B. afzelii olarak ayrilan {i¢ genotipi ile insanlarda hastalik
olusturmakta olup, bunlarin hepsi ortak olarak B. burgdorferi sensu lato olarak

adlandirilmaktadir (52, 54, 69).

Yurdumuzda da Borrelia alt tiirlerinden B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii,
B. afzelii, B. valasiana, B. lusitaniae Lyme hastalig1 etkenleridir (69). 2002 yilinda
Trakya ve Istanbul'da toplanilan kenelerden saf kiiltiir olarak izole edilmis, genom
analizleri Avrupa kokenleriyle yiiksek oranda (% 97-100) benzerlik gdstermis, /.
ricinus tiirii kenelerin bu hastalifin yurdumuzdaki vektorii oldugu kesinlesmis ve

kenelerdeki enfeksiyon oranlar1 bulunmustur (56).
2.2.4. Patogenez

B. burgdorferi’nin insana kene temasi ile bulagmasini takiben, 3-32 giinliik
inkiibasyon periyodu vardir. Etken, kenenin 1sirdig1 yerde lokal olarak cogalip,

birkag giin i¢inde yayilmaya baslayarak ve giinler haftalar i¢inde de viicudun pek ¢ok
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alanina ulasabilirler (52, 58). Bu siireci takiben erken donem deri lezyonlarina yol
acarlar ve lenf veya hematojen yolla tiim viicuda yayilabilirler (53). Bakteri direk
doku invazyonu, bakteriye karsi viicutta gelisen asirt duyarlilik ve immiinolojik

mekanizmalarla hastalik gelismesine neden olabilmektedir (53).

B. burgdorferi hiicre dist bir patojen olmasina karsin, endotel ve
fibroblastlardan konak plazminine baglanarak hiicre icine gegebilir. Bu sayede
antibiyotiklerin etkisinden korunup, konak immiin yanitindan kagarak kronik
hastaliga sebep olabilir (53, 59). Patogenezde kompleman aktivasyonu da rol
oynarken ayrica interlokin-1 (IL-1), IL-6, tiimor nekroz faktori-o (TNF-a) gibi
cesitli sitokinler yoluyla otoimmiin mekanizmalar1 baslatabilir (53, 59). Spiroket
antimikrobiyal diren¢ mekanizmalariyla konak savunmasindan kacabilirken bir baska
kagis yolu ise ¢esitli antijenlerinde meydana getirdigi degisikliklerledir. Bu nedenle
B. burgdorferi konak i¢inde etkisiz hale getirilmis olsa bile viicutta makrofajlar tim
mikroorganizma artiklarini temizleyene kadar immiin yanit aylarca devam edebilir.
Antibiyotik tedavisine ragmen bazi semptomlarin devam etmesi bu sekilde
aciklanabilir. Ayrica etkene ait bazi antijenlerin konaktaki baz1 molekiillerin ortak
olmasi sebebiyle otoimmun yanit ortaya gikabilir (53, 59). Etkilenen dokularin

histolojisinde, lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu goriilebilmektedir (58).

B. burgdorferi kromozomunun disinda bulunan plazmidler B. burgdorferi’ye
antijenik ozelliklerini veren, patojenitesinde onemli oldugu diigiiniilen OSP (Outer
Surface Protein= dig membran proteini) OspA, OspB, OspC, OspD, OspE, OspF
olarak adlandirilan dis yiizey lipoproteinlerini kodlayan genleri tasirlar (70-74).
OspA proteini 0zgiil ve antijenik yapida oldugundan dolayr as1 yapiminda

kullanilmaktadir (69-76).

2.2.5. Klinik

Lyme hastalig ile ilgili klinik verilerinin ¢ogu olgu raporlarina dayanmaktadir
(53). Hastalik, ¢ogu spiroket infeksiyonlarindakine benzer bir sekilde birbirini takip
eden ve tiim evrelerinde farkli klinik semptomlar gosteren 3 evreden olusmaktadir

(71,77, 78). Bu evreler klinik ve fizyopatolojik olarak su sekilde siralanabilir: (79)
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i. Erken lokalize evre
ii. Erken dissemine evre

iii. Geg evre (immiinolojik)
2.2.5.1. Erken Lokalize Evre

Bu safhada kene 1sirigini takiben B. burgdorferi’nin bulagmasi neticesinde
ortalama bir hafta (3-30 giin) icinde 1sirilan bolge etrafinda Eritema Kronikum
Migrans (EM) denilen deri dokiintlisii hastalarin yaklasik % 80’inde ortaya
cikmaktadir (52, 80-82). EM yerlesim yeri en sik uyluk (% 18), sirt (% 15), omuzlar
(% 14), alt bacak (% 10) ve kasik (% 8) bolgesinde goriilmiistiir (58). 11k birkag
giin igerisinde EM lezyonu siklikla kirmizi renkli homojen papiil sekilli ve tipik boga
gbzii goriinlimli olup, giinler igerisinde c¢evreye dogru ilerleyerek ortalama 15
cm’den biiyiik bir lezyon haline gelebilmektedir (52, 82). Dokiintii agrisiz ama hafif
kasmtilidir (82). Baz1 vakalarda iki ya da daha fazla deri lezyonu ortaya ¢ikabilir ve
bu, lezyonun erken sistemik disseminasyonuna isaret edebilir (82). Eger tedavi
edilmez ise EM genellikle birka¢ glinden birkag¢ haftaya (ortalama 4 hafta) spontan
olarak geriler. Bu evrede vakalarm % 10 ila % 30’ unda dokiintii ile beraber
halsizlik, yorgunluk, kas ve eklem agrilari, ates, istahsizlik, bas agris1 ve lokal

adenopati gibi sistemik semptomlar da eklenebilir (82).

2.2.5.2. Erken Dissemine Evre

Bu donem genel olarak kene ile temastan 6 haftalik bir siire sonrasidir (82). Bu
evrede bulgularin nadir olmast sebebiyle hekimler tarafindan kolayca
atlanabilmektedir (81). Bu evrede hastada multipl annular sekonder deri lezyonlari,
abdominal sag st kadran agrisi, optik norit ya da optik atrofi gibi ¢esitli goz
bulgular1 goriilebilir (52, 81). Etkenin kan ve lenf yoluyla tiim viicuda dagilmasi
nedeniyle noérolojik, kas, iskelet ve kardiovaskiiler sisteme ait bulgular olabilir.
Ayrica menenjit, daha ¢ok Bell paralizi olmak iizere kraniyal sinir tutulumlari,
BannWarth Sendromu diye isimlendirilen meningoradikiilopolinevrit, ensefalit,

myelit, serebral vaskiilit gibi nérolojik tutulumlar, AV bloklar, perikardit, miyokardit
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ve kalp yetmezligi gibi tutulumlara ait semptomlar ortaya c¢ikabilir (53).
Meningoradikiilopolinevrit yetiskin hastalarda bu evreyi temsil eden en 6nemli
tutulum olup, EM’ den sonra yetiskinlerde akut Lyme hastaliginin en yaygin ikinci
belirtisidir (82). Bunun disinda bu evrede genellikle norolojik, kardiyak ve iskelet

sistemine ait bulgular bulunmaktadir (53, 82).

Bu periyotta hastalarda malar ras, konjonktivit ve nadiren diffiiz {irtiker
gelisebilir (52). EM ve ikincil lezyonlar genellikle 3 ile 4 hafta arasinda (1 giin-14
ay) solarlar (52).

EM ile birlikte siklikla huzursuzluk, yorgunluk, bas agrisi, ates ve titreme,
genel agr1 ve bolgesel LAP semptomlar1 goriilmektedir (52). Hastalarin % 18’ sinde
bu semptomlar hastalig1 ortaya koymaktadir (52). Ilave olarak hastalar bazen epizotik
bas agrist ile seyreden meningeal irritasyon bulgulari, mental durum bozuklugu ile
seyreden orta siddetli ensefalopati, kas iskelet sistemi agrisi, hepatik, splenik ve renal
tutulum eslik ettigi semptomlar, bogaz agrisi, kuru oOksiirlik, testikiiler sislikle

karsimiza ¢ikabilmektedir (52).

Hastaligin birkac hafta ya da aylar sonrasinda, tedavi edilmeyen hastalardan
yaklastk %15’inde belirgin ndrolojik anormallikler, motor ve duyusal
radikiilonodritler ya da miyelit gelismektedir (52). Yine hastaligin bulagmasindan
haftalar sonrasinda tedavi edilmeyen hastalarin % 5’ inde kardiyak tutulum

gelismistir (52). Ayrica daha nadir olmak tizere konjonktivit, iridosiklit goriilebilir.

2.2.5.3. Gec¢ Evre (immiinolojik)

Hastaligin geg¢ evresi olan kronik Lyme hastalifi; etkenin alinmasindan aylar,
yillar sonra ortaya ¢ikmaktadir. En tipik bulgusu akrodermatitis kronika atrofikans

(AKA) olarak isimlendirilen deri bulgusudur (52, 82).

AKA, mavi kirmizi renkte, ozellikle bacak ve ayaklarda 6demli lezyonlar
olarak baslar daha sonra sklerotik veya atrofik hale gelir ve EM’den yillar sonra
goriilebilir (58, 59). 10 yil sonrasinda bile B. burgdorferi’nin kiiltiirden izole

edilebildigi ve lezyonlarin yillarca devam edebildigi bilinmektedir (58). Tedavi
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verilmemesi veya gecikilmesi durumunda biiyiik eklemleri 6zelliklede diz eklemi
olmak iizere mono veya oligoartikiiler artrit seklinde artrit ataklar1 goriilmektedir
(49). Bunlarin disinda kemik iligi hiperplazisi, 16koensefalopati, subakut
ensefalopatiye ait semptomlarla da ortaya cikabilmektedir. Viicutta B. burgdorferi
antijenlerine karsi ortaya ¢ikan otoimmun yanit ile bu evredeki bulgular meydana

gelmektedir.

2.2.6. Tam

Klinik olarak siiphe duyulmasina dayanan, anamnez ve fizik muayenenin
onemli oldugu tanist zor bir hastaliktir (52). Mikrobiyolojik tetkiklerin sinirli alt
yapilarindan dolayi, teshisler genellikle karakteristik klinik tablolarin taninmasiyla,
endemik bolgeden gelis hikayesi ile ve B. burgdorferi’ye pozitif antikor yaniti
vermeyle (EM’li olanlar hari¢) konulmaktadir (52). infeksiyon hastaliklarin ¢ogunda
oldugu gibi tanida altin standart etkenin iiretilmesidir. Kiiltiir i¢cin Barbour Stoenner
Kelly besiyeri kullanilmaktadir (52). Kan, doku, BOS ve materyallerde Giemsa ve
Warthin-starry giimiis boyama teknigi ile bakteri direk olarak gorilebilir (68). B.
burgdorferi nin direk mikroskobi ile goriilmesi veya kiiltiir ile izolasyonu gii¢ oldugu
icin tanida eger klinik ve epidemiyolojik Lyme hastaligi siliphesi varsa tani
cogunlukla serolojik testlerle dogrulanir (53, 79, 82). Ancak sonuglar negatif ya da
belirsiz ise ve klinik siiphe devam ediyorsa, 3 hafta i¢inde serolojik muayene
tekrarlanmalidir (82). Seroloji i¢in siklikla ELISA ve indirek floresan antikor (IFA)
gibi testler kullanilmaktadir. ELISA testinin duyarliligt % 89, ozgilligi % 72
civarinda olup yalanci pozitiflik gibi dezavantajlar1 da dikkate alinmahidir (53, 54,
79). IgG ve IgM EM hastalarinin % 50’ sinden daha azinda pozitif bulunmustur.
Buna karsin artan norolojik belirtileri olan hastalar da bu antikorlar % 90 iizerinde
pozitif bulunmaktadir (82). CDC serolojiyle elde edilen sonuglarin 6zgiilliigiiniin
artirllmasini saglamak i¢in duyarlilik ve 6zgiilliigii % 95-100 arasinda olan Western
Blot testi ile pozitif ELISA ve IFA sonuglarmin dogrulanmasini tavsiye etmektedir

(53, 55, 70).
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PZR, DNA amplifikasyonunda olduk¢a yiiksek bir hassasiyete sahiptir.
Reaksiyon hizlidir ve bu yontem enfeksiyon hastaliginin teshisinde, spesifik genetik
materyallerin propagasyonunu igerdiginden, mevcut infeksiyonun organizma ile
belirlenmesine izin verir. Bu nedenle sayisiz arastirmaci tarafindan infeksiyon

hastaliklarinin tanisinda kullanilir (83).

2.2.7. Tedavi

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi tarafindan Lyme hastaligi igin
kanita dayali tedavi Onerilmektedir (52). Ozetle gesitli Lyme hastaligi bulgulari
olanlar, belirli norolojik anormalligi olanlar ve intravendz (IV) tedavi gerektiren
artritli hastalar hari¢, genellikle oral antibiyotiklerle basarili bir sekilde tedavi
edilirler (84). Erken lokalize ve dissemine evrelerde doksisiklin 14-21 giin boyunca
yast 8 ve daha biiyiik hastalar i¢cin Onerilmektedir. Amoksisilin alternatif olup
cocuklarda ya da hamilelerde kullanilmalidir. Allerji ihtimaline karsi sefuroksim
aksetil 2. alternatiftir. Eritromisin 4. alternatif olup doksisiklin, amoksisilin,
sefuroksim aksetil alamayanlar i¢in Onerilmektedir. Yaygin enfeksiyonlu hastalarin
% 15’1 tedavinin ilk 24 saatinde Jarisch-Herxheimer benzeri reaksiyon gosterirler. B.
burgdorferi tetrasiklin, penisilin, eritromisin gruplaria ve 3. kusak sefalosporinlere
duyarhidir ama rifampin, siproflosaksin ve aminoglikozid antibiyotiklerine karsi
direnclidir. EM belirtisi gosteren hastalarda yapilan birgok ¢alismada doksisiklin,
amoksisilin, sefuroksim aksetil ile benzer sonuglar elde edilmis ve hastalarin %
90’nindan fazlasinda basarili sonuglar alinmistir. Bazi hastalar tedaviden sonra
subjektif semptomlar gosterse de enfeksiyonun kaliciligina dair agik kanitlar
goriilmemis veya relaps nadir olarak goriilerek yeniden tedavi genellikle
gerekmemistir. Belirgin norolojik anormallikler gosteren hastalarda 2-4 haftalik IV
seftriakson tedavisi onerilmektedir (52). Uygun tedavi sonrasinda hastalarin kiigiik
bir yilizdesinde Ozellikle kas-iskelet sistem agrisi, norokognitif bozukluk ya da
yorgunluk gibi subjektif semptomlar yillar boyu devam edebilir (52). Antibiyotik
tedavisi klinik seyri kisaltip, komplikasyonlar1 ve nadir ortaya c¢ikan kronik

enfeksiyonlar1 dnler (82). Tedavide uzun vadeli sonuglar yiiz giildiiriictidiir ve eger
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tedavi Oneriler dogrultusunda yapilirsa rekiirrens oldukca nadirdir. Diger yandan

reenfeksiyon bagka bir kene tarafindan 1sirilma sonrast miimkiindiir (82).

Lyme hastalig1 iyi bir prognoza sahip olup ¢ogu klinik bulgular kendi kendi
siirlayicidir (82).

2.3. TULAREMIi

Tularemi; oOncelikle hayvanlarin siklikla da insanlarin patojeni olan F.
tularensis tarafindan olusturulan enfeksiyoz bir hastaliktir (85-87). Hastalik ge¢miste
yaygin olarak tavsan atesi ya da avci hastaligi gibi isimlerle adlandirilmigsa da su an
diinyanin c¢ogu yerinde tularemi olarak isimlendirilmektedir (87). Tularemi
organizmaya karsi aktif cok sayida antibiyotigin varligina ragmen, giiniimiizde

mortalite ve morbiditesini siirdiirmektedir (87).

2.3.1. Epidemiyoloji

Hastalik ilk olarak ABD California’da tanimlanmis olmakla beraber kaynaklar
bu hastaligin semptomlariyla uyum gosteren bazi hastaliklarin 18. yy baslarinda
Japonya’da da bilindigini gostermektedir (87, 88). Ilk kez Tulare County’de
goriilmesi sebebiyle Bacterium tularence olarak adlandirilmis ancak sonradan etkeni
kandan izole eden, serolojik tanisini ve bulas yollarin1 tanimlayan Dr. Edward
Francis’e ithafen F. tularensis olarak yeniden adlandirilmigtir (85, 87-89).

Enfeksiyon diinyada kuzey yarim kiirede daha siklikla goriilmektedir (85).

Tiirkiye’de bilinen 10 kadar tularemi epidemisi rapor edilmistir. Bunlardan ilki
1936 yilinda Trakya’da goriilmiis ve 150 hastalik bir salgin bildirilmistir. Bolgemiz
illerinde ise Ankara-1988 16 hasta ve Diizce-2001 21 hasta goriilen salginlar goze
carpmaktadir. Salgin goriilen bu bolgelerde yapilan caligmalar sonucunda, Bati
Karadeniz ve Marmara bdlgesi basta olmak iizere, etkenin Tiirkiye’de endemik
olarak varlig1 saptanmis ve kiigiik ¢apli salginlara neden oldugunu goriilmiistiir (29,
90, 91). Gedikoglu ve arkadaslar1 tarafindan yaymlanmis ve bir tularemi salgini

sonrasinda yapilan ¢aligmada 393 serum 6rneginin % 20,9’ unda antikor pozitifligi
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saptanmistir (24). Mayis-Agustos 2006 tarihlerinde Trakya bolgesinde, serum Or-
nekleri mikroagliitinasyon testi (MAT) ile incelenmis ve % 0,3 oraninda 1/20-1/160
arasinda degisen titrelerde pozitiflik bildirilmistir (23). Erzurum’da yapilan bir
calismada ise, risk grubunda % 12,9’unda lam agliitinasyon testi (LAT) ile %
10,4’tiinde MAT ile ve % 2,1’inde ELISA testi ile pozitiflik saptanmistir (26). Ayrica
Karadeniz Bolgesinde ve siklikla Kirikkale ve Kirsehir olmak iizere i¢ Anadolu

Bolgesinde 2010 yilinda tularemi salginlar1 gériilmiistiir (92-94).

2.3.2. Etiyoloji

F. tularensis gram negatif, 0,2 x 0,2-0,7 um ebatlarinda, aerop, pleomorfik,
katalaz pozitif bir kokobasil olup hareketsiz ve sporsuz bir bakteridir (87, 89, 95).
Etken, Francisella familyasindan olup F. tularensis ve F. philomiragie olmak iizere
iki farkli cinsi vardir. F. tularensis 4 alttiire sahiptir. Bu alttiirler F. tularensis
tularensis, holarctica, novicida, mediasatica olup tiire gore cografik dagilimlar1 ve

viriilanslar farklilik gostermektedir (87, 89, 96).

F.tularensis subsp. holarctica (Tip-B) iilkemizdeki salginlarda en sik
rastlanilan alt tiirdiir. F. tularensis subp. tularensis’e (Tip-A) nazaran viriilans1 daha

zayiftir (92, 96).

Yiizden fazla omurgali ve omurgasizi enfekte edebilse de dogal rezarvuarlar
genellikle yabani tavsan, rakun, kunduz, sincap, fare, geyik, keci, koyun, vahsi
kemirgenler, kedi, kopek gibi hayvanlar ile kene, sivrisinek, geyik piresi gibi
artropodlardir (60, 77, 89, 97). F. tularensis subsp. tularensis alt tiirii, ozellikle
tavsanlar ve insanlarda wviriilanst yiiksek oldugundan dolayr hastalik fatal
seyredebilmektedir. Dezenfektanlara hassas olan bakteri suda ve ¢gamurda uzun siire
canli kalabilir, hatta -15 °C’ de dondurulmus tavsan etinde yillarca canh

kalabilmektedir (77, 85).

Etkenin esas olarak insanlara bulagsmasi oncelikle enfekte tatarcik, kene, sinek
ya da sivrisinek 1sirmasiyla veya kontamine hayvan iiriinlerine temas ile olmaktadir

(31, 39, 89). Bunlarin disinda infekte hayvan 1sirmasi, tirmalamasi, kontamine ve iyi
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pismemis etlerinin yenmesi, kontamine aerosol veya tozlarin inhalasyonu ya da
kontamine sularin i¢ilmesiyle de bulasabilir (77, 85, 92). Mikroorganizma kenelerin
tiikiiriik salgisinda ve digkisinda bulunabilir. Bu nedenle hem dogrudan 1sirikla hem
de 1sirik yarasindan inokiile edilebilmesi de olasidir. Etkenin keneler tarafindan
transovaryal olarakta bulastirilabilmesi miimkiindiir. Bazi kene tiirleri vektor
olmalarinin yanisira bakteriyi viicutlarinda uzunca bir zaman tasiyarak rezervuar

gorevi de gormektedirler (77, 89).

Enfeksiyon daha ¢ok avci, kasap, as¢1, ¢iftei, veteriner gibi meslek gruplar ile
orman koyliilerinde goriilmektedir (85). Etken genellikle sindirim, inhalasyon,

kontaminasyon ve inokiilasyon olmak {izere dort ana yolla bulasir (77).

Francisella’nin hiicre duvarinda bol miktarda bulunan yag asidi, bu cinsin
karakteristik ozelligidir. Lipidden zengin kapsiile sahip etkenin tek basina toksik
veya immiinojen olmadigi ve kapsiiliin kaybi ile birlikte virulansta azalma oldugu

gozlemlenmistir (98, 99).

2.3.3. Patogenez

F. tularensis, fagositozu engelleyen lipidden zengin bir kapsiile ve etkinligi
tam olarak aydinlatilamamis bir endotoksine sahiptir (89, 98). Cilt ve mukozalardan
giren 10-50, agizdan alman 10° bakteri insanda hastalik yapabilmek icin yeterlidir
(87, 89, 98). Inokiile olan etken ortalama 3-5 giin sonra giris yerinde dnce bir papiil
sonra da llser olusturur (89, 98). Monosit ve makrofajlarda hiicre i¢i uzun siire
yasayabilen bakteri daha sonra lenfohematojen yolla retikiiloendotelyal sistem (RES)
organlarina yayilarak karaciger, dalak, kemik iligi, akciger, miyokard ve bobregi de
tutabilen graniilomlar olusturur (89, 98). Ayrica hastalikta nadiren erken dénemde
bakteremi olur (89). Infeksiyozitesi yiiksek, ekzotoksini olmayan bakteri insandan
insana bulasmaz (85). Bakterinin protein yapilarina karst olusan hiicresel immun

yanit konagin hastaliktan iyilesmesinde asil rolii oynar (89, 98).
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2.3.4. Klinik

Klinik bulgular bakterinin viriilansina, inokulum miktarina, giris yoluna,
sistemik tutulumun yayginligina ve konagin immiin durumuna bagl olarak
degismektedir (77, 89, 98). Inkiibasyon siiresi ortalama 3-5 giindiir ancak bu siire 1-
21 gilin arasinda degisebilir (77, 87). Hastalik akut olarak ates, iisiime, titreme,
halsizlik, kirginlik, istahsizlik, bas ve kas agrilar1 ile baslayip, oksiiriik, nefes darligi,
bogaz ve karin agrisi, ishal, bulant1 ve kusma gibi sikayetlerle devam edebilmektedir

(87, 89, 98).

Bu 0Ozelliklere gore hasta tularemi 6 farkli klinik formdan biriyle ortaya

¢ikabilmektedir:
2.3.4.1. Ulseroglandiiler Form

En sik goriilen ve en kolay fark edilen seklidir (87, 99). Bakteri deri ve
mukozadan, kene 1sirmasi veya enfekte hayvana ait doku ve viicut sivilarinin temasi
sonucu girmektedir (87, 89, 99). Once bakterinin giris yerinde agril1 bir papiil olusur
sonra burast iilserlesir ve skar birakarak iyilesir (89, 99). Daha sonra etkenin alinma
sekline gore yakin bolgesel lenfadenopatiler ve ates, titreme, halsizlik, bas agrist gibi
genel semptomlar gelisir (85, 87, 89). LAP’ lar giderek biiyliylip spontan olarak
drene olduklarindan dolay1 en sik tani konulma seklidir (86). Tedavi uygulanmadigi
takdirde iilser kalic1 skar birakarak haftalar sonra iyilesmektedir ve mortalitesi % 3’

ten azdir (87, 89).

2.3.4.2. Glandiiler Form

Ulseroglandiiler tipten tek farki bu formda deri iilseri yoktur. Bu formda da
tilseroglandiiler formda oldugu gibi lenf nodlarinda spontan siipiirasyon gozlenebilir
(87, 89). Lenf nodlariin fluktuasyon verdigi donemlerde cerrahi olarak drenaj1 veya

aspirasyonu yapilmalidir (87, 89).
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2.3.4.3. Okiiloglandiiler Form

Bakterinin kontamine parmaklar, kontamine su ve aerosol ile konjonktivaya
yerlesmesi sonucu genellikle de tek tarafli tutulum olan formudur (87, 89). Hastalik
bazen bilateral olabilir ancak bu c¢ok yaygin degildir (87). Fotofobi, artmis
lakrimasyonu, goz kapaginda 6dem, konjoktivit ve konjoktivada iilser gelisir (87).
Preaurikiiler, submandibuler ve servikal bolgedeki LAP’lar baslica bulgularindandir.

Tulareminin en az vaka goriilen formudur (87).

2.3.4.4. Orofaringeal Form

F. tularensis enfekte su ve gidalar veya inhalasyon yoluyla orofarinksten girer
(87). Ates, siddetli bogaz agris1 ve eksudatif tonsillofarenjitle birlikte yine bolgesel
olan servikal, preparotit veya retrofarengeal lenfadenopati saptanabilir (87, 89, 99).
LAP’lar zamanla siipiire olur, bosaltilmazsa spontan olarak drene olmaktadir (77,
99). Tirkiye’de en sik goriilen formu ayni Bulgaristan ve Kosova’da oldugu gibi

orofaringeal tularemi formudur (29).

2.3.4.5. Tifoid Tip

Bakterinin girig yerinin belli olmadig ve iilser veya LAP’1n goriilmedigi klinik
formdur (87, 89, 99). Bu formda titreme ile birlikte yiiksek ates, bas agrisi, kas agrisi,
bogaz agrisi, bulanti, kusma, karin agrisi, oksiiriik ve sistemik bulgular ile seyredip,
ARDS, DIK ve sok tablosu da goriilebilir (85, 87). Hasta toksik goriiniimdedir ve

tanisi en zor konulan tularemi formudur (87).

2.3.4.6. Pnomonik Tip

Patojenin inhalasyonu veya hematojen yolla bulagsmasi sonrasi akut respiratuar
bir hastalik olarak ortaya ¢ikar (85). Hastalarda ates, oksiiriik, nefes darligi, gogiis
agrist ve nadiren hemoptizi sikayetleri olmaktadir. Apikal veya miliyer infiltrasyon,
konsolidasyon, plevral efflizyon ve hiler LAP gibi bulgular saptanabilir. Balgam

incelemesi tanida fayda saglamadigi goriilmistiir (87).

22



2.3.5. Tam

Daha ¢ok klinik siipheyle birlikte dykii ve fizik muayeneye dayanmaktadir
(87). Hastanin hikayesinde; endemik bolgede yasama ya da ziyaret, katildigi doga
etkinlikleri, hayvan temasi, hobileri, meslegi, kontamine su i¢mesi gibi etkenler
degerlendirilmelidir (77, 89, 99). Rutin laboratuvar tetkikleri genellikle spesifik
degildir (87). Kesin tani, organizmanin kiiltiirde iiretilmesidir ancak bakterinin
saglam deriden bile girebilecek kadar patojen olmasi ve laboratuvar g¢alisanlarina
bulagsma riskininin bulunmasi1 nedeniyle rutin olarak Onerilmemektedir (85).
Bakteriyi kiiltiirde tiretmek zor olup, tretilmesi i¢in yiiksek giivenlik diizeyi
gereklidir (77, 89). Uretilmesi icin sistein veya sistin igeren defibrine tavsan ya da
insan kani ile zenginlestirilmis besiyerlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (85, 89). En iyi
35 °C’de tirer (89). Otomatize sistemler etken iiretilmesini miimkiin kilmaktadir (89).
Tani serolojik olarak konur; tlip agliitinasyonu, mikroagliitinasyon, hemagliitinasyon
ve ELISA testleri kullanilabilir (77, 87). Serolojik testler hastaligin ilk donemlerinde
negatif olabilmektedir (77, 87). Mikroagliitinasyon testi tlip agliitinasyon testine
nazaran yaklasik 100 kat daha duyarlidir, daha ucuzdur ve daha erken donemde
pozitif sonu¢ vermektedir (87, 89, 99). Tularemide antikorlar genellikle hastaligin
baslangicinda negatif iken, ikinci haftasindan sonra pozitiflesir ve 4-5. haftalarda da
pik yapar (87, 98, 99). Tiip agliitinasyon yontemi ile tek seferde bakilan 1:160 ve
lizeri ya da mikroagliitinasyon yontemi ile bakilan 1:128 ve iizerindeki titre sonuglari
olas1 taniy1 destekler. Kesin serolojik tani i¢in akut ve konvelesan donemlerde
bakilan serum orneklerinde serokonversiyonda 4 kat ya da daha fazla titre artigi tani
koydurucudur (77, 87, 89, 98, 99). Son zamanlarda hasta Orneklerinden F.
tularensis’e ait genomik diziliminin tespiti, PZR ile duyarli ve 6zgiin bir sekilde
yapilabilmektedir (87, 100). Ayrica bu yontemin laboratuvar personeli agisindan

giivenli olmasi bir avantaj saglamaktadir.

2.3.6. Tedavi

Menenjit harig biitiin tularemi formlar i¢in streptomisin ilk segenektir (87, 89).

Erigkin hastalar i¢in etkili minumum dozaj 7,5-10 mg/kg IM 12 saat ara ile 7-14 giin
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uygulanmas1 seklindedir. Streptomisin i¢in diger bir alternatif tedavi rejimi de ilk 3
gilin 12 saat arayla 15mg/kg ve sonrasinda yari dozajin 7-10 giin kadar uygulanmasi
seklindedir (87, 89). Streptomisin tedavinin ilk giinlerinde nadiren de olsa Jarish-
Herxheimer benzeri reaksiyonlar goriilebilir. Streptomisin disinda gentamisin de
etkili bir tedavi segenegi olup gentamisinin etkinligi de ispatlanmistir. Gentamisin [V
olarak giinliik 5 mg/kg 7-14 giin boyunca verilmektedir. Bu iki ilacin BOS’a gecisi
yetersiz oldugundan dolay1 tularemik menenjitte bu tedavi secenekleri yetersiz
olabilmektedir. Menenjit olgularinda streptomisin, kloramfenikol ile birlikte
verilmektedir. Doksisiklin aminoglikozidlerle kiyaslandiginda daha yiiksek relaps
oranina sahiptir. Tedavide, tetrasiklinler, kloramfenikol de onerilmektedir ancak
bakteriostatik olmalarindan otiirii relaps oranlar1 yiiksektir (87). Siprofloksasin
alternatif bir secenek olarak; 2x 400 mg IV veya 2x 500-750 mg oral 10-14 giin

stireli tedavi olarak kullanima girmistir (85).

Tedaviye zamaninda baslanmasi etkili olup, gec¢ baslanilmasi durumunda

tedavi sonrasinda lenf bezlerinde spontan drenaj goriilebilmektedir (77, 85).

F. tularensis enfeksiyonlarinda mortalite, zamaninda ve uygun yapilmayan
tedavilerle % 5-15’lere kadar ¢ikabilmekteyken, bu oran uygun tedaviyle % 1’in
altina diisiiriilmiistiir. Ozellikle tifoid ve pndmoni ile seyreden formlarda % 30-60

gibi degisen oranlarda mortalite goriilebilmektedir (85).

Olii F. tularensis bakterilerinden hazirlanan asilar etkisiz olup, korunmada
canli as1 kullanilmaktadir. Bu asilar da risk grubundaki laboratuar calisanlari ve

patojene tekrarlayan maruziyeti olan kisilere uygulanabilmektedir (49, 87).

2.4. Q ATESI

Hastalik, zorunlu hiicre i¢i paraziti olup, diger riketsiyalardan epidemiyolojik
olarak farkli olan C. burnetii tarafindan olusturulan ve tim diinyada endemik olarak

goriilebilen akut atesli bakteriyel bir infeksiyondur (101-103). C. burnetii nin yaygin
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rezervuarlar keci, koyun ve sigir gibi memeliler, kuslar ve kene gibi artropotlardir

(102-104).

2.4.1. Epidemiyoloji

Ik olarak 1935 yilinda Queensland, Avustralya’da Derrick isimli bir saglik
calisan1 tarafindan, et isiyle ugrasan bir grup iscide ortaya ¢ikan ve 800 kisiden
20’sinin etkilenip sebebinin tespit edilemedigi atesli bir hastaliga, Q atesi ismi
verilmigtir. Daha sonra Burnet ve Freeman bu mikroorganizmay: kan ve idrardan
izole ederek bunun Riketsiya oldugunu gostermislerdir. Ayn1 donemde de Davis ve
Cox mikroorganizmayi, Montana’dan topladiklar1 kenelerden izole etmeyi
basarmislar ve bulduklari bu organizmanin (Rickettsia diaporika), Burnet ve
Freemanin buldugu organizma (Rickettsia burnetii) ile aym oldugunu
gostermiglerdir. Su an bu organizma C. burnetii olarak isimlendirilmistir (103).
Hastalik ¢ifteiler, orman is¢ileri, kasaplar, veterinerler ve enfekte hayvanlarla ¢alisan

laboratuvar ¢alisanlar1 gibi risk tagiyan gruplar i¢in mesleki bir hastaliktir (103-105).

Etken kus, kemirgenler, ¢esitli balik tiirleri, kiimes ve ¢iftlik hayvanlar ile bit,
bazi eklem bacaklilar ve pek ¢ok kene cesidi tarafindan bulastirilmaktadir (104, 106-
108). Enfekte koyun plesanta dokusunda 10°/gr organizma bulunur (103, 105).
Yaklagik olarak 40’dan fazla kene tiirii dogal olarak C. burnetii ile tim yasamlari
boyunca infektedirler ve etkeni 1sirma veya diski yoluyla yayarlar (77, 109). Ancak
insanlara hastalik artropod 1sirmasiyla degil, enfekte hayvanlarin digki, idrar, dogum
ve disiik ¢ikartilar1 ile kontamine aerosollerin inhalasyonu, enfekte siitlerin oral
yoldan alim1 ve nadiren de kan transflizyonu yolu ile bulagmaktadir (102, 103, 106,
110). Insandan insana gecis enderdir ve seksiiel temas ya da aerosol inhalasyon ile
gecis bildirilmistir (111, 112).

Tirkiye’de farkli zamanlarda yapilan c¢alismalarda, C. burnetii

seropozitifligi % 4,5- 56 arasinda degisen oranlarda saptanmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Tiirkiye’nin ¢esitli bolgelerindeki C. burnetii seropozitiflik oranlar

Yore/Yil Seropozitiflik (%)
Ankara/2008 (21) 323
Bolu/2007 (19) 20.8
[zmir/2005 (20) 39.3
Antalya, Diyarbakir, Samsun/2004 (18) 7.1
Elaz1§/1999 (17) 9.2
Erzurum/1977 11.2
Ege/1975 (15) 4.5
Gliney Dogu Anadolu/1964 (14) 56
Dogu Anadolu/1964 (14) 40
Orta Anadolu/1964 (14) 28
Dogu Karadeniz/1964 (14) 11

2.4.2. Etiyoloji

C. burnetii yiiksek oranda pleomorfik, Gram negatif hiicre duvarina sahip bir
kokobasildir. Boyutlar1 0,2-0,7 pm olan hiicre i¢i parazitidir (115). Yasam siiresi;
yiinde 15-20 °C’de 7-10 ay, 4-8 “C’deki taze ette 1 ay ve oda sicakligindaki siitte 40
aydan fazla, 60 °C’de ise 30-60 dakika stirebilmektedir (103, 106). Bakteri oldukca
bulasicidir ve tek bir enfekte partikiiliin inhalasyonu bile hastalifa sebep
olabilmektedir (105, 106, 110). C. burnetii’nin spor olusturabilmesinden ve dis ortam
kosullarina oldukc¢a dayanikli olmasindan dolay1 riizgarlarla bile uzak yerlere
taginabilmektedir (106, 107). Bu nedenle de insanlar hayvan temasi ve vektor

olmadan da enfekte olabilmektedirler (107, 109, 116).

Etkenin kolay bulasabilmesi, pastorizasyona, 1siya direnc¢li olmasi ve az sayida
mikroorganizmayla klinik bulgularin ortaya cikabilmesi nedeniyle biyolojik silah

olarak dikkati ¢ekmektedir (109, 117).
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C. burnetii morfolojik olarak birbirinden farkli olmayan Faz 1 ve Faz 2 olmak
tizere iki farkli antijenik yapiya sahiptir. Bu antijenik farklilik bakteriye diger
riketsiyalardan ayirarak, tanida 6nemli yer tutmaktadir (103, 117). Plazmidler her iki
fazda da bulunur (103). Bakteri dogada, enfekte hayvanlarda ve laboratuvar
hayvanlarinda virtilan oldugu Faz 1 durumunda bulunur. Embriyonlu yumurta ve
doku Kkiiltiirlerinde tekrarlanan pasajlarla kromozomal delesyonlar sonucunda
aviriilan Faz 2 formuna doniisiir (103, 105, 106). C. burnetii akut infeksiyonlarinda
Faz 2 antijenlerine karsi antikorlar Faz 1’dekine nazaran genellikle daha yiiksek
oranda saptanirken, kronik Q atesinde hem Faz 1 hem de Faz 2 antijenlerine karsi

yluksek titrede antikorlar saptanmaktadir (103, 105, 117).

2.4.3. Patogenez

Esas olarak solunum yoluyla bulasan C. burnetii’nin diger bulagsma yollar

daha az 6neme sahiptir (107, 109, 116, 118).

Organizmanin dogaya yayilimi en fazla keneler ve diger artropodlar tarafindan
olmaktadir (103). Muhtemelen en yogun kaynak kene diskisidir (6). Bu
ektoparazitler genis bir varyasyondan olusan evcil ve diger hayvanlari 1sirarak veya
cilt temasi yoluyla enfekte etmektedirler (103). Keneler etkeni siklikla digkilar1 veya
1sirma yoluyla bulastirmaktadirlar. Ayn1 zamanda transstadial ve transovaryal olarak

aktarmalar1 miimkiin olmaktadir (33, 41, 47, 116).

Inkiibasyon peryodu 14-39 giin arasinda degismekte olup ortalama 20 giindiir
(103, 107). inkiibasyon siiresi ve klinik bulgularin siddeti ve ¢esidi, solunan havanin
miktarina, bakterinin alinan miktarina, alinma sekline ve patojenitesine baglidir
(mandel). Insanda Q atesi T hiicre cevabi ile kontrol edildiginden dolay1 C. burnetii
enfekte konaktan tam olarak temizlenemez ve bundan dolayr immiin sistemin
baskilandigi  durumlarda  tekrar  canlanabilmektedir  (106).  Malignitesi,
immunsiipresyon, kapak hastaligt lezyonlari, vaskiiler anormallikler, arteriyel
anevrizmasi olan ve hamilelerin C. burnetii ile enfekte olmasi halinde hastaligin

kroniklesme riski ytliksek olmaktadir (103, 110).
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2.4.4. Klinik

Hastalik ¢ogunlukla asemptomatiktir (103). Ates, halsizlik, bas agrisi,
istahsizlik, myalji, artralji gibi nonspesifik grip benzeri semptomlarla seyredebilir.
Semptomatik  olgularin  ¢ogunlugu  hastaneye yatirilmayr  gerektirmeden
iyilesmektedir (106). Calisilan biiyiik bir hasta grubunda mortalite oran1 % 2.4 olarak
saptanmistir (103, 106). Semptomatik hastalik i¢in erkek cinsiyeti kadinlara gore bir
risk faktorii olup, Avustralya ve Fransa’da yapilan ¢alismalarda erkekler kadinlara
gore hastaliga sirasiyla 5 ve 2.5 kat daha yiiksek egilime sahiptirler (110). Son
zamanlarda yaymlanan bir raporda ise Amerika’da hastalifa yakalananlarin %

77’sinin erkek oldugu bildirilmistir (110).
2.4.4.1.Hastahgin Insanlarda Sebep Oldugu Klinik Formlar:

1. Kendini Simirlayan Akut Atesli Hastalik: En yaygin formu olup ates stiresi
2-14 giin arasindadir. Ates 2-4 giinde en yiliksek seviyeye ulasip viicut
sicakligr 40 °C’ ye kadar c¢ikabilir. Atese siklikla siddetli bir bas agris1 da
eslik etmektedir. Radyografik olarak bir goriintii vermemektedir (103).

2. Pnoémoni: Klinik olarak 3 formda ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.Atipik Pnoémoni: Ates, titreme, terleme, bulanti, kusma, bas ve kas
agrilar, gogiis agrisi, ishal ve kuru Oksiirik ile karakterizedir. En sik
semptomu siddetli bas agris1 iken, en sik fizik muayene bulgusu rallerdir.

Fizik muayene genel olarak dikkate deger degildir.

2.2.Hizla ilerleyen Pnoémoni: formu ise Lejyoner hastaligia benzemekte

olup, ortalama 30 giin rezoliisyon siiresi vardir.

2.3.Atesli Bir Hastada Tesadiifen Goriillen Pnémoni: En yaygin goriilen

formdur (103, 106).
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3. Kronik Q Atesi Formlar:

3.1. Endokardit: Endokardit Q atesinin en ciddi ve siklikla fatal formudur
(119). Kronik Q atesinde % 60-70 oraninda en yaygin klinik form endokardit
olup tiim endokardit vakalarinin % 3-5’ni olusturmaktadir (103, 110).
Genellikle anormal dogal kapagin ve protez kapaklarin etkilenmesiyle gelisir.
Tedavisiz olgularda mortalite yiiksektir. Teshisin dogrulamasi ¢ogu vakada
serolojiktir (103, 106). Faz 1 antijen i¢in 1/200 veya daha yiiksek kompleman
fiksasyon titresi kronik Q atesi tanisi i¢in gereklidir. Akut Q atesi kompleman
fiksasyon titresi Faz 1 antijen i¢in bu seviyeye ulasamaz. Antikor titreleri
tedaviyle birlikte yavagga diiser. Kronik Q atesi olan hastalarin serum
orneklerine western immunoblat testi uygulanmasiyla; IgG antikorlarinin
olustugu ve C. burnetii’nin 12-15 Faz 1 antijeni olustugu goriilmiistiir ancak
akut Q atesi olan hastalarda bunun 7-10 C. burnetii antijenine ulastig

goriilmustiir (103).

3.2. Hepatit: C. burnetii enfeksiyonunun Fransa’da ve ABD’de goriilen en
yaygin seklidir. Ayrica koyun ve kegi yetistirme bolgelerinde sikga
rastlanmaktadir (103, 106). Genel olarak enfeksiy0z hepatit benzeri tablo,
nedeni bilinmeyen ve karaciger biyopsisinde granulomlarla seyreden ates ve
akut Q atesi fenomeniyle tesadiifen bulunan hepatit olmak {izere 3 tip olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Ates, karin agrisi, bulanti, kusma ile birlikte serum
aminotransferaz ve alkalen fosfataz (ALP) yiiksekligi dikkat ¢ekmektedir
(103, 106).

Siddetli bas agris1 en yaygin goriilen norolojik bulgusudur. Ayrica aseptik
menenyjit, ensefalit, ensefalomyelit tutulumlar1 ve bunlara ait klinik bulgular

goriilebilir (107).
3.3. Osteomyelit: Enfeksiyonun yaygin olmayan seklidir.

4. Immunkompremize Konakta Q Atesi: Kanser, kronik myeloid 16semi,

akkiz immun yetmezlik sendromu, renal transplantasyon, kortikosteroid tedavisi,
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diyaliz, postpartum durum ve kronik alkolizm olan hastalarda Q atesi az siklikla

goriilmektedir (103).

5. infantlarda Q Atesi: Osteomyelit, osteoartrit, meningeal irritasyon, orjini

bilinmeyen ates veya huzursuzluga sebep olabilmektedir (103).

6. Gebelerde Q Atesi: Spontan abortus, biiylime geriligi, oligoamniyoz,

intrauterin fetal 6lim ve prematiir doguma sebep olabilmektedir (120).

2.4.5. Tam

C. burnetii rutin besiyerlerinde iiretilemez, kiiltiirii zor, izolasyonu uzun ve
bulasiciligi yiiksek oldugundan dolay1r biyogiivenlik 3 diizeyinde ¢alisilmasi
gerektirecek derecede tehlikelidir (106, 109, 110).

Insanlarda Q atesinin klinik tanis1 semptomlarinin spesifik olmamasi nedeniyle
oldukca zordur. Bu nedenle tanisi esas olarak serolojik testlere dayanmaktadir (121).
Serolojide sik kullanilan testler indirek immunfloresan teknigi, komplement
fiksasyon, ELISA ve mikroagliitinasyon teknikleridir. Immunfloresan teknigi Q

atesinin serolojik tanisinda referans test olarak bildirilmektedir (106, 109, 122).

Faz 1 ve Faz 2 arasindaki antijenik farklilik bakteriyi diger riketsiyalardan ve
akut enfeksiyonu kronikten ayirmada olduk¢a onemlidir (103, 117). Q atesinin
teshisinde Faz 1 ve Faz 2 antijenlerine karsi gelisen antikorlara bakilir. Faz 2
antikorlar1 akut hastalikta pozitif iken, Faz 1 antikorlar1 kronik hastalikta yiiksek
olma egilimindedir (110, 117, 123). IgM ile IgG antikorlarinin pozitiflesme siireleri
farkli olup IgM 1. haftada, IgG 3. haftada pozitiflesir (89). Faz 2 / Faz 1 antikor titre
oran1 > 1 ise akut enfeksiyon, eger Faz 2 / Faz 1 oran1 <1 ise kronik enfeksiyondur.
Bununla birlikte Faz 1 IgG’nin > 1:800 olmas1 da kronik enfeksiyon anlamina gelir

ve endokardit i¢in prediktiftir (89, 103, 110).

PZR, klinik orneklerden C. burnetii’nin direkt tespitinde basarili bir sekilde
uygulanmaktadir (124). C. burnetii’nin rutin teshisinde siklikla immunofluoresence
testi, komplemen fiksasyon testi veya ELISA gibi serolojik testler kullanilmaktadir.

Ancak bu yontemlerde; hastalik etkeninin kaybolmasindan uzun bir siire bile sonra
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kanda bulunan antikorlar; hastaligin yeni mi yoksa eskiden gecirilen bir hastalik m1
olup olmadiginin anlagilamamasina neden olmaktadir. Yine bu metodlarda hastaligin
ilk evrelerinde antikorlarin tespiti edilememesi bu tesleri sinirli hale getirmekte ve
PZR’1 oldukga avantajli bir konuma getirmektedir (125). PZR, Q atesinin tanisinda,
Ozgilligli ve duyarliligmin yiiksek olmasi ve laboratuvar personeli agisindan

giivenilir olmasi sebebiyle, 6nemli bir yer tutmaktadir (106, 109, 124).

2.4.6. Tedavi

Tedavinin semptomatik olan tiim hastalara verilmesi Onerilmektedir. Tedavi
eger hastaligin ilk 3 giiniinde baslanirsa etkin cevap alinmaktadir (110, 117).
Eriskinde doksisiklin 2x100 mg 14 giin siire ile verilmektedir (103). Kloramfenikol,
rifampin de kullanilabilmektedir (89). Florokinolonlar in vitro ve akut enfeksiyon da
etkinligi gosterilmisse de klinik bilgiler sinirlidir (126). Pnémoni tedavisi rifampisin

eklenmesi ile yapilir (103).

Endokardit tedavisi i¢in; doksisiklin ve siprofloksasin/ rifampin kombinasyonu
veya doksisiklin ve pefloksasin/ofloksasin veya doksisiklin ve hidroklorokin/
amantadin tedavi kombinasyonlar1 basarili bulunmustur (103, 117). Baz1 otoriteler
antimikrobiyal tedavi siiresinin belirsiz olarak devam etmesi gerektigini belirtmisler
ve kombine antibiyotik tedavisini 6nermektedirler (103, 117). Yapilan bir ¢aligmada;
doksisiklin ve hidroklorokin kombinasyonu en az 18 ay kullanilarak relapslarin

sayisinin azaltilmasini ve tedavi siiresinin kisaltilmasini saglamistir (119).

Q atesli endokardit vakalarinin ¢cogunda 18 aylik antibiyotik tedavisi dogal kalp
kapagin1 korumada ve 24 aylik tedavi prostetik kapaklari korumada gereklidir (127).

18 aydan daha az tedavi siireleri endokarditin relaps riskini 10 kat artirir (127).

Hamilelik sirasinda ortaya ¢ikan Q atesi trimetoprim-siilfametaksazol ile tedavi

edilmelidir (103).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 KENELERIN ARASTIRILMASI

Calismamizda Kizilirmak havzasinin  Kirikkale bolgesinde bulunan
kenelerden vektorii olduklart Lyme, tularemi ve Q atesi hastaliklarini arastirmak igin
Mayis-Agustos 2009 tarihleri arasinda rastgele Orneklem ydntemi ile secilen
yerlerden (Yahsihan, Irmak, Bedesten, Ulas, Baliseyh, Ahili, Kili¢lar, Keskin) 453
adet toplandi. Keneler toplanirken; mera, ¢ayir, otlak gibi riskli bolgelere
gidildiginde; uzun kollu gémlek giyildi ve pantolon pagalar1 ¢orabin igine sokuldu.
Bu elbiseler, kenelerin fark edilebilmesi i¢in acik renklerden secildi. Bu tiirden
arazilerde dolasilirken elbiseler {izerine kene kovucu ilaglar stiriildii. Ayrica toplama

islemi esnasinda stirekli koruyucu eldiven kullanildi.

3.1.1 Kullanilan Arag¢ ve Geregler:
50 mI’lik falkon tiipler,
Pens,
Bisturi,
Eldiven,
Buzdolabs,
Petri kutular,

Stereomikroskop

3.1.2 Kenelerin Toplanmasi:

Caligmamizdaki keneler agirlikli olarak ilkbahar ve yaz aylarinda, segilen
yorelerden biiyiik ve kiiciikbas hayvanlar iizerine tutunmus olanlar arasindan
toplandi. Kene toplamak icin secilen yerlere bizzat gidilerek hayvan sahipleri ve

cobanlarin yardimi ile hayvan siiriilerinden keneler toplanildi. Arastirilan hayvanlar
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tizerinde kene goriildiiglinde hayvan iirkiitiilmeden ve aci verilmeden bir pens
yardimi ile kene uygun bir sekilde c¢ikarildiktan sonra i¢i bos toplama tiiplerine

konularak bilgileri yazilip etiketlendi.

3.1.3 Kenelerin Saklanmasi:

Toplanilan keneler tiir tayini yapilana kadar -20 °C de saklandi.

3.1.4 Kenelerin Siniflandirilmasi:

Toplanilan 453 adet kenenin tiir identifikasyonu; agiz organellerinin uzunlugu,
koksalarindaki yariklarin varlign ve sekilleri, goz varhid, skutum yapilan,
viicutlarinda var olan plaklarin sekilleri, feston varligi ve sayist ve ayrica cinsiyet

ayrimu ilgili literatiirler dogrultusunda goriintiilii mikroskopta yapildi (37, 62).

Kenelerle tasman bakteriyel etkenlerden bazilarinin bulasiciligi ¢ok yiiksek
oldugundan dolay1 yukarida bahsi gecen biitiin islemler biyogiivenlik 4 diizeyinde
olan ajanlarin calisilmasinda kullanilan 6zel bir kabin (Class II) igerisinde

gergeklestirildi.

3.2. KENELERDE B. burgdorferi, F. tularensis ve C. burneti’ VARLIGININ
PZR ILE ARASTIRILMASI

Kenelerin smiflandirilma islemi tamamlandiktan sonra PZR ile keneclerde B.

burgdorferi, F. tularensis ve C. burnetii arastirildi.

3.2.1. Kenelerin DNA Ekstraksiyonu I¢in Hazirlanmasi:

Keneler toplanildigi bolgeye, tiirlerine ve cinsiyetlerine gore gruplandirdiktan
sonra 86 adet kene havuzu olusturuldu. Siv1 azot i¢inde dondurulup porselen bir

havan yardimiyla toz haline gelinceye kadar iyice ezildi.

3.2.2. Kenelerden DNA Ekstraksiyonu:
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Kenelerden tiim DNA ekstraksiyonu, fenol kloroform DNA izolasyon yontemi
(Dr. ZEYDANLI) kullanilarak gergeklestirildi. Ezilmis kenelerden eppendorf
tiiplerine 100 pg kadar 6rnek konularak, ekstraksiyon icin belirtilen protokol izlendi
(128-130).

1. 1,5 ml niikkleaz free tiip i¢ine 500 pl Soliisyon B, 25 ul Soliisyon A ve kene
0ziitli konuldu. Vortekslendi ve 42 °C’de 1 saat inkiibe edildi.

2. Tiiplerin i¢ine 500 pl Soliisyon C konuldu. Siit rengine ulasincaya kadar
vortekslendi ve 12.000 rpm’de 2 dk santrifiij edildi.

3. Olusan 2 fazdan, iist kisimdaki seffaf kisim alinarak tiiplere konuldu. Uzerine
500 pl Soliisyon D konuldu. Hafifce vortekslenerek karanlik bir ortamda
30°C’de bekletildi.

4. Dabha sonra 10.000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.

5. Siipernatant atild1 ve iizerine 500 pul Soliisyon E konuldu. 10.000 rpm’de 5
dk santrifiij edildi.

6. Siipernatant atildi. Tiipler 37 °C etiivde kurutuldu. Kuruduktan sonra 50 pl
distile su ile sulandirild1 ve boylece keneden bakteri DNA’s1 elde edildi.

Elde edilen DNA ekstraklar1 -20 °C de sakland.

3.2.3. Pozitif Kontrol DNA:

C. burnetii, B. burgdorferi, F. tularensis suslarina ait pozitif kontrol DNA’s1
Ankara  Universitesi ~ Veterinerlik ~ Fakiiltesi ~Mikrobiyoloji ~ AD.  kiiltiir
koleksiyonundan temin edilmistir. Kullanilan pozitif DNA % 0.9 tuzlu suda 3.3 x 10

konsantrasyonunda ullanildi.

3.2.4. Kullanilan Primerler:

B. burgdorferi, F. tularensis, C. burnetti’ye 6zgl primer baglanma bdlgelerinin
belirlenmesi amaciyla EMBL (European Molecular Biology Laboratory-Avrupa
Molekiiler Biyoloji Laboratuvart), GenBank (The National Center for Biotechnology
Information-NCBI/USA-Bethesda-Maryland) ve bilgi bankalarinda bulunan DNA

dizilimleri kullanilarak muhtemel primer baglanma bolgeleri belirlendi.
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Tablo 5: Kullanilan Primerlerin Dizilim Tablosu

Primer Ad1 Dizilim BP Etken
CTOMP1 AGTAGAAGCATCCCAAGCATTG 501 bp  C. burnetii
CTOMP2 TGCCTGCTAGCTGTAACGATTG 501bp  C. burnetii
CTOMP3 GAAGCGCAACAAGAAGAACAC 438bp  C. burnetii
CTOMP4 TTGGAAGTTATCACGCAGTTG 438bp  C. burnetii
BBFLABI1 CACACCAGCATCACTTTCAGGGTC 445bp  B. burgdorferi

BBFLAB2 CAACCTCATCTGTCATTGTAGCATCTTIT 445bp  B. burgdorferi
FTFOPA1 GGCAAATCTAGCAGGTCA 249bp  F. tularensis
FTFOPA2 GCTGTAGTCGCACCATTATC 249bp  F. tularensis

3.2.5. Negatif Kontrol:

PZR reaksiyonunda kullanilan reagentlerin kontaminasyon kontrolii amaciyla,

bir reagent kontrol tiipii kullanild1. Bu tiipe DNA yerine ddH,O konuldu.

3.2.6. PZR Amflikasyonu:

PZR amplifikasyonu, DZMOlI PCR Master Mix ile vyapildi. DNA
amplifikasyonu 25 pl hacimde gerceklestirildi. Her bir testte bir pozitif, bir de
negatif kontrol (dH,0O) kullanildi.

3.2.6.1. Reaksiyonda Kullanilan Malzemeler (her bir reaksiyon icin):
10X Buffer

MgCI; (25 mM) 3mM

dNTP miks 2 mM

P1 + P2 (10 pmol)

3 U Taq DNA polimeraz

dH»0

DNA
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Bu sekilde karisim hazirlandiktan sonra ince duvarli PZR tiipleri thermal cycler
igerisine yerlestirilerek reaksiyon asagida tanimlandigi gibi gerceklestirildi. Kurulan
PZR’da farkli dereceleri baglanma dereceleri ile farkli zaman araliklar1 kullanilarak

reaksiyonun optimize edilmesi saglandi.

3.2.6.2. PZR programi asagidaki gibi uygulandi:

95°C 10dk —

95°C 30 sn

60 °C 1 dk 40 dongii
72°C 1dk

72°C 10dk —

3.2.7. Ekstraksiyon Kitinin Kontrolii:

Kullanilan kitin DNA ekstrasyonunu saglayip saglamadiginin kontrolii igin
pozitif kontrol olarak temin edilen 6rneklerden ekstrakte edilen tiim bakteri tiirleri

icin uygun primerler PZR ile kontrol edildi.

3.2.8. Elektroforez ve Goriintiileme:

PZR firiinleri ethidium bromide ile boyal1 % 1,5’luk agaroz jelde yiiriitiildii.
Elektroforez tamponu olarak 100 ml 0,5 X TBE ve 1,5 gr agaroz eklenerek 4-5
dakika kaynatildi. I¢ine 10 pl ethidium bromide eklenerek tarag takilmus tanka
dokiildii. Elektroforez islemi, Cleaver -elektroforez cihazi (Warwickshire,
INGILTERE) ile 100 volt (V) akimda 60 dakika yapildi. DNA bantlarinin
goriintiilenmesi ise ultraviyole (UV) 151k kaynagi (Illuminyx, A.B.D) gerceklestirildi.

3.3 SEROPREVALANS ARASTIRMASI
3.3.1 Cahsma Grubu ve Serum Orneklerin Toplanmasi

Lyme, tularemi ve Q Atesi hastaliklarinin dagiliminin serolojik olarak
arastirilmasi amaciyla 2009 yilinda 270 adet kan 6rnegi toplandi. Calismada alinan

kan Orneklerinin 135’1 kirsal alanda (hayvancilikla ugrasi olan, Kirikkale iline baglh
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Bahsili, Karakecili, Sarikaya, Kara ahmetli, Hacilar, Kili¢lar, Irmak, Keskin, Ahili,
Bedesten, Yahsihan, Baliseyh, Ulas, Kirlangi¢ Kasabasi, Kilevli, Asagi Mahmutlar,
Delice yorelerinde) yasayan eriskin kisilerden alindi. Diger alinan 135 o6rnek ise
kentsel bolgede yasayan ve Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesine cesitli

sebeplerle bagvuran erigkin kisilerden rastgele érneklem yontemiyle toplandi.

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu Baskanliginin
22.06.2009 tarih ve 2009/136 sayil1 onayi ile gerceklestirilen ¢calismamizda yer alan
kisilerin ad, soyad, yas, cinsiyet ve iletisim bilgilerini iceren onam formlari
doldurularak steril kosullarda 10’ar ml kan alindi. Alinan kan 6rnekleri, 4000 devirde
5 dakika siire ile santrifiij edildikten sonra serumlar eppandorf tiiplere konuldu.
Toplanan serum Ornekleri -20 °C’de calisma siiresine kadar saklandi. Serum ayirma
ve saklama islemleri Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi. Serumlar Virion-
Serion (GERMANY) marka micro-ELISA ticari kitlerle degerlendirildi. Calismada
BIO-TEK INSTRUMENTS M-QUANT (USA) marka mikroeliza cihaz1 kullanilarak

sonuclar okundu.

3.3.2 Yontem:

Bu calismada kullanilan micro-ELISA kiti Virion-Serion firmasindan Kirikkale
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi aracigiyla tedarik edildi. Serum
ornekleri, Serion ELISA classic Borrelia burgdorferi 1g G kodu: ESR121G, Serion
ELISA classic Francisella tularensis Ig G Kodu: ESR142G, Serion ELISA classic
Coxiella burnetii Phase 1 Ig G Kodu: ESR1311G ve Serion ELISA classic Coxiella
burnetii Phase 2 Ig G Kodu: ESRI312G kitleriyle calisildi. Calisma ve

degerlendirme kit prospektiisiine gore yapildi.

3.3.2.1 ELISA Kitlerinde Bulunan Materyaller:

1. IgG antijenleri ile kapli mikroplak, (12x8 kuyucuk)
2. 2x2 ml’lik kullanima hazir standart serum, (C. burnetii faz 1 igin standart

serum yoktur)
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3. 2 ml kullanima hazir IgG ELISA negatif kontrol serumu, (< % 0,1 sodium

azide igerir)

4. 2 ml pozitif kontrol serum sadece C. burnetii faz I igin,

5. 2x2 ml cut-off serum sadece C. burnetii faz 1 igin,

6. 13 ml kullanima hazir alkalen fosfataz enzimi ile konjuge edilmis ve protein

stabilizasyon soliisyonu ile stabilize 1gG konjugat1 (% 0.01 methylisothiazolone,

% 0.01 bromnitrodioxane i¢eren, Antithuman IgG keci antikoru).

7. 33,3 ml kullanima hazir yikama soliisyonu, (1 litre i¢in, < % 0,1 sodium

azide igerir)

8. 2x 50 ml’lik diliisyon bafir1 tween 20 ve protein igeren fosfat bafiri, (< % 0,1

sodium azide igerir)

9. 15 ml kullanima hazir 1,2 N sodyum hidroksit igeren stop soliisyonu,

10. 13 ml kullanima hazir paranitrofenilfosfat substrat soliisyonu, (< % 0,1
sodium azide igerir)

11. 1 adet kalite kontrol sertifikas1 (standart egri ve degerlendirme tablosu igerir)

3.3.2.2 ELISA Kitinde Bulunan Materyaller Haricinde Kullanilan

Malzemeler:

1. ELISA mikroplak okuyucu (450/620 nm absorbans Ol¢iimii yapabilir
Ozellikte)

2. Inkiibator (37 °C)

3. Otomatik kuyu yikama ekipmani

4. Otomatik pipet (10-1000 pl)

5. Vortex tiip karistirict

6. Distile su (taze)

7. Tek kullanimlik pipet uglar

8. Zamanlayici
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3.3.2.3 ELISA IgG Kiti Calisma Prensibi:

Piirifiye antijenle kaplanmis mikroplatelere konulan hasta serumlarindaki
antikorlarin antijenlerle birlesmesi, enzimle isaretlenmis antihuman antikorlarinin
antijen antikor birlesmesine baglanmasi ve eklenen substratla renk vermesine
dayanir. Substrat eklendikten sonra enzim reaksiyonu stop solusyonuyla durdurulur
ve 405 nm ve 650 nm referans dalga boylarinda agiga c¢ikan renkli tirlinlerin

fotometrik yogunluk dl¢iimleri yapilir.

3.3.2.4 ELISA IgG Kiti Calisma Yontemi:

Oncelikle hasta serumlart oda sicakligma getirildi. Numuneler arasinda
hemolitik, ikterik ya da lipoemik numune yoktu. Calismaya baslamadan once kitler
buzdolabindan alinarak oda sicakligina getirildi. Kitler oda 1sisina gelinceye kadar

kullanilmadi.

Test, calisma kiti ile birlikte verilen calisma prosediiriine uyularak ve F.
tularensis, B. burgdorferi ve C. burnetii i¢in asagidaki basamaklar takip edilerek

gercgeklestirildi:

1. Yikama soliisyonu, prosediire uygun olarak 1’e 30 oraninda konsantre yikama
sollisyonunun distile su ile karistirilmasi ile hazirland.

2. Serum oOrneklerinin hazirlanmasi test prosediiriine uygun olarak 1:100 oraninda
ornek tamponu ile diliie edildi. 10ul hasta serumu + 1000ul diltient. C. burnetii
Faz II serum 6rnekleri 1:500 oraninda 6rnek tamponu ile diliie edildi.

3. Mikroplaklardaki kuyucuklardan 1.si bos birakildi, 2. kuyucuga negatif
kontrol, 3. ve 4. kuyucuklara standart serum, 5. kuyucuktan itibaren her bir
kuyucuga 100 pl olacak sekilde hasta serumlar pipetlendi. C. burnetii faz 1
icin; 1.si bos birakildi, 2. kuyucuga negatif kontrol, 3. ve 4. kuyucuklara cut-
off serum, 5. kuyucuktan itibaren her bir kuyucuga 100 pl olacak sekilde hasta
serumlar1 pipetlendi. Faz II i¢i; 1.s1 bog birakildi, 2. kuyucuga negatif kontrol,
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3. ve 4. kuyucuklara standart serum, 5. kuyucuktan itibaren her bir kuyucuga
100 pl olacak sekilde hasta serumlari pipetlendi.
4. Numuneler 37 °C’de ve 60 dk boyunca etiivde inkiibe edildi.
5. Sonra tiim kuyucuklara 300 pl yikama solusyonu uygulandi ve sonra bu islem 3 kez
daha tekrarlandi.
6. Mikroplak, kagit havlu {lizerinde vurularak kurutuldu.
7. Konjugat solusyonu 1. kuyucuk hari¢ tiim kuyucuklara 100 pl pipetlendi.
8. 30 dk boyunca 37 °C’de etiivde inkiibe edildi.
9. Inkiibasyondan sonra tiim kuyucuklar yikama soliisyonu ile toplam 4 kez yikandi.
10. 1. kuyucukta dahil olmak {izere tiim kuyucuklara 100 pl substrat soliisyonu ilave edildi.
11. 30 dk boyunca 37 “C’de etiivde inkiibe edildi.
12. Her kuyucuga 100 pl stop soliisyonu ilave edilerek mikrotest tabagi karigmasi igin
hafif¢e sallandi.
13. Stop soliisyonu eklendikten sonra 60 dk i¢inde ELISA okuyucusunda 405
nm’de renk yogunluklari okundu.

14. Optik okuyucuyu ayarlanmasi i¢in substrat boslugu kullanildu.

3.3.2.5 ELISA IgG Kiti Degerlendirme Kriterleri:
3.3.2.5.1Dogruluk Kriterleri:

1. Substrat boslugu OD < 0.25 olmalidir.

2. Negatif kontrol negatif olmalidir.

3. Ortalama OD degerlerinin standart serum ve pozitif kontrol i¢in kalite
kontrol sertifikasinda yazan dogruluk aralifinda olmasina dikkat
edilmelidir.

4. OD degerlerinin varyasyonu > % 20 yiiksek olmamalidir.
3.3.2.5.2 ELISA IgG Kiti Sonuc¢larin Hesaplanmasi:

Sonuglar en diisiik ve en yiiksek esik degerler (lower cut-off, upper cut-off)
kullanilarak 2 farkli yontemle hesaplanmistir. Her iki yontemde de dncelikle cut-off

degerlerinin belirlenmesi gerekir. Upper cut off / lower cut-off degerleri, her iic
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bakteri ic¢in iiretici firma olan Virion-Serion firmasinin Serion ELISA classic
(Germany-07/2008) kalite kontrol sertifikasinda belirtilen sekliyle referans

degerleriyle carpilmak suretiyle hesaplanmistir. Bu yontemlerde:

3.3.2.5.2.1 F. tularensis icin Sonu¢larin Hesaplanmasi.

upper cut-off i¢in: OD= 1,022 x MW(STD) =0,602072 15
lower cut-off i¢in: OD= 0,736 x MW(STD) =0,433586 10
Konsantrasyon=exp (3,909-In(3,1561/(SMP OD*0,71/STD OD-0,006)-
1)/1,015)

3.3.2.5.2.2 B. burgdorferi icin Sonuclarin Hesaplanmasi:

upper cut-off i¢in: OD= 0,461 x MW(STD) =0,299919 5
lower cut-off i¢in: OD=0,312x MW(STD) =0,202982 3
Konsantrasyon=exp(3,752-In(2,381/(SMP OD*0,71/STD OD+0,006)-
1)/0,847)

3.3.2.5.2.3 C. burnetii Faz I icin Sonuclarin Hesaplanmasi:

POZITIF % 10 (+) 0,71072 upper cut-off

NEGATIF % 10 (- 0,58150 lower cut-off

3.3.2.5.4 C. burnetii Faz 1l icin Sonuclarin Hesaplanmasi:
upper cut-off i¢in: OD= 0,762 x MW(STD) =0,720852 30
lower cut-off i¢in: OD=0,535x MW(STD) =0,50611 20

Konsantrasyon=exp(4,647-In(2,779/(SMP OD*0,71/STD OD-0,001)-1)/1,06)
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3.3.2.6 ELISA Kiti Performans Karakteristikleri:

Sensivite Spesifite
F. tularensis > 9% 99 % 96,9
B. burgdorferi % 97,6 % 97,1
C. burnetii Faz 11: % 100 % 97
4. BULGULAR

Bolgenin tamamindan 453 adet kene toplandi. Kenelerin tiir dagilimina
bakildiginda, tiim bdlgelerde en fazla goriileni H. excavatum idi (Grafik 1). Bu
kenelerin 261°1 (% 57.6) erkek, 192°si (% 42.4) disi idi. Kene tiirlerinin toplandiklari

yerlere gore dagilimlar1 Tablo 6’da gosterildi.

42



Tablo 6: Kenelerin Toplandiklar1 Bolgelere Gore Cinsiyet Dagilimlari (n / %)

KENELERIN TOPLANDIKLARI YERLERE GORE CINSIYET DAGILIMI

YAHSIHAN IRMAK BEDESTEN ULAS BALISEYH AHILI KESKIN KILICLAR TOPLAM — TOPLAM  TOPLAM
. . (E) (D) (E+D)
KENE TURLERI E D E D E D E D E D E D E D E D
H. excavatum 81 15 12 9 26 11 23 8 1 0 4 0 0 2 7 1 154 46
(844)  (164)  (57.1)  (429) (703) (29.7) (742) (258)  (100) (0) (100) (0) (0) (100)  (87.5)  (12.5) (77) 23) 200
H.marginatum 5 1 0 0 2 0 0 2 19 5 0 0 0 1 0 0 29 9
(833)  (16.7) (0) (0) (100) (0) (0) (100)  (792)  (20.8) (0) (0) (0) (100) (0) (0) (76.3) (23.7) 38
R. bursa 0 3 7 6 7 7 0 0 0 0 0 1 2 10 1 1 17 34
(0) (100)  (53.8) (462) (50 (50) (0) (0) (0) (0) (0) (100)  (16.7)  (83.3) (50) (50) (33.3) (66.7) 51
R. turanicus 0 5 0 0 22 25 1 7 1 0 0 0 0 1 0 0 24 38
0) (100) (0) 0) (46.8) (53.2) (12.5) (87.5) (100) 0) (0) 0) (0) (100) (0) 0) (38.7) (61.3) 62
R. sanguines 0 0 0 0 6 3 1 1 0 0 30 18 0 0 0 0 37 28
(0) (0) (0) (0) (66.7)  (333) (50 (50) (0) (0) (62.5)  (37.5) (0) (0) (0) (0) (56.9) 3.1) 65
Rhipicephalus spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 36 0 0 0 36
(©) ©) (0) (©) (©0) (0) (0 (©0) (©) ©) (0) (©) (©0) (100) ) 0 ) (100) 36
Hyalomma spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
©) © ©0) ©) ©) ©0) © ©) ©) © ©0) (©) 0 (100) ©) © ) (100) 1
86 24 19 15 63 46 25 18 21 5 34 19 2 51 8 2 261 192 453
TOPLAM
(782)  (21.8)  (55.9) (44.1) (578) (422) (58.1) (419) (80.8) (19.2)  (63.5) (365  (3.8)  (96.2) (80) (20) (57.6) 42.4) (100)
E: Erkek D: Disi
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Grafik 1: Kenelerin tiir dagilimlari

Toplanan kenelerde yapilan PZR arastirmasinda, B. burgdorferi pozitifligi
bolgelere gore bakildigi zaman; tiim bolgelerden (Yahsihan, Irmak, Bedesten, Ulas,
Baliseyh, Ahili, Kiliglar ve Keskin bolgeleri) alinan 6rneklerde pozitifti.

F. tularensis, Yahsihan, Irmak, Bedesten, Ulas, Baliseyh, Ahili, Kiliglar ve

Keskin bolgelerinden (tiim bodlgeler) alinan 6rneklerde pozitifti.

C. burnetii Bedesten ve Ahili’dan alinan orneklerde pozitif iken, Yahsihan,
Irmak, Ulas, Baliseyh, Kiliglar ve Keskin bolgelerinden alinan 6rneklerde tespit
edilmedi (Tablo 7).



Tablo 7: Bolgelere gore kenelerin tasidigr mikroorganizmalar

PZR ile Tespit edilen Mikroorganizmalar

B. burgdorferi

F. tularensis

C. burnetii

Yahsihan
Irmak
Bedesten
Ulas
Baligeyh
Ahili
Keskin

Kiliglar

+

+

+

Kene tiirlerine gore bakildiginda; PZR ile tespit edilen B. burgdorferi ve F.
tularensis i¢in en yiiksek tastyicilik H. excavatum’da; C. burnetii igin en yliksek

tagiyicilik ise R. sanguineus’te idi (Tablo 8, Grafik 2).

Tablo 8: Kene tiirlerinin tasidigi mikrorganizmalarin PZR ile dagilimlart (n/%)

Kene tiirleri B.burgdorferi F. tularensis C. burnetii
PZR PZR
) ¢) ) ) () ¢)

H.excavatum 18/58.1 13/41.9 28/90.3 3/9.7 0/0 31/100
H.marginatum 7/63.6 4/36.4 9/81.8 2/18.2 0/0 11/100
R.bursa 11/84.6 2/15.4 13/100 0/0 0/0 13/100
R.turanicus 8/72.7 3/27.3 10/90.9 1/9.1 1/9.1 10/90.9
R.sanguineus 5/38.5 8/61.5 12/92.3 1/7.7 3/23.1 10/76.9
Rhipicephalus spp. 0/0 6/100 1/16.7 5/83.3 0/0 6/100
Hyalomma spp. 1/100 0/0 0/0 1/100 0/0 1/100

45



B Pozitif
B Negatif

%419
- %033

A B C

A- B. burgdorferi B- F. tularensis C- C. burnetii

Grafik 2: Kenelerin mikroorganizma tasiyiciligi

Bireylerin toplanan kan orneklerine bakildiginda; kirsal alanda yasayanlarin
78’1 (% 57,8) erkek ve 57’si (% 42,2) kadin iken, sehir bolgesinde ise bu dagilim 61
erkek (% 45,2) ve 74 kadin (% 54,8) seklinde idi. Kirsal alandaki erkeklerin
kadinlara orani, kentsel alandan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti

(p=0.038).

Bireylerden alman kan oOrneklerinin serolojik degerlendirmesinde; B.
burgdorferi 1gG pozitiflik orant % 1,9 (n=5), F. tularensis 1gG pozitiflik oran1 % 0,7
(n=2), C. burnetii faz 1 1gG pozitiflik oran1 % 7,8 (n=21) ve C. burnetii faz 11 1gG
pozitiflik oran1 % 11,1 (n=30) idi. Dagilim incelendiginde, sehirde yasayanlar ile
kirsal alanda yasayanlar arasinda degerlendirilen antikorlarin pozitifligi agisindan

anlamli fark yoktu (Dort ayr karsilagtirma i¢in p>0.05) (Tablo 9, Grafik 3).
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Tablo 9: insanlarda etkene karsi gelisen antikorlarin (IgG) yasam alanlarma gore
degerlendirilmesi

Kirsal Alan Kentsel Alan TOPLAM
n % n % n n
B. burgdorferi Pozitif 2 1.4 3 2.2 5 1.9
1.000*
Negatif 133 98.6 132 97.8 265 98.1
F. tularensis Pozitif 1 0.7 1 0.7 2 0.7
1.000*
Negatif 134 99.3 134 99.3 268 99.3
C. burnetii fazl Pozitif 11 8.1 10 7.4 21 7.7
1.000%**
Negatif 124 91.9 125 92.6 249 92.3
C. burnetii faz 2 Pozitif 11 8.1 19 14.1 30 11.1
0.175%*
Negatif 124 91.9 116 85.9 240 88.9
*Fisher Exact Test **Yates Ki-kare Testi
W Fozitif
B 05 0.7 B MNegatif

% 7.8 9% 11.1

\

% 92.2 % 89.9

Grafik 3: Insanlarda A- B. burgdorferi, B- F. tularensis, C ve D- C. burnetii
faz I ve faz Il kars1 gelisen antikor (IgG) pozitifligi
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5. TARTISMA

Kene ile bulasan hastaliklarda baslica risk faktorleri olarak, bolgedeki kene
tiirleri, bolgedeki kene yogunlugu, insana yiiksek egilimli kenelerin bdlgede
bulunmasi, bolgenin niifus yogunlugu, bolgenin iklimsel 6zellikleri ve bolgenin
bitki Ortiisii sayilabilir (131). Bugiin, diinyada kabul edilen 899 kene tiirii olup,
bunlar birbirinden farkli {i¢ ailede siniflandirilmaktadir (30, 33-35). Kene tiirlerinin
bolgelere 6zgli dagilimlar1 ortaya koyabilmek amaciyla diinyanin hemen her
bolgesinde kene dagilimi ile ilgili arastirmalar yapilmistir (132-134). Tiirkiye
kenelerinin cografik dagilimi ile ilgili yakin zamanda yayinlanan bir derlemede
Tirkiye kene faunasinin, iki aileye bagli 10 soya ait 32 kene tiiriinden
olusturdugu bildirilmistir. Anadolu’da Haemaphysalis, Hyalomma, Boophilus,

Dermacentor ve Rhipicephalus tiirleri yaygin olarak bulunmaktadir (50).

Calismamizda, Kirikkale ve ilgelerinin (Kizilirmak havzasinin Kirikkale
bolgesi) kene profili, toplanan kenelerin PZR ile B. burgdorferi, F. tularensis ve
C. burnetii bakteriyel etkenlerini tasiyip tasimadiklar1 ve kirsal ve kentsel

alandaki bireylerin her ii¢ bakteriyel etken i¢in seropozitiviteleri degerlendirildi.

Calismamizda, bolgenin tamamindan toplanan 453 adet kenenin tir
dagilimina bakildiginda, tiim bolgelerde en fazla goriileni H. excavatum (% 44,2)
idi. Bunu R. sanguines (% 14,4), R. turanicus (% 13,7), R. bursa (% 11,3), H.
marginatum (% 8,3), Rhipicephalus spp.(% 7,9) ve diger Hyalomma spp. (% 0.2)
kene tirleri izledi. Tiirkiye’deki toplam 38 ilden toplanan kenelerin dagilimini
degerlendiren bir calismada, kenelerin % 41,3’tnlin R. bursa, % 24,8’ini R.
turanicus, % 11,9’unu R. sanguineus, % 5,4’tinlin H. anatolicum ve % 4,2’sinin H.
excavatum olusturdugu tespit edilmistir (6). Bu calismada, i¢ Anadolu Bolgesi’nden
toplanan 577 kenenin sadece 2’si H. excavatum idi. Calismamizdan farkli olarak bu
calismada, I¢ Anadolu Bolgesi'nden toplanan kenelerin, agirlikli olarak
Rhipicephalus tiiriine ait oldugu belirlenmistir (6). Silivri yoresinde yapilan bir
calismada, evcil hayvanlardan toplanan 835 kenenin % 3,6’simnin 1. ricinus, %
42,8’inin R. bursa, % 37’sinin H. marginatum (plumbeum), % 16,2’sinin B.
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calcaratus (annulatus) ve % 0,4’lUiniin D. marginatus tirleri oldugu bildirilmistir
(3). I ricinus’un Tiirkiye’nin her iklim bolgesinde goriilebilecegi bildirilmistir
(135, 136). Yay ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda Kayseri yoresinde yapilan
calismada, sigir ve koyunlarda 6 kene cinsine (Rhipicephalus, Hyalomma,
Haemaphysalis, Dermacentor, Boophilus, Ornithodoros) ait 11 farkli tiir
belirlenmistir (4). Sivas yoresinde yapilan diger bir calismada, Boophilus (%
60.6), Rhipicephalus (% 21.3), Dermacentor (% 8.3), Hyalomma (% 5) ve
Haemaphysalis (% 4.8) cinsi keneler bulunmus, ancak Ixodes cinsine
rastlanmamistir (5). Bu bulgularin, komsu ydreler olan Sivas ve Kayseri
bolgesindeki benzer cografi ve iklimsel 6zelliklerin kene profili izerindeki benzer
etkilerinden kaynaklandigi diistinilmiistiir. Orta Anadolu Bdlgesi, Tiirkiye nin
deniz kenarindaki bolgelerine gore daha sert bir iklime sahip olmakla birlikte,
Orta Anadolu iklimi, kendi i¢inde farkliliklar gosterir ve genel bir iklim yaklagimi
ile degerlendirilemez (50). Kirikkale, Sivas’a gore daha yumusak ve Kayseri iline
yakin iklim 6zelliklerine sahiptir. Kene ile bulasan hastaliklarda, bolgenin kene
faunasini belirlemesi agisindan iklim 6zellikleri dnemlidir (131). Calismamizda
toplanan kenelerin ¢ogu Hyalomma spp. (% 52.7) idi. Ikinci sirada ise,
Rhipicephalus spp. (% 47.3) gelmekteydi. Bu bulgulara dayanarak, Kirikkale
kene profili Sivas ilinin kene profilinden ¢ok, Kayseri ilinin kene profili ile

benzerlik gostermektedir.

Abele ve Anders 1991 yilinda yaptiklar1 calismada, Isvigre’de risk altindaki
bir bolgede bahar aylarinda 950 kisinin kan orneklerinde B. burgdorferi 1gG
antikorlarint ELISA ile arastirmislar, % 26,1 oraninda seropozitiflik saptarken, iki
kontrol grubunda pozitiflik oranin1 % 3,9 ve % 6 olarak bulmuslardir (137).
Isve¢’te Aspd adasinda (endemik bir bdolge) yiiriitiilen bir ¢alismada,
B. burgdorferi’ ye kars1 olusan IgG antikorlarini 480 olgunun 90’inda (% 19)
pozitif bulmuslardir. Isve¢’te endemik olmayan bélgelerde yaptiklari calismada
ise 480 olgudaki seroprevalansi % 2 olarak saptamislardir (138). Hollanda’da risk
altindaki toplumun bir parcasi olan, orman is¢ilerinde gerceklestirilen bir
calismada % 28 oraninda seropozitiflik belirlenmistir (139). Ingiltere’de kenelerin
bol oldugu parklarda g¢alisanlarda seropozitiflik oran1 % 24 olarak bulunmustur
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(140). Lipozencic ve Situm’un 2001 yilinda Hirvatistan’da yaptiklar1 ¢alismada
148 kiside (endemik olmayan bdlgelerdeki 20 orman isc¢isi, endemik bolgelerdeki
82 orman is¢isi, Lyme borreliyozis’den etkilenmis 46 kisi) Lyme hastaligi
seropozitifligi arastirmis ve toplam 49 bireyde (% 26.6) antikor pozitifligi
saptamislardir (141).

Calismamizda, Kizilirmak’a yakin yerlesik ve hayvancilikla ugrasan 135 ve
sehirde yasayanlardan rastgele Orneklem yontemiyle 135 birey secildi. Kirsal
alandan alinan kan orneklerinin ikisinde (% 1,4) ve kentsel alandan alinan
orneklerin ti¢iinde (% 2,2) B. burgdorferi 1gG antikor pozitifligi saptandi (Toplam
% 1,9). Bu iki grup, B. burgdorferi 1gG pozitifligi a¢isindan anlamli farklilik
gostermedi (p>0.05). Erzurum Merkez ve Pasinler ilgesine bagl koylerde yasayan
ve risk grubu kapsaminda ele alinan 101 bireyin ve Lyme hastalig1 yoniinden risk
grubunda olmayan kan vermek amaciyla kan bankasina bagvuran 79 bireyin
kontrol grubu olarak degerlendirildigi bir c¢alismada, koylerde yasayan 101
bireyin 2’sinde (% 2) ve risk grubunda olmayan 79 bireyin 2’sinde (% 2,5) B.
burgdorferi 1gG antikor pozitifligi saptanmistir (p>0.05) (7). Sivas ydresindeki
kirsal alanda yerlesik 270 ve sehirsel alandan 135 bireyden alinan serum
orneklerinin degerlendirildigi diger bir c¢alismada, kirsal alanda yasayan
bireylerin birinde (% 0,4) ve kentsel alanda yasayan bireylerin birinde (% 0,7) B.
burgdorferi 1gG antikor pozitifligi belirlenmistir. Bu iki olgu, ¢apraz reaksiyonun
en sik nedeni olan treponemal enfeksiyonlar agisindan degerlendirilmis ve iki
olguda da B. burgdorferi agisindan yanlis pozitiflik elde edildigi gozlenmistir
(5). Bu nedenle, B. burgdorferi seropozitifliginin degerlendirildigi ¢alismalarda,
capraz reaksiyona neden olabilecek enfeksiyon ajanlarinin da degerlendirmelere
dahil edilmesi uygundur. Akdis ve arkadaslari tarafindan 1992 yilinda Bursa’nin
bir dag koyiinde yapilan ¢alismada, klinik belirti ve bulgular1 olmayan kisilerde
% 21,5 oraninda seropozitiflik saptanmistir (8). Antalya’da B. burgdorferi
seroepidemiyolojisini arastirmayir amaglayan bir c¢alismada, 3 ayr1 bdlgede
yasayan hayvancilikla ugrasan toplam 89 bireyden kan 6rnegi alinmis ve ELISA
yontemi ile bu drneklerin 32’sinde (% 35,9) antikor pozitifligi saptamislardir (9).
Ankara c¢evresindeki kirsal bdlgelerde yasayan, kenelerle karsilasma ihtimali
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yiksek risk grubunu olusturan 50 birey ve kentte oturan saglikli 50 bireyde
ELISA yontemiyle yapilan degerlendirmelerde seropozitiflik; riskli grupta % 6,
kontrol grubunda % 4 oraninda bulunmustur (10). Tuncer ve arkadaslar1 1999
yilinda yaptiklar1 ¢calismada, Antalya’nin kent merkezi ve dag kdylerinde Lyme
hastaliginin prevalansini saptamayi amaglamiglardir. Micro-ELISA yontemi ile B.
burgdorferi 1gG prevalansimi kirsal bolgede % 22,1, kent merkezinde ise % 6,4
olarak saptamislardir (11). Aydin ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptigi
calismada, Trabzon’un sahil ve daglik kesimlerinde hayvancilik ile ugrasan
kisilerden ve hayvancilikla ugrasmayan saglikli 90 kisiden kan 6rnekleri alarak B.
burgdorferi 1gG antikorlar1 indirekt enzim immiinoassay ile incelenmis ve
seropozitivite oram1 % 6,6 olarak bulunmustur (12). Celik ve arkadaslari
tarafindan 2001 yilinda yapilan calismada, Denizli yoresinde B. burgdorferi
seroepidemiyolojisini belirlemek amaci ile dort ayr1 dag koyiinde yasayan toplam
95 bireyden kan &rnegi almmustir. Orneklerin 16’sinda (% 16,7), enzim

immunoassay yontemi ile B. burgdorferi 1gG antikor pozitifligi saptanmistir (13).

Calismamizda, risk grubu olarak kabul edilen bireylerde saptadigimiz B.
burgdorferi seropozitifligi oran1 sadece % 1,4 idi. Bu oran, Bursa, Antalya,
Denizli’deki riskli gruplarda saptanan oranlarin ¢ok altindadir (8, 9, 11, 13).
Riskli gruplarda saptadigimiz bu oran, Tiirkiye’de ve diger iilkelerde yapilan
calismalardaki kontrol gruplarinin (veya risk altinda olmayan grup) seropozitiflik
oranlarina benzer bir orandadir. Bu baglamda, Tiirkiye ve diger lilkelerde yapilan
calismalarin  sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde; c¢alismay1 yaptigimiz
bolgenin B. burgdorferi agisindan endemik bir bolge olmadigr kanaati
edinilmistir. Yapilan c¢alismalarda, kenelerin bol bulundugu bdlgelerde B.
burgdorferi seropozitifliginin yliksek oldugu ve kene sayisindaki degisim ile
seropozitifligin paralellik gosterdigi bildirilmistir (142-144). Calismamiz
kapsaminda arastirma yaptigimiz bolgedeki B. burgdorferi seropozitiflik orani
oldukca diisiiktiir. Bu nedenle, Kirikkale c¢evresinde arastirma yaptigimiz
donemdeki birim alan basina diisen kene sayisinin da diisiik oldugu diisiiniilebilir.
Ancak, bu konu arastirmamiz kapsaminda ele alinmadig1 i¢in bu yoruma temkinli
bir bicimde yaklasilmalidir.
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Ixodes cinsi (0zellikle 1. ricinus) kenelerin bir bolgedeki prevalansi ile
Lyme hastaligi seroprevalansinin birbiri ile uyumlu olmasi beklenir (145).
Tiirkiye’de, Izgiir ve arkadaslari tarafindan 1998 yilinda yapilan calismada,
Sakarya ve Samsun’daki sigirlarda B. burgdorferi seropozitifligi (% 17,6 ve %
20) saptanirken, Tokat’taki sigirlarda seropozitiflik saptanmamistir (146). Ayrica,
Sivas ili de B. burgdorferi seropozitifligi acisindan Tokat ile benzerlik
gostermektedir (5). Bu sonuglar, Tiirkiye’nin sahil ve sahile yakin bolgelerinin 1.
ricinus sikligt ve B. burgdorferi seropozitifligi acisindan riskli oldugunu ve
Kirikkale, Tokat ve Sivas yoresi gibi sahilden daha i¢ kesimlerdeki bolgelerin en
azindan endemi baglaminda bu riski tasimadigi diisiiniilebilir. Calismamizda, hem
Hyalomma hem de Rhipicephalus tiirlerinde PZR ile B. burgdorferi tasiyiciligi
saptamamiza ragmen, Kirikkale yoresinde, lyme hastalig1 endemisi ile yakindan
iligkili olan [. ricinus tiriine hi¢ rastlamadik. Calismamizda elde edilen
seropozitiflik (% 1,9) ve kene tasiyiciligi sonuglar1 da, Kirikkale yoresinin lyme

hastalig1 agisindan endemik bir bolge olmadigi goriisiinii desteklemektedir.

Trinidad’da yapilan calismada, olgularin % 4.8’inde C. burnetii 1gG
pozitifligi saptanmistir (147). Avusturalya’da yapilan bir ¢alismada, C. burnetii
IgG seropozitifligi degerlendirilmis; kirsal alanda yasayan risk altindaki grupta %
5,3 ve sehirsel alanda yasayan grupta % 5 olarak belirlenmistir (148).

Q atesi ile ilgili epidemiyolojik veriler salgin ve seroprevalans arastirmalarina
veya laboratuvar verilerine dayanmaktadir. Bu ¢aligmalarin insan ve hayvanlar igin
es zamanh olarak yiiritiilmesi hastaligin kaynagi ve gecis yollarmi belirlemesi
yonilinden Onemlidir. 1948-1953 yillar1 arasinda Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden
gelen insan ve ¢esitli hayvan serumlarinda sirasiyla % 21,6 ve % 14,8 seropozitiflik

oranlar1 saptanmistir (149).

Calismamizda, C. burnetii faz 1 1gG pozitiflik oran1 % 7,8 ve C. burnetii faz 11
IgG pozitiflik oranm1 % 11,1 olarak bulundu. Ayrica, sehirde yasayanlar ile kirsal
alanda yasayanlar arasinda faz I ve faz II antikor pozitifliginin siklig1 agisindan
anlamh fark yoktu. Payzin ve Akan’in 1964 yilinda saglikli insan serumlarini

degerlendirdikleri calismalarinda; Giliney Dogu Anadolu’da % 56, Dogu Anadolu’da
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% 40, Orta Anadolu’da % 28 ve Dogu Karadeniz bolgesinde % 11 C. burnetii
antikor pozitifligi belirlenmistir (ortalama % 32) (14). 1975-2007 yillar1 arasinda
saghkli kisilerde Q atesi seroprevalansim1 Karakartal (Ege) % 4,5, Biike ve
arkadaslar1 (Ovakent / Tire / 1zmir) % 25, Leloglu (Dogu Anadolu) % 11,2, Gozalan
ve arkadaslar1 (Bati Karadeniz) % 13,5, Kalkan ve arkadaslar1 (Elazig) % 9,2,
Berberoglu ve arkadaglar1 (Antalya-Samsun-Diyarbakir) % 7,1 ve Karabay ve
arkadaslar1 (Bolu) % 20.8 olarak bildirmistir (15-19, 113, 114). Sertpolat izmir ilinde
kan bagiseilart arasinda C. burnetii seroprevalansimt % 39,3, Kili¢ ve arkadaslari,
Ankara ilinde ayni grupta % 32,3 olarak bildirmistir (20, 21). Tirkiye’de genel
popiilasyonda ve kan bagislayicilarinda yapilan calismalarda C. burnetii Faz 11
seropozitifliginin Orta Anadolu (% 28-32,3) ve Ege bolgesinde (% 4,5-39,3) diger
bolgelerimize gore daha yiliksek oldugu goriilmektedir. Ege bdlgesindeki
seroprevalans zamanla artmistir (1975- % 4,5 ve 2005- % 39,3). Calismamizda
saptadigimiz oranlar, daha onceki ¢alismalarda Orta Anadolu’da saptanan oranlarin
cok altindadir (% 7,8/ 11,1°e % 28). Q atesinin iilkemizde tanimlandig1 yillardan bu
yana; kentsel yerlesimin artmasi, kirsal alanda tarim ve hayvanciligin azalmasi, siit
ve et hayvanciliginda entegre sistemlerin yayginlagsmasi, pastorize siit ve iirlinlerinin
tikketimi ve veteriner hekimlik hizmetlerindeki artisa bagli olarak, Orta Anadolu’da
hastaligin seroprevalansinda gozlenen azalma sasirtict degildir. Q atesi igin riskli
meslek gruplari; ¢iftlik hayvanlari ile temastaki kisiler, infekte hayvanlarla ¢aligan
laboratuvar personeli ve veterinerlerdir. Golem, bireylerin mesleklerine gore daha
onceki arastiricilarin bulgularini da degerlendirerek 1951 yilinda Tiirkiye genelinde
Q atesi tanis1 konulan 182 bireyden 121’inin hayvanlarla direk temasta
bulunduklarini gostermistir (22). Bu calismada; 121 vakanin 88’inin kdyde yasayan
ciftci oldugu belirlenmis, ancak hayvanlar ile temasi olmayan kisilerde vaka
gozlenmesinin arastiritlmasi gerektigi belirtilmistir. Karakartal, 1975 yilinda; Ege
bolgesinde Q atesinin endemik bir hastalik oldugunu ve giftgilerde daha yiiksek
oranlarda bulundugunu bildirmistir (15). Tiirkiye nin dogu bolgelerinde yiiriitiilen bir
calismada, Faz II C. burnetii’ye karsi en yiiksek IgG pozitifliginin mezbaha
iscilerinde ve ciftgilerde oldugu gosterilmistir. Ayrica tiim seropozitif ¢iftcilerin
hayvanlarinda seropozitiflik saptanmustir (150). Ozgiir ve arkadaslari, hayvan ile

temast olanlarda Q atesi seroprevalansini % 51.8, hayvan ile temasi olmayanlarda %
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25 olarak bildirmiglerdir (151). 1996-2008 yillar1 arasinda; iilkemizin farkl
bolgelerinde, veteriner, ¢ift¢ci, mezbaha ¢alisan1 gibi C. burnetii ile infeksiyon
yonilinden riskli gruba giren kisilerin serumlar1 kullanilarak yapilan calismalarda
seropozitivite degerleri % 7,2- 71,9 arasinda degismektedir. Bu c¢alismalardaki
seropozitivite ortalama degerlerinin risk gruplarinda genel popiilasyona oranla
ylizdesel olarak daha yiiksek oldugu dikkati ¢cekmektedir (150-158). Q atesi icin bir
risk faktorii olarak kabul edilen kirsal bolgede yasiyor olmanin etkisi de iilkemizde
seroprevalans c¢alismalart ile gosterilmistir (17, 20). Bizim caligmamizda ise, en
azindan Orta Anadolu Bolgesinde kirsal veya kentsel alanda yasamanin Q atesi
seroprevalansina etkisi olmadigini diisiindiiren sonuglar elde edilmistir. Ciinkii kirsal

veya kentsel alanda saptanan oranlar arasinda anlaml fark saptanmamustir.

Spitalska ve Kocianova, kenelerden PZR ile C. burnetii saptanmasini
amaglayan ¢aligmalarinda, en yiiksek pozitiflik D. marginatus kenelerinde iken, bunu
L ricinus, Hae. inermis, Hae. concinna tirlerinin izledigini; D. reticulatus ve H.
punctata tirlerinde ise hi¢ pozitiflik saptamadiklarini bildirmislerdir (159).
Bernasconi ve arkadaslari, Giiney Isvigre’de R. sanguineus ve R. turanicus varligimni
ortaya koymuslar ve test ettikleri 48 keneden 3 adet R. sanguineus ve 5 adet R.
turanicus kenesinde C. burnetii saptamiglardir (160). Psaroulaki ve arkadaglari,
topladiklar1 141 kenenin % 7,8’ini PZR ile C. burnetii yoniinden pozitif bulmuslardir
(161).

Bir ¢alismada, sahadan toplanan kenelerin % 41,3’iinii R. bursa, % 24,8’ini R.
turanicus ve % 11,9’unu R. sanguineus olusturdugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, D.
marginatus % 0,5 oraninda ve I. ricinus ise % 1,5 oraninda tespit edilmistir ve bu
kenelerde C. burnetii saptanmamistir. Bu kenelerin sahada bulunma oranlarinin
diisiik olmasi nedeniyle, dogal olarak C. burnetii tasima olasilig1 da azalmaktadir.
Yine bu calismada C. burnetii saptanan kenelerin Rhipicephalus ve Hyalomma
genusuna ait olduklar bildirilmistir. Ankara’dan toplanan 160 keneden olusturulan
53 kene grubunun (H. excavatum) birinde (% 1,9) C. burnetii saptanmsken, I¢
Anadolu bolgesindeki diger illerden toplanan kenelerde C. burnetii tasiyiciligi

saptanmamistir (6). Bizim calismamizda ise, sadece Rhipicephalus tiirlerinde C.
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burnetii saptandi. Bu bulgular 1s181nda, Tirkiye’de, C. burnetii kenelerde daha nadir
olarak saptanan bir mikroorganizma gibi goriinmektedir. Kirikkale ydresinde
saptadigimiz C. burnetii seropozitifligi oranlar ile birlikte degerlendirildiginde Q

atesinin bulas yollarinin keneler disindaki vektorler ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Almanya’da yapilan bir calismada, F. tularensis seropozitifligi risk altinda
olmayan grupta % 0,2 ve risk altindaki grupta % 1,7 olarak bulunmustur (162).
Avusturya’da yapilan bir ¢aligmada ise, risk altindaki grupta seropozitiflik % 3
olarak saptanmistir (163).

Tiirkiye’de 1936 yilindan bu yana tularemi salginlar1 bildirilmekte olup, son
yillarda basta Marmara ve Karadeniz Bolgesi olmak {izere ¢esitli yerlerde gozlenen
su kaynakli salginlar nedeniyle daha giincel hale gelmistir. Yayimlanmis ¢caligmalarda
1988 yilindan bu yana tularemi salgini bildirilen bolgeler arasinda Trakya, Bursa,
Balikesir, Zonguldak, Kastamonu, Bartin, Bolu, Diizce, Ankara, Kirikkale, Kirsehir,
Corum, Yozgat, Samsun, Sinop, Amasya, Bilecik ve Kocaeli bulunmaktadir (93,
164-170).

Tiirkiye’de glinlimiize kadar, tularemi seroprevalansi ile ilgili ¢calismalar Bursa,
Bolu, Erzurum ve Trakya bolgesinde yapilmis ve % 0,3-20,9 arasinda seropozitiflik
saptanmistir (23-25). Ulkemizde tularemi seroprevalansi ile ilgili ilk ¢alisma
Gedikoglu ve arkadaslan tarafindan yayinlanmis ve bir tularemi salgini sonrasinda
yapilan bu calismada 393 serum Orneginin % 20,9’unda antikor pozitifligi
saptanmistir  (24). Mayis-Agustos 2006 tarihlerinde Trakya bolgesinde, kirsal
alanlarda yasayan ve tarim ve/veya hayvancilikla ugrasan kisilerde, salgin dis1 bir
donemde yapilan seroprevalans ¢alismasinda, 1782 kisiden alinan serum Ornekleri
mikroagliitinasyon testi (MAT) ile incelenmis ve tiimii eriskin erkek olan 5 (% 0,3)
kiside 1/20-1/160 arasinda degisen titrelerde pozitiflik bildirilmistir (23). Erzurum’da
yapilan bir ¢alismada, kirsal alanlarda yasayan ve tarim ve/veya hayvancilikla
ugrasan 240 birey incelenmis ve % 12,9’unda lam agliitinasyon testi (LAT) ile %
10,4’tiinde MAT ile ve % 2,1’inde ELISA testi ile pozitiflik saptanmistir. MAT ile
1/80 ve tizeri titrede pozitiflik saptanan ve MAT ile 1/80 titreden daha diisiik titrede
pozitif olmasina karsin ELISA ile pozitiflik saptanan ornekler (n=5; % 2,1)
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seroepidemiyolojik yonden anlamli kabul edilmistir (26). Saghik Bakanliginin 2005
yili verilerine gore, Tirkiye’de cogunlugu Orta/Bati Karadeniz ve Marmara
bolgesinden olmak iizere toplam 431 tularemi olgusu bildirilmis; 2006 yilinda 126,
2007 yilinda 79, 2008 yilinda ise 59 olgu daha tanimlanmistir (171). Bu verilerde,
Dogu Anadolu Bolgesinde Kars ilinde 2004-2005 yilinda olgular tanimlanmis iken,
2005-2008 yillarn arasinda Erzurum ve c¢evre illerinden bildirim olmadigi
goriilmiistiir (171, 172). Calisgmamizda, saptanan F. tularensis 1gG pozitiflik oram
sadece % 0,7 idi ve bu oran onceki ¢alismalarin ¢ogunda bildirilen seropozitivite
oranlarinin ¢ok altindaydi. Ayrica, kirsal ve kentsel alandaki 135°er bireyden
birer kiside seropozitivite saptandi. Orneklem biiyiikliigiimiiz a¢isindan dikkatli
yorumlanmasi 6nerilmekle birlikte, Kirikkale yoresinde kentsel ve kirsal alandaki
seropozitivite farklilik gostermedi. Ayrica, bulgularimiz, Kirsehir’in Kaman
ilgesine bagli Hamit beldesinde 2010 yilinin basinda izlenen tularemi salgininin
Kirikkale yoresine yansimadigini da telkin etmektedir (93). Ancak, sozii edilen
salgindan sonra, merkezimizde tularemi tanisi konulan kayda deger sayida hasta
artist olmustur.

Kars bolgesindeki kenelerde F. tularensis tastyiciligmin arastirildigr bir
calismada, sadece Dermacentor cinsi keneler toplanmis ve bu mikroorganizma izole

edilmistir (27).

Kirikkale yoresinde yiiriittiiglimiiz bu ¢alismada, F. tularensis tastyiciligi en
yiiksek olan kene tiirliniin H. excavatum oldugu saptanmistir. Ancak, calismayi
yaptifimiz yorede hem Hyalomma hem de Rhipicephalus tiirlerinin bu etkeni
tagidiklar1 gozlenmistir. Kirikkale yoresinde, kenelerde saptanmasina karsin, F.
tularensis’in insanlardaki seropozitivitesinin diigiik olmasi sasirticidir. Bu durum, bu
enfeksiyon ajaninin  bu yoredeki bulag yollarinin ayrintili  bir  bigimde

degerlendirilmesini gerektirmektedir.

Kirikkale yoresinden toplanan kenelerde, her bolgede B. burgdorferi ve F.
tularensis tagtyicilifi gozlenmesine karsin, bu bolgelerde yasayan bireylerde bu iki
mikroorganizma i¢in seropozitifligin diisiikk olmasi, bireylerin, kenelere karsi tutum

ve bilgi diizeylerinin yiiksek oldugunu diistindiirmektedir. Bilgi diizey artisina sebep
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olan 6nemli bir neden de kene ile bulasan ve daha agir bir tabloya neden olan Kirim
Kongo Kanamali Atesinin arastirma yapilan bolgede risk olusturmasi nedeniyle

kenelere kars1 daha uygun 6nlemler almasindan kaynaklaniyor olabilir.

Kenelerde C. burnetii tastyiciliginin ise sadece iki bolgede pozitif olmasina
ragmen, bu mikroorganizmaya ait seropozitiflik oranlarinin goreceli yliksek olmasi,
bu mikroorganizmanin keneler disindaki yollar ile bulasmasina baglanabilir. Ciinkii
Q atesi kiiciik ve biiylik bas hayvanlarin siit, idrar, diski veya plasentasindan
bulasabilmektedir (107). Ayrica, Tiirkiye’de C. burnetii seroprevalansi ile ilgili
calismalarda saptanan oranlar (% 4,5-71,9) ve ¢alismamizda IgG seropozitivitesinin
degerlendirildigi dikkate alindiginda, C. burnetii seropozitifligi ile ilgili bulgularimiz
arastirma yaptigimiz bolgede daha once Q atesi sikliginda bir artis oldugunun
gostergesi olabilir. Calismamizin kesitsel dogasi nedeniyle, saptadigimiz C. burnetii
IgG seropozitifliginin daha 6nce ortaya ¢ikan bir endemiden ¢ok, gegmiste Q atesinin
sikligindaki bir artisa baglamak daha akla uygun goriinmektedir. Bu bulgular,
Kirikkale’nin bu ii¢ enfeksiyon ajani agisindan endemik bir bdlge olmadigini

distindiirmektedir.

Tiirkiye’de, bolgelerin kene faunasini degerlendiren calismalar bulunmakla
birlikte, c¢esitli mikroorganizmalar i¢in kene tasiyiciliginin  degerlendirildigi
calismalar smirli sayidadir. Bu yoniiyle de c¢alismamiz, Kirikkale Kizilirmak
havzasindaki kene tiirleri ve her iic mikrorganizma i¢in kene tastyiciliginin

degerlendirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.
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