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OZET

Riketsiyozlarin ozellikle son yirmi yildir dinyada artan insidansi nedeniyle,
riketsiyalarin biyolojisi, hastaligin patogenezi ve tani yontemlerinin gelistiriimesi ile
ilgili galismalar yogunlagmisgtir.

Ulkemizde 1990 yilindan itibaren ézellikle Trakya bélgesinde ve istanbul’da
Akdeniz Benekli Atesi vaka sayilarindaki artig dikkati ¢ekmigtir. Ancak
Riketsiyoz'un ulkemizdeki prevalans ve insidansi bilinmemektedir. Gunumuzde
riketsiyozlar icin riskli davranis modelleri arasinda yer alan piknik, kir yurayusu,
kamp kurma, avlanma, safari gibi dinlenme aktivitelerinde artis, 6zellikle endemik
alanlarda rezervuar roli oynayan evcil veya yabani hayvanlarla sik temas ve
kenelerin bol bulundugu orman, tarla, bag-bahge gibi alanlarda galisma ve/veya
ikamet etme sonucunda kene ve kene kaynakl patojenler ile hem temas sayisi
hem de temas eden insan sayisi artmistir.

Bu calisma ile eylil 2011-aralik 2011 tarihleri arasinda Mersin ilinde
yasayan, herhangi bir sikayeti olmayan 5 yas ve Ustu saglikli 450 kiside riketsiyoz
seroprevalansi ve bu prevalansa etki eden faktorler arastirildi. Veriler SPSS paket
programina kaydedildi ve analizler i¢cin uygun istatiksel yontemler kullanildi.

Calismamizda riketsiyoz seropozitifligi %9.8 olarak bulundu. Tifis grubu
riketsiyalara ait bir seropozitiflik saptanmadi. Seropozitif olgular egitim duzeyine
gore irdelendiginde %29,5’inin ilkokul, %13,6’sinin ortaokul, %20,5’inin lise ve
%13,6’sinin Universite mezunu oldugu izlendi. Egitim seviyesi dusuk kisilerde daha
yuksek seropozitiflik bulundu. Olgular temas riski acisindan degerlendirildiginde;
piknik yapma en sik karsilasilan risk faktoru olarak tespit edilirken kir ylraytsa ve
bahgede calisma diger risk faktorleri olarak tespit edildi.

Ulkemizde ozellikle yaz aylarinda ates vyiksekligi ve takiben gelisen
makulopapuler dokuntu, kas ve eklem agrisi ile basvuran olgularda riketsiyoz
grubu hastaliklarin ayirici tanida digunulmesi gerektigi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Riketsiya, tiflis, seroprevelans



ABSTRACT

Studies relevant to rikettsial biology, pathogenesis of the disease and
diagnosis methods are known to increase due to growing rickettsioses incidents in
the world particularly for the last two decades. Mediterrenean Spotted Fever
cases are increasing in our country since 1990 particularly in Istanbul and the
Thrace sub-region of Turkey.

However, prevalence and incidence of rickettsioses are not yet to be
specified accurately in Turkey. Nowadays, the number of contacts with tick and
pathogens caused by tick along with the number of people who touched them are
multiplied as a result of recreational activities such as picnics, rural
joggings/hikings, camping, hunting, safari which are risky behaviour models for
ricketsioes; establishing frequent contact with domestic or wild animals those
assume the role of being a reservoir especially in the endemic regions and
residing or working in the woods, fields, vineyards and gardens where ticks are
abundant.

This study aimed to investigate the prevalence of ricketsial disaeses in 450
healty individuals without any complaint at the ages of over 5 and live in Mersin
city between September 2011-December 2011. Furthermore the factors that
affects the prevalence has been examined. Data were stored in SPSS software
suite and appropriate statistical procedures were utilized for analyses.

The prevelance of ricketsia positivity was determined as %9,8 in our study.
Any positivity pertinent to ricketsia in typhus group were not found. When the
cases which display seropositivity were investigated on the basis of education
level, the percentages of %29.5, %13.6, %20.5 and %13.6 for elementary,
secondary, high scool and college graduates respectively were observed. It was
found that the seropositivity was higher in the people with inferior educational
degrees. Picnic was the most commonly encountered risk factor while rural
jogging/hiking and working in a garden were determined to be other risk factors
when the cases are evaluated on the basis of contact risk.

We were convinced that high fever in summer months followed by
maculopapular rash and incidents begining with muscle and join pain should be
considered in distinctive diagnosis of diseases based on rickettsioses.

Keywords: rickettsioses, typhus, seroprevalence



GIRIS VE AMAG

Riketsiyozlarin ozellikle son yirmi yildir dinyada artan insidansi nedeniyle,
riketsiyalarin biyolojisi, hastaligin patogenezi ve tani yontemlerinin gelistiriimesi ile
ilgili calismalarin artis gésterdigi bilinmektedir. Ulkemizde de 1990 yilindan itibaren
dzellikle Trakya bolgesinde ve istanbul’da Akdeniz Benekli Atesi vaka sayilarinda
artis goze carpmaktadir. Ancak, riketsiyozlarin ulkemizdeki prevalansi ve insidansi
bilinmemektedir. GUnumuzde, riketsiyozlar icin riskli davranis modelleri arasinda
yer alan piknik, kir ydriydsu, kamp kurma, avlanma, safari gibi dinlenme
aktivitelerinde artis, 6zellikle endemik alanlarda rezervuar roli oynayan evcil veya
yabani hayvanlarla sik temas, kenelerin bol bulundugu orman, tarla, bag-bahcge
gibi alanlarda calisma ve/veya ikamet etme sonucunda kene ve kene kaynakli
patojenler ile hem temas sayisi hem de temas eden insan sayisi artmistir. Akdeniz
ulkelerinde Akdeniz Benekli Atesi’nin endemik kabul edilmesine ve diger Akdeniz
ulkelerinde riketsiyoz vakalarinin sayisindaki artisa, vektor rolu oynayan kenelerin
ulkemizin hemen her bolgesinde ¢ok degisken karakter ve sayida bulunmasina, ul-
kemizde Akdeniz Benekli Atesi vaka sayisi ve kene ve kene kaynakl patojenlerle
temastaki artisa ragmen riketsiyozlar konusunda Ulkemizde sinirli sayida galisma
bulunmaktadir. Bugune kadar gerceklestirilen c¢alismalarin buyuk bir bolimu
hastalik ile uyumlu klinik bulgulart olan kigiler Uzerinde yapilmig, orneklem
bayUkligu oldukca kuguk arastirmalardir. Bu nedenlerden dolayi ¢alismamizda;
riketsiyal enfeksiyonlarin varligint ve toplumda bu acgidan riskli davranis
modellerini belirleyebilmek amaciyla bdlgemizde belirlenen toplumlarda bir anket
uygulanmig ve kan orneklerinden seropozitivite arastirmasi yapiimigtir.

Bu calismada Mersin ilinde yasayan, herhangi bir sikayeti olmayan saglikli
450 kiside riketsiyal hastalik seropozitivitesi arastiriimistir. Calismanin bu konuda
ileride yapilacak daha genis capli arastirmalarin ilk basamagi olarak énem arz

ettigine inaniyoruz.



GENEL BILGILER

Yaptiklari hastaliklar cok eski tarihlerden beri tanimlandigi halde riketsiyal
enfeksiyonlar ile iligkili klinik bilgiler 19. yuzyilin baglarinda Amerikada Ricketts ve
Wilderin calismalari ile ortaya konulmustur ®. Birinci Diinya Savasi esnasinda
meydana gelen buylk tifis salginlari sonrasi yapilan c¢alismalarda riketsiya
enfeksiyonlarinin boyutu ortaya konmustur. 1906 yilinda Amerikan doktor H.I:
Ricketts Ricketsia rickettsii’ yi izole etmeyi basarmis ve takip eden dénemde
riketsiyal enfeksiyonlar tanimi kabul gérmiistiir 2.

Daha onceleri sadece hicre iginde Ureyebilmeleri ve bakterilerden daha
kigiuk olmalart nedeni ile virls grubu icerisinde siniflandinlan bu
mikroorganizmalar, hicre duvari ve hem RNA hem de DNA igermeleri gibi
nedenlerle bakteriler arasinda siniflandiriimaktadir®. Bu grup, gram negatif
bakterilere benzer hicre duvarina sahip, zorunlu htcre igi yerlesimli, oldukca

kalabalik ve heterojen bir bakteri grubudur®.

RIKETSIYALARIN MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

Rickettsiaceae ailesinde yer alan bakteriler klicik, gram negatif kokobasil
seklinde izlenen, artropodlarla iligkili, Gtreme fonksiyonlari i¢in dkaryotik hicrelere
ihtiyac duyan, dogada memelileri rezervuar; artropodlari vektor olarak kullanan

mikroorganizmalardir 2.

Morfolojisi

Riketsiyalar polimorfizm goésteren, boyali preperatlarda bir kismi kiiglk kok,
bazilari ise bipolar gérinimli ¢omakgik seklinde veya iki basil arasinda siklikla
enine bir septumu olan 0,2-0,5 ym ile 0,32 pum buyukliginde
mikroorganzimalardir'®. Boyali preperat incelenmesinde tek tek veya ciftler ya da
zincirler halinde bulunabilirler. Mutad bakteri boyalari ile kotu boyanirken giemsa,
gimenez veya akridin oranj ile iyi boyanirlar’. Gram boyasi ile soluk pembe,

giemsa ile mavi ve Macchiavello boyasi ile pembe veya kirmizi renkte gériinirler®



Sekill: Riketsiya mikroskopik goruntuleri (http://tr.wikipedia.org/wiki/Riketsiya)

Hicre yapisi:

Enfekte materyalin santrifigasyonu ile elde edilen saf riketsiya materyalinin

kimyasal analizi sonucunda riketsiyalarin karbonhidrat-protein  kompleksi
yapisinda olduklari ve ek olarak %12 azot, %1 fosfor ve %13 lipid icerdikleri
gOsterilmistir. Saflastiriimis materyal incelendiginde yapisinda hem DNA hem de
RNA icerdigi ve gram negatif bakterilerdeki gibi oranin 3,5/1 oldugu ortaya
konulmustur'. Hiicre duvarlarinda lipopolisakkarit, peptidoglikan, dis membran
proteini B (Omp B), lipoprotein ve benekli atesler grubu icin ise dis membran
proteini A (OMP A) bulunur’*®.
Bakterinin elektron mikroskopik incelemesinde yogun bir nikleus materyaline
sahip oldugu ve bunu cevreleyen bir zarf veya membran6z bir duvara sahip
olduklari goérullr. Hucre duvari peptidoglikan yapisindadir ve gram negatif
bakterilerde oldugu gibi muramik asit ve diaminopimelik asit igerirler ve lizozim ile
sindirilebilirler *°.

Riketsiyalar 0° C’de nikotinamid adenin dinukleotid (NAD) kaybina bagli
olarak solunum fonksiyonlarini, toksik ve hemolitik aktivitelerini dolayisi ile
enfeksiyon yapma ézelliklerini kaybederler. icinde bulunduklari ortama NAD ilavesi

durumunda kaybedilen bu 6zellikler tekrar kazanilabilir. Yine 36° C’de tutulduklari



takdirde biyolojik aktivitelerini kaybederler. Ortama glutamat, piruvat ve adenozin
trifosfat ilavesi ile yine riketsiyalarda reaktivasyon olusturulabilir'. Riketsiyalarin
ureme Ozellikleri stlfonamid ilavesi ile artmakta iken tetrasiklin ve kloromfenikol

ilavesi ile inhibe olmaktadir***?,
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Sekil 2: Riketsiya genetik materyali
Fiziksel ve Kimyasal etkenlere duyarlilik:

Riketsiyalar fiziksel ve kimyasal etkenlere kargi direncli degildir. Isi kuruluk ve
bakterisid etkili dezenfektanlara karsi duyarldir ve varliklarinda kolayca yikima
ugrarlar. Oda 1sisinda birka¢ saat sure ile birakildiklarinda biyolojik aktiviteleri
kaybolur. Mikroorganizma donmus olarak veya liyofilize edilmis olarak saklanabilir.
Bununla beraber enfekte bitlerin kurumus diskilarinda aylarca varliklarini ve
enfektivitelerini siirdiirebilirler ** *2. Bu durumun etkenlerin enfeksiyoz materyaller

ile uzak Dbolgelere tasinmasinda etkili oldugu dusunulmektedir. Etken

10



mikroorganizma 30 dakikada 60 °C’lik pastorizasyon islemine tabi tutuldugunda

dahi canliigini siirdiirebilmektedir 2.

Ureme o6zellikleri ve fizyolojik karakterleri

Riketsiyalarin hicrede enfeksiyon olusturabilmesi igin enerjiye ihtiyaclari
vardir. Nukleotid faktorlere gereksinim duymalari nedeni ile hucre diginda
varliklarini siirdiiremezler'®. Diger bakteriler gibi metabolizma yeteneklerine sahip
olmalarina karsin hucrede yeterli miktarda ¢ogalabilmek i¢in konaktan bir takim
elementleri elde etmeleri gerekmektedir?. Zorunlu hiicre ici parazit olan
riketsiyalar hucre igerisine fagositoz yolu ile girerler ve sahip olduklari fosfolipaz-a
enzimi ile fagozom membranini pargalayarak sitoplazmanin dagilmasina neden
qurIarlS’ 16,17.
insan, maymun, kobay, fare, kegi, koyun, sigir gibi memeli hayvanlar ile bit,
kene gibi eklembacakli hayvanlar riketsiyalar tarafindan enfekte edilebilirler.
Riketsiyalar en iyi olarak embriyonlu yumurtada Ozellikle de sari kesesinde
iretilebilirler*. Uygun bir Greme ortami hazirlandigi takdirde 1 ml de 10° riketsiya
partik{ilii bulunabilir. Ayrica bitlerin barsaklarinda Uretilebilmeleri mimkindiir® 2.

Riketsiyalar bakteriler gibi ikiye bolunerek cogalirlar ve enfekte hlcrenin
metabolizmasi dlisuk duzeyde olsa dahi uremeye devam edebilmektedirler. Hatta
metabolizmasi dusuk hicrelerde Gremesinin indiklendigi gosterilmistir. Embriyonlu
yumurtanin 1sis1 32 °C iken Uremesi daha yuksek 1s1 40 °C’ye yukseltildiginde
ireme o&zellikleri zayiflar'. Yine hiicrede oksidasyonu hizlandiran olaylar
riketsiyalarin Gremelerini baskilarken, siyanid gibi metabolizma inhibitdéri olan
maddeler riketsiyalarin hucrede uremelerini kolaylastirir.

Sulfonamidler  riketsiyalarin ~ Uremelerini  artiran, yapisal olarak
sulfonamidlere benzerlik gosteren para amino benzoik asit (PABA) riketsiyalarin

(iremesini engelleyen bir maddedir ***?

Antijenik ozellikleri:

Riketsiyalar iyi bir antijenik yapiya sahip mikroorganizmalar arasindadir.
Riketsiyalara bagli gelisen dogal enfeksiyonlarda ve hayvan modelleri ile olugan
enfeksiyonlarda meydana gelen antikor yanitlari gesitli serolojik testler ile ortaya
konulabilmektedir. Deney hayvanlarinda olusan veya asilama ile elde edilen

antikor yanitlar tipe 6zgu karakterde olusan antikor yanitlaridir. Ancak dogal
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yollardan enfeksiyonun gecirilmesi ile olugan antikor yanitlari diger turlere karsi da
koruyuculuk olusturabilmektedir. Epidemik veya endemik tifus gegiren bir insan
diger turlere karsida bagisiklik kazanirken asgi ile kazanilan bagisiklik sadece asi

icin kullanilan susa 6zgudir °.

Siniflama ve identifikasyon

Riketsiyal enfeksiyonlar insanlik tarihi kadar eski olmasina ragmen halen
tanimlanmalari ve siniflandiriima calismalari devam etmektedir. M.O. 5. ylizyilda
Atina’da meydana gelen salgin hastaligin etkeninin epidemik tifus oldugu
dusundimektedir. Bu kadar eski donemlerde dahi hastalik sekli bilinmekte iken

hastalik ancak 16. ylizyilda kendine 6zgii dokiintiisi ile ilk defa tanimlanmistir*®2°.

Family tribe Genus Species
>
Rickaitsia whi Clriemiia isuisugamushi
(1916) prowazekii —0
riekettsii ———— _‘______-_'_‘-__‘—‘—-——-_.___’ Rickettsia prowazekii

——————, Rickettsia rickettsii
Rickettsiae Rochalimaea  quintana

{1%16) - Ehrlichia sennersu

/ Nearigkettsia helminthica

Wathachia plpientis

Craxiella Faretii
(1943

Rickettsiaeceae s =¥ Ehrlichin phogocviophila

Ehrlichia senmetn Anaplasnt margtiale ]
{1943y s
phagocytaphila = Ehrlichia chaffeensis

_p Ehriichia canis
Cowdria rininantium

Ehrlichicae Convedria FiiniRartii
(1947

Neoricketisia  helminthica

Bartonella quiniana
Le (1933)
Walhachicae Wolbachia pipientis Bartonella bocilliformis
(1936) persica “e_ — i
T Bruce o melitensis @l
o Caviella harnetii 7
o - |-
R . - |
Bartonellaceae Bartonella hacillijormis Iathaciia persica I—
(1915)
Legtonella prewmophila
¥
Ana [.,1215 mataceae Anaglasma marginale
{1910}

Grafik 1:Riketsiyalarin siniflamasi

Riketsiyalarin siniflandiriimasi

Bu grupta yer alan bakterilerin siniflamasi son yillarda buyuk degisiklikler
goOstermistir ve halen kesin siniflamanin yapilmamis oldugu genel bir kanidir.
Besiyerlerinde Uretiliememeleri nedeniyle siniflamalari  baglangigta ortaya
cikardiklari klinik géranumlere (tifus-benekli ates-galilik atesi), vektorlerine (tifus

grubu (TG) benekli ates grubu (BAG), kobay ve farelere inokllasyonla Ureterek
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hidcredeki Ureme bolmelerine (TG ve calilik atesi etkeni sitoplazmada, BAG
cekirdek ve sitoplazmada), Uremede tercih ettikleri i1silara (TG ve calilik atesi
etkeninde 35 °C, BAG’da 32° C), antijenik Ozelliklerinin ¢esitli antiserumlarla
nétralize olmasi gibi fenotipik dzelliklerine gére yapilmistir’’. Daha yakin zamanda
Ozellikle “shell vial” hdcre kultur tekniginin ve ardindan bakterileri saflagtirma
yontemlerinin gelismesine paralel olarak pek ¢ok yeni koken izole edilmis ve
bunlarin daha o6nceki kokenlerle iligkisi genotipik ydntemlerle arastiriimistir.
Gunumuzde riketsiyalar 16S rRNA genleri, sitrat sentaz enzimini kodlayan gltA
geni, dis membran proteinlerinden birini kodlayan ompA genindeki dizi

degisikliklerine gére ayrilmaktadir %2,

Riketsiyal hastaliklarin epidemiyolojisi:

Epidemik tifis esas olarak insanlarin hastaligidir ve kisiden kisiye aktarimi
vucut bitleri ile gergeklesir. Bit enfekte insandan kan emdiginde kendisi de enfekte
olur. Konagin ylksek atesli olmasi veya 6limu bitin yeni bir konak aramasina yol
acar. Vucut biti R. prowazekii enfeksiyonuna iyi adapte olmadigindan hizla
¢ogalan bakteri nedeniyle yaklasik 2 hafta iginde dlecektir, ama genellikle bu sire
enfeksiyonun yayilmasi igin yeterlidir. Bagirsakta ¢cogalan bakteriler bitin diskisi ile
atihr ve ¢ogunlukla kasinma sonucu deride ortaya ¢ikan hasar araciligi ile insan
vucuduna girer. Yine bu diskinin solunmasi da etkenin vicuda girigini saglayabilir.
Vucut bitleri ile temasin arttigi durumlarda (savas, fakirlik, hijyen yoklugu, soguk ve
giysileri uzun sure giyme) tifus salginlari riski artar. Hastallk gunumuzde Guney
Amerika, Asya ve Afrika’nin daglik kesimlerine sinirlanmissa da Burundi’de ¢ikan
ic savas sirasinda 30,000’den fazla olguyla kendini yeniden gostermistir 202324,
Daha onceden epidemik tifiis gecirmis ve kendiliginden iyilesmis olgularda
Ozellikle stres kosullarinda tekrarlayan riketsiyemiler (Brill-Zinsser hastaligi) yeni

salginlarin esas kaynagidir %
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Tablo 1: Riketsiyalarin olusturduklari hastaliklar, vektor ve cografi dagilimi.

Tir Hagtali Vextdr Colyafi dafim
Tiflls grubu
Rickettsia prowazeki  Epidemik tifls Pediculus humanus corporis Tim diinyada yaygin
Vahsi titls Sincap piresi, biti ABD'nin dogusu
Brl-Zinsser hastahdr Yok T0m dlnyada yaygin
R. typhi Fare tiflis( {endemik tiflls) Xenopsylla Tim diinyada yaygin
Benekli ates grubu®
R. rickettsii Kayalk dadiar BAT, Breziya BA  Dermacentor, Amblyomma Kuzey ve Glney Amerika
R. cononi Akdeniz BA, digmeli ates Rhipicephalus, Haemophysalis Akdeniz havzasindan Hindistan'a
R. caspil Astrakhan BA Rhipicephalus Rusya
R. sibinca Sibirya kene tifs0 Dermacentor, Haemophysalis Sibirya, Ermenistan, Pakistan, Kuzey Gin
R. japonica Dofu (Japon) BA Dermacentor, Haemophysalis Glneybat Japonya
R. australs Queensland (Avustralyg) BA lkodes Queensland (Avustralya)
R. africae Afrika kene 1snd1 atesi Ambhomma Sahra ath Afrika
R. sharonii lsrail kene fifiis] Rhipicephalus lsrall, Sicitya, Portekiz
R. akan Riketsiya gicedi Allodermamyzsus (fare akar ABD, Kore, Ukrayna, Hrvatistan
R. honel Flinders adalan kene tiflis0 lkodes Tazmanya
R.amblyommi Hafif seyirii BA Ambhomma ABD'nin glneyi
R.heletica |simlendirimemis BA [xodes Avrupa
R.shvaca |simlendirimemis BA Dermacentor Avrupa, Asya
R.mongolofimonae  |simlendirimemis BA Hyalomma Modolistan, Sahra at Afika
R.fels Kalfomiya pire atesi (Ctenocephalides (kedi piresi) ABD'nin bative glneybatis

Calilk atesi grubu

Crientia tsutsugamushi  Calllk gesi

Chigoe piresi

adalar, Glneydoju Asya, Avustralya

Afganistan, Hindistan, Sibirya, Pasiik

“ Bunlann dsnda kenelerden izole edilmis ancak insanda hastalk etkeni olduu henlz gdsterimemis A. canada, A. parker]
R. montana, R. mipicephall, . massiiag, R. heilongjiangi, R. belli, A peacocki trleri da tanmlanmistr,

T BaneKi aes

Endemik tifis pire, bit, kene, akar gibi c¢esitli eklembacaklilar araciligi ile

siganlar arasinda (Rattus norvegicus ve Rattus rattus) varligini strdurtr. Nadiren

pirelerde transovaryal

(bir nesilden digerine ovaryumlar ile) bulas olabilir.

Siganlarda olusan enfeksiyon tablosu olumcul degildir ve 7-12 gln iginde siganda

meydana gelen bakteriyemi sona erer. Buna karsilik etkeni orta bagirsaklarinda

ureten pireler (Xenopsylla cheopis) yasamlari boyu yani yillarca digki ile atmaya
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devam ederler ama kendileri bundan etkilenmezler. Omurgali konaga bulas
enfekte pire digkisinin veya onunla kontamine tozlarin solunum, konjonktiva veya
hasarli deriden girisi yoluyla olur ve insan yalniza rastlantisal konaktir. Epidemik
tiflise gore daha iliman iklimlerin bir hastali§i olarak karsimiza cikar 2%

Benekli ates grubu iginde yer alan bir riketsiya turl omurgasiz konaklari
(keneyi) enfekte ettiginde onun tum organlarinda cogalir. Erigkin digi kene
ovaryum ve oositlerinin enfeksiyonu sonucu etkeni transovaryal olarak bir sonraki
nesle de gecirir. Enfekte bir yumurtadan ¢ikan kene tim yasami boyunca enfekte
kalacaktir ve hastaligin yayihmi igin potansiyel bir tehdit olacaktir. Larva, nemf ve
erigskin donemlerinde surekli enfekte olduklarindan keneler benekli ates grubu igin
esas rezervuar olarak kabul edilir?®. Beslenme sirasinda riketsiya enfekte kenenin
tukrik bezlerinden omurgali konaga bulasacaktir. Dongunun basarili bir sekilde
devam edebilmesi igin omurgali konagin vektérin de normal konagi olmasi,
riketsiya enfeksiyonuna duyarli olmasi ve yeterli stire bakteremik kalmasi gerekir.
insanlar kenelerin uzun siire kan emebildikleri konaklar olmadiklari ve uzun siire
bakteremik kalmadiklari icin BAG acisindan iyi rezervuar degillerdir®®>%°. BAG'nda
yer alan belirli bir riketsiya tarunun cografi dagihmini konak kenenin insidansi
belirler ve hastaligin mevsimsel olarak gorulmesi kenelerin aktivasyonuyla ilgilidir.
Olgunlasmamis kenelerin de bulastirici olmasi nedeni ile eriskin kenelerin
aktivasyonunun ¢ok yogun olarak bulunmadigi dénemlerde de hastalik gorulebilir.
Ornegin Akdeniz benekli atesi, Rhipicephalus sangineus tirl kenelerle bulasir ve
hastaligin insidansi bu kene turinun erigkin formlarinin sayisinin en fazla sayiya
ulastigi mayis aylarinda degil de larva ve nemf sayisinin en ¢ok oldugu agustos
ayinda en yiiksek diizeydedir 222>?"

Riketsiya c¢icedi etkeni R. akari kentsel bdlgelerde daha sik olarak
kargilagilan bir hastaliktir. Ev faresi (Mus musculus) ile onun Allodermanyssus
cinsi akari ile olusan ddéngiide varligini sirdirir. insanlar genellikle fareyle
mucadele girisimlerinden sonra rastlantisal olarak isirilirlar ve etken ile temas
etmis olurlar -2

Calilk atesi etkeni genetik dizilerindeki farkliliklar nedeniyle Orientia
tsutsugamushi adi ile ayri bir genusa alinarak riketsiya cinsi digina ¢ikariimigtir. Bu
hastalik giiney ve guneydogu Asya ile Okyanusya’da gorulmektedir.

Tirkiye'de 1925-1970 yillari arasinda 20.483 tifiis olgusu gérilmistir *.

Olgu sayisi 6zellikle 1943-1946 doneminde en ylksektir ve nerede ise tim
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olgularin yaridan fazlasi bu donem igerinde tespit edilmigtir. Takip eden donemde
ise gittikce azalarak 1970'de bire kadar digmustir. 1990l yillarda istanbul’daki
hastanelerden benekli ates olgulari bildiriimeye baslanmistir 22%°. Ayni dénem
icerisinde 24 olguyu iceren bir seri de Edirne’den bildiriimistir’®. Ozgiines ve
arkadaglari da 1995-1999 yillari arasinda derledikleri ve ates yuksekligi ve
dokiintli sikayetleri ile bagvuran 20 olguluk riketsiyoz serisini bildirmislerdir®®.
Ulkemizde yapilan serolojik taramalar ve vaka bildirimleri g6z dnine alindiginda
olgularin sadece istanbul ve Trakya bélgesi ile sinirli kalmadigi ve aslinda
ulkemizin riketsiyalar acisindan dinya Uzerindeki dagiim da g6z O©nune

alindiginda riskli bolgeler ile yakin temas igerisinde bulundugu dikkat gekmektedir.

Riketsiyal Hastaliklar:

A: Tifus grubu riketsiyozlar:

1. Epidemik tiflis

Batun riketsiyoz hastaliklari igerisinde en énemli hastalik grubudur. Tifus
grubu riketsiya enfeksiyonlarinin prototipi olarak kabul edilir. Tarihte savas
hummasi, gemi hummasi, irlanda hummasi adlari ile de anilmistir**!. Tarih
boyunca 6zellikle de savaslar sirasinda depremleri takip eden donemlerde, sel,
gog, kitlk, hapishane gibi kot yasam sartlarinin var oldugu dénemlerde yaptigi
epidemiler ile adindan sikga s6z ettirmistir. Kalabalikk yasam kosullari ve banyo
yapllamayan ortamlar etken icin uygun yasam alanlari saglar ve epidemiler

7,32

meydana gelir**. Granada’da 1489'daki salginda Ispanyol ordusunda 17.000

olim olmustur®®!,

Napolyon’un 1814’te Moskova hezimetine yol agan, ayrica
1557’de Meksika’da 2 milyon kisinin 6limine neden olan salgin hastalik da
tifistiir’.

Tifs etkeni olan R. prowazeki insan vicut biti Pediculus corporis tarafindan
insanlara bulastinlir. Etkenin yasami bit ile insan arasindaki bir stregte devam
eder. Bit hortumu ile enfekte insandan kan emerek enfekte olur. Bitin barsagina
yerleserek buradaki epitel hucrelerinde ¢ogalan riketsiyalar bitin kan emmesini
takiben 3-5 gun sonra digkida bol miktarda bulunurlar. Enfekte bit baska insana
sigradiginda bitin digkisi ile atilan veya bitin ezilmesiyle agiga ¢ikan riketsiyalar

7,33

deriden vicuda girerek enfektif 6zellik kazanirlar*°. Riketsiyalar bitin sadece
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sindirim  sisteminde bulundugundan sadece digkisi ile bulagir. Deriden
inokulasyonu takiben kan yolu ile yayilarak ana hedefi olan endotel hlcrelerine
ulasir. Burada olugsturdugu vaskulit tablosu ile hastallk meydana getirir. Damar
icerisinde fibrin adi ve trombosit kimeleri birikmesine yol agarak lokal trombozlar
meydana getirir. Temel hedefi arterizasyonun yodun oldugu kalp, bdbrek,
karaciger ve akciger dokularidir®®**%_ Tifiis tablosu bir kiiciik damar hastaligi olup
kapillarit tablosu hakimdir. Riketsiyalar kligik damarlarin i¢ ylzeyindeki endotel
hiucresinde Ureyerek bu hucrelerin sismesine neden olurlar ve burada Fraenkel
nodullerini meydana getiriler.

Hastalik bitin 1sirmasini takip eden 10-14 gunlik bir kulugcka doneminden
sonra ani olarak baslayan ates yuksekligi, siddetli bas agrisi, usume titreme
nobetleri, halsizlik ve dékinti ile baslar 13+ . Klinigin baslangicini takiben tgiincii
gunun sonunda ates, yuksek (41°C) ve devaml bir hal alir. Bu ddonemde merkezi
sinir sistemi tutulumuna bagh olarak hastada konflzyon, koma, deliryum tablolari
olusabilir. Hastaligin 4-7. giinlerinde deri dékuntileri olusmaya baslar. Oncelikle
sirt ve omuz baslarinda beliren karakteristik lekeler takip eden 1-2 gln igerisinde
yiiz, avug ici ve ayak tabanlarl hari¢ bitiin viicuda yayilir=**%. Tipik olgularda
baslangigcta pembe - kirmizi renkli, makulopapuler ve basmakla solan dokuntiler
klinigin ikinci haftasinda koyulasir ve basmakla kaybolmayan hemorajik lekeler
halini alir. Birlesme egilimindedirler. Dokuntuler hastalik slrecinin sonuna kadar
devam eder ve iyilesme déneminde de hafif esmerlikler halinde géze carparlar®=’.

Hastalarda baslangigtan itibaren tasikardi ve hipotansiyon mevcuttur.
istahsizlik, konstipasyon ve oligiiri tabloya hakimdir. iyilesenlerde atesin 14. giin
civarinda lizis tarzinda dustugu, bilincin agilarak genel durumun duzeldigi gorulse
de konvelesan dénem birkac ay devam edebilir 32 3,

Klinik tabloya tasikardi ve hipotansiyon hakimdir. Organomegali saptanmaz.
Tiflse karsi her yastan insan duyarl ise de genellikle 40 yasin Uzerindeki
bireylerde tablo ¢ok agir seyretmeye egilimlidir ve bu kigilerde genellikle dlum ile
sonuglanir. Cocuklarda hafif seyirli doéklntlisiz formu olabilecedi gibi
bronkopnomoni, azotemi, myokardit ve kollaps tablosu ile seyreden agir ve
komplike klinik sekillerde de goérulebilir 140 Ayrica periferik damarlarin trombozuna
bagli olarak ekstremitelerde nekroz ve amputasyonlar epidemilerde gorulebilen
tablolar arasindadir *.
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Sekil 3: Riketsiyada dokuntilerin gérinimu

Tablo 2: Epidemik tifiste klinik bulgular

Klinik bulgular:
Ates 39°C
Rash

Stupor
Oksurik

Konjonktivit

Splenomegali

Myalji

Bas agrisi
Fotofobi

Koma




Tanu:

Vektorler ile temas Oykusu tani igin esastir. Etken kandan hayvan
inokiilasyonu, hiicre kiiltiirleri veya “shell vial” yéntemi ile izole edilebilir **. Weil
Felix deneyinin 6zgllligu disiktir ancak IFA ve ELISA ydntemleri daha ézgiil ve
duyarl yontemlerdir. Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) kullanilabilir * 3% 3942,

Ayirici tani:

Hastaligin ayirici tanisinda basta diger riketsiyal hastaliklar, kayalik daglar
benekli atesi, akdeniz benekli atesi, leptospiroz, meningokoksemi, tularemi,
kizamik, kizamikgik, sugicegi, influenza, enfeksiydoz mononuikleoz, sitma gibi
hastaliklari géz dniinde bulundurmak gerekir 3.

Tedavi:

Tetrasiklin ve kloromfenikol kullanilabilecek ilaglardir. Hicre kultlrlerinde R.
Prowazeki inhibisyonu gdstermekle birlikte florokinolonlar, rifampisin ve yeni kusak
makrolidlerin etkinlikleri klinik olarak kanittanmamistir 2> 44,

2. Brill Zinsser hastalig:

Tifus hastaliginin 6zel bir klinik seklidir. ilk kez 1898 tarihinde Brill New
York’ta tifise benzeyen fakat klinik irdelendiginde bit temasi ile bagdastirilamayan
bir hastalik tarif etmistir. Yapilan arastirmalarda olgularin Dodu Avrupa’dan
Amerika’ya go¢ etmis Yahudiler arasinda ortaya ciktigi tespit edilmistir. Anderson
ve Goldberger 1912’de hastaligi maymunlara inokule etmisler; hastaligin bir gesit
tifis oldugunu ve epidemik tifis ile aralarinda c¢apraz bagisiklik bulundugunu
gOstermiglerdir. Zinsser Brill de 1934 yilinda hastaligin daha 6nce tifus bdlgesinde
yasamis ve hastalii gecirmis kisilerde goérilen ve niks eden epidemik tifls
oldugunu aciklamistir. ileri arastirmalar Zinsseri desteklemis ve hastaliga Brill-
Zinsser hastaligi adi verilmistir'.

Etken R. Prowazeki’'dir. Hastalik immunitede zayiflik, beslenme bozuklugu,
alkolizm, stres gibi potansiyel riskler varliginda reaktive olabilmektedir. Klinik
olarak epidemik tiflise benzemekle birlikte kulugka déneminin belirsiz olmasi, bit ile
temas dykusunun olmamasi, daha kisa sureli ve komplikasyonsuz seyretmesi ve

bazen dokiintiilere rastanmamasi gibi ézelliklere sahiptir .
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Sekil 4: Brill-Zinsser hastahgi gelisimi

Klinik olusan olgularda titreme, ates, miyalji, halsizlik, bulanti, kusma, bas
agrisi ve 5-7. gunlerde olusan makulopapuler dokunti mevcuttur.

Brill-Zinsser hastaliginda Weil Felix reaksiyonu negatif veya dusik titrede
pozitif sonug verir. Ayrica hastaligin erken déoneminde olusan antikorlar IgG tipi
antikorlardir ve epidemik tifUs olgularina gore kandaki duzeyleri daha erken

dénemde pik yapmaktadir 2.

3. Endemik Tifus:

Fare piresi araciligi ile insanlara bulasan hafif bir tifus klinik formudur. Sehir
kemiricileri rezervuar rolU Ustlenir ve insan hastalik igin tesadufi konaktir. Etken R.
typhi ve rezervuari da Xenopsylla cheopis olarak adlandirilan fare piresidir®®.
Farelerde dogal olarak bulunan enfeksiyon fareler arasinda da yine insana
aktarildigi gibi fare pireleri araciligi ile bulasir'.

Fare pireleri etkeni enfeksiyonun akut déneminde farelerden alirlar; vicut
hlcrelerinde Ureterek yasamlari boyunca digkilari ile ortama yayarlar.

Atesli donemde hasta kaninin kobaya inokule edilmesini takiben 3-7.
gunlerde erkek kobaylarda ates ile birlikte skrotal kesenin sistigi ve kizardigi

izlenir. Testisi Orten serozada bol miktarda riketsiya saptanabilmektedir. Bu
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reaksiyona Neil Mooser reaksiyonu adi verilir. Bu test epidemik ve endemik tifus
ayriminda uzun yillar kullanilmistir - #7.

Fare tifisu klinik olarak epidemik tifisten ayirt edilemez. Hastalarin az bir
kismi pire 1sirmasi veya temasi oykusu verebilir. Kulugka suresi 6-14 gun arasinda
degismektedir. Epidemik tifus ile karsilastirildiginda klinigin baslangici daha yavas,
klinik seyir daha hafiftir>“®. Klinik ile benzer sekilde hastalik esnasinda olusan
dokuntller de daha seyrek ve daha kisa sureli olarak gorilir. Olim orani %5'i
gecmez ve daha c¢ok 50 yasin iizerindeki hastalarda meydana gelir. iyilesme
sonrasi herhangi bir sekel kalmaz.

Hastalik ates, bas agrisi, titreme, myalji, bulanti sikayetleri ile baslar.
Makullopapuler doékintl yaklasik olarak hastalarin %50’sinde izlenir. DOkuntl
gelisir ise govdeden baglar ve ekstremitelere yayilir; nadiren petesial hal alir.
Hastalarin %20’sinde hepatosplenomegali tespit edilebilir. Hastalik uygun tedavi
ile 3 gun icerisinde kendini sinirlar.

Tani ve ayirici tani:

Tanida ilk asama klinik siphedir. Anamnezde fare veya fare piresi ile temas
sorgulanmalidir. R. typhi ile R. prowazekii arasindaki antijenik benzerlik nedeni ile
serolojik olarak iki hastalik birbirinden ayrilamaz. Tanisal IFA titresine hastaligin
1-2. haftalarinda ulasilir.

Ayirici tanida meningokoksemi, kizamik, tifo, menenijitler, leptospiroz,
kawasaki sendromu dusundlmelidir.

Tedavi:

Tetrasiklin, doksisiklin veya kloromfenikol kullanilabilir. Uygun tedavi ile

hastalik siiresi 2-3 giine kadar kisalabilmektedir 2.

4. Cahhk Tifusu (Uzakdogu tiflisu):

Orientia tsutsugamushi tarafindan olusturulan bir riketsiyoz formudur. Daha
cok Guneydogu Asya’da rastlanilan hastalik ilk kez Japonlar tarafindan
tanimlanmigtir. ikinci diinya savagi esnasinda 6zellikle bati Pasifik adalar, Cin,
Hindistan bodlgelerinde ortaya ¢ikmis ve ciddi kayiplara yol agmistir. Kemiricilerde
mevcut olan akarlar (Leptotrombidium) rezervuar roli gorur ve hastalik igin
vektordir. Etkeni larvalari aracihidi ile bulastirirlar 23349,

Callik tifisi daha cok cayirlik yerlerde, nehir kenarlarinda, ormanlk

alanlarda yasayan veya calisan kisilerde gérllir. insanlar rastlantisal olarak
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enfekte olur. Deriden giris yerinde riketsiyalar ilk Gremelerini gerceklestiriler ve
burada nekroz ve eskar dokusu gelisir. Kulugka doneminin sonunda 40°C’ye
ulasabilen ani ates yuksekligi, Gsime-titreme ndbetleri, bas agrisi ve lenfadenopati
meydana gelir. Ates ile birlikte koltuk alti, kasik, bel ve boyun bélgelerinde 1 cm
capa kadar ulasabilen eritematdoz bir lezyon ortaya c¢ikar. Ategli donemde
splenomegali tespit edilebilir. Hastaligin besinci guninde ortaya c¢ikan
makulopapuler dékuntu tipiktir ve diger formlar ile kiyaslandiginda daha g¢abuk
solar. Etkeninin farkli antijenik suslari nedeni ile hastaligin gegiriimesi kalici
bagisiklik saglamaz **°.

Tanu:

Weil Felix deneyi tanida yardimci olmakla birlikte duyarlihdi %50’den
azdir**. immunfloresan ve immunperoksidaz tercih edilen ydntemlerdir. Ayrica
rekombinant 56kDa kullanilarak yapilan hemaglutinasyon deneyi hem 6zgul hem
de duyarli bir ydntemdir*.

Tedavi:

Kloromfenikol ve tetrasiklin tedavi igin kullanilan ajanlardir. Tedaviye

ulagabilen hastalarda prognoz iyidir.

B. Benekli ates grubu Riketsiyozlar:

Yapisal olarak benzer riketsiyalar ile olusan keneler, akarlar ve pireler
aracihgr ile insana bulagsan zoonozlardir. Kene hareketlerine bagh olarak
mevsimsel degisiklik gosterirler ve olgularin ¢ogu ilkbahar sonu ve yaz aylarinda

goriliir. Bu grup kene tifiisleri olarak da adlandirilirlar®.

1.Kayalik Daglar Benekli atesi:

Daha ¢ok Amerika kitasinda gorulen hastalik etkeni R. rickettsii'dir ve bir
orman kenesi olan Dermacentor andersoni ile tasinmaktadir. Bunun yaninda
kdpek ve tavsan keneleri ile de tasinabildikleri gosteriimistir. Insanlara
bulasabilmesi icin kenenin en azindan birka¢ saat sure ile yapismig olmasi veya
kene cikarilirken derideki zedelenmis yerden etkenin alinmasi gerekmektedir.
Enfeksiyonun en sik ortaya ¢iktigi aylar kene hareketlerine bagh olarak nisan ve
eylul aylar arasindaki donemdir %

Etkenin vucuda alinmasini takiben giris yerinde siyah renkli bir eskar

dokusu olusur. Ortalama 7 (3-12) gunlik inkibasyon dénemini takiben hastalik
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meydana gelir’® > **. Baslangic semptomlari diger riketsiyal hastaliklardan ayirt
edilemez. Ani baglayan ates yuksekligi ile kendini gosterir ve ates 38-40°C
arasinda seyreder™. Atesli ddénemin baslangicindan itibaren 4-5. giinlerde
hastada Once avug iglerinde sonra ayak tabanlari, bilekler ve diresekte olmak
lizere makiilopapiiler dokiintiiler meydana gelir®® >3. Dékiintii birkac saat icerisinde
sentripedal olarak tum vucuda yayilir. Baslangigta makulopapuler ozellikte olan
dokiintiler daha sonra petesi ve purpura seklinde goriilebilirler’. Agir seyreden
vakalarda riketsiyal enfeksiyona bagl olarak gelisen nekroz, gangren ve hatta
amputasyonlar gelisebili’’. Bu dénemde bdlgesel LAP (lenfadenopati),
splenomegali, hepatomegali dokuntuye eslik edebilir. Siddetli vakalarda akut renal
yetmezlik, pnémoni, nadiren miyokardit ve nérolojik tutulum siktir.

Olim en ¢ok 60 yas dolaylarinda ve komplikasyonlara bagli olarak gorulir.
Tedavisiz ates 6-12 gun; dokuntuler yaklasik G¢ hafta devam eder.

Tanu:

Fizik muayene bulgulari ve epidemiyolojik verilere dayanir. Baslangig
bulgulari nonspesifik oldugundan genellikle tanida gecikmeler yasanmaktadir®.
Spesifik antikorlar hastaligin 6-7. gunlerinde ortaya c¢ikar. Bu nedenle erken
dénemde serolojik testlerin negatif sonu¢ vermesi hastaligi dislamamahdir®® &,
Weil Felix testi tani i¢in kullaniimakla birlikte duyarlihdi dastktir. Ginimuizde tani
icin kullanilan test yontemi IFA’dir. Tani igin gerekli antikor titresi 1/64 ve

lizeridir’>*°. ELISA da tani igin kullanilabilen bir ydntemdir.
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Sekil 5: R.rickettsii’ye bagli gelisen cilt lezyonlari

Ayirici tani:

Hastaligin ayirici tanisinda; diger riketsiyal hastaliklar, immun kompleks
vaskuliti, meningokoksemi, trombotik trombositopenik purpura, leptospiroz,
enteroviriis enfeksiyonlari, enfeksiydz mononiikleoz ve sepsis yer alr 6> 7,

Tedavi:

Uygun tedavi etkenin bulagsmasini takip eden birinci hafta igerisinde
uygulandigi taktirde basari sansi yuksektir. Tedavi ic¢in secilecek ajan
tetrasiklinlerdir.

2.Akdeniz benekli atesi, Marsilya Atesi

Marsilya atesi ilk olarak 1909°da Conor ve Brunch tarafindan Tunus’ta tarif
edilmistir. Etken R. conoriidir. Afrika, Akdeniz havzasi, Ortadogu, Karadeniz ve
Hindistan bolgelerinde sik rastlanilan bir hastalik grubudur. Ulkemiz de bu
hastalik icin endemik bolgeler icerisinde yer almaktadir®.

Etken Rhipicephalus sanguineus (kdpek kenesi) ile bulasir. Ozellikle mayis
ve eylul arasindaki donem kenelerin hareketi ile iligkili olarak riskli donemler olarak
kabul edilir’. Daha cok kirsal kesimleri ilgilendiren bir hastalik gibi gériinse de

kentlerden bildirilen vakalar mevcuttur. Hastalik sik gériildiigu Fransa, ispanya ve
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israilde %5 dolaylarinda &lim oranina sahiptir. Ulkemizde de sporodik olgu
bildirimleri mevcuttur ®*.

Hastalik 5 ile 7 gunluk bir kulugcka donemini takiben ates, ekzantem ve
genel durum bozuklugu ile baglar. Dokuntuler ozellikle avug igi ve ayak tabaninda
ortaya cikarlar. Kenenin i1sirdigi yerde “Tache Noir” adi verilen ortasi siyah kurutlu
eskar dokusu geligir. Bu donemde bolgesel lenf nodlarinda buyume izlenebilir.

Tanu:

R.conorii ile olusan Akdeniz Benekli Atesi'nin tani kriterleri ESCMID
coxiella, anaplasma, rickettsia ve bartonella galisma grubunun hazirladigi Avrupa
kene ile bulasan hastaliklar kilavuzunda belirtiimistir®®. Toplam skorun >25 olmasi
tani icin destekleyici kriterdir®?.

Tedavi:

Hastaligin tedavisinde doksisiklin ve kloramfenikol tercih edilir.

3. Riketsiya ¢icegi:

ilk kez 1946 yilinda New York'da tanimlanmistir ve takip eden dénemde
Amerika’nin diger bolgeleri, Avrupa, Kore, Guney Afrika ve Rusya’da da
gérilmistir. Etken R. akari'dir ve fareler arasinda fare akari ile aktarilir. insan
tesadufi konaktir. Ev fareleri ve diger yari evcil kemiriciler rezervuar roll
iistlenirler™”.

Kulugka suresi 7-10 gunddr. Parazitin i1sirdig1 yerde 6nce 1-1,5 cm ¢apinda
sert ve kirmizi papul ortaya gikar. Birkag gun igerisinde ortasi vezikul halini alir ve
etrafinda bir hale belirir. Lezyon agrisiz ve kasintisiz oldugu icin ¢cogunlukla fark
ediimez. Ug haftalik bir periyotta kabuk diser ve nedbe dokusu ile iyilesir. Deri
lezyonunun olugsmasini takiben ates yuksekligi, bas agrisi, kas agrisi, istahsizlik,
fotofobi ve splenomegali tabloya eklenir. Dokunti daha sonra vicuda yayilarak
once makulopapuler daha sonra da vezikuler nitelik kazanir. Ates ve dokuntu bir

hafta devam ettikten sonra hastalik kendini sinirlar ve komplikasyonsuz iyilesir.
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Tablo 3: Akdeniz benekli atesi tani kriterleri

Tam Kriterleri

Epidemiyolojik kriterler

Endemik alanda bulunmak

Mayis-Ekim aylan arasinda olmast
Kaopek kenesi 1le kesin veya olasi temas
Klinik kriterler

1 Ates>39°C

2 Eskar (Tache noire)

3 Makiilopapiiler veya purpunk dokiinti
Ug Klinik kriterden ikisinin pozitif olmasi
Ug Klintk kniterden iiciiniin pozitif olmast

Ozgiil olmayan laboratuvar bulgulan
Trombosit< 150 G/L

SGOT, SGPT=50 U/L

Bakteriyolojik kriterler

R. conorn kan kaltari pozitiflig

R. conorni’ nin den biyopsisinde saptanmas

Serolojik kriterler

Tek serumda IgG>1/128

Tek serumda IgG>1/128 ve IgM>1/64

2 hafta ara 1le alinan 2 serum 6mefinde 4 kat artig saptanmasi

Tani:

Weil Felix testi

negatiftir.

Serolojik yontemler tanida kullanilabilecek

yontemlerdir. Hastaligin baslangicindan 7-15 glin sonra Ig M ve G tipi antikorlar

saptanabilir. Biyopsi 6rneklerinin vero kiltiriinde etken Uretilebilir.

Tedavi:

ik tedavi secenegi doksisiklin, alternatifi kloromfenikolddir.
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LABORATUVAR TANISI:

Diger enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi riketsiya enfeksiyonlarinda da
laboratuvar tanisinda riketsiyalarin izolasyonuna ve identifikasyonuna iligkin direk
yontemler ve enfeksiyon esnasinda olusan 6zgul antikor yanitlarinin dlgiimesini
saglayan serolojik yontemler kullanilabilir'. Riketsiyalarin izolasyonu icin deneyimli
personel ve tam donanimh laboratuvar ortamina ihtiya¢ vardir. Bu ihtiyaglarin yani
sira izolasyon slreci uzun ve pahali yéntemlerdir. Laboratuvar ortaminda
hastaligin aktariilmasi gibi dezavantajlari da mevcuttur. Bu nedenle gunumuzde
daha kolay daha ucuz ve daha hizli olan serolojik yontemler riketsiya

hastaliklarinin tanisinda tercih edilmektedir.

Riketsiya izolasyonu:

Hastaligin atesli ddneminde alinan kan veya otopsi materyalinin kobay veya
fare embriyonlu yumurta sari kesesine inokulasyonu gerekmektedir. Hayvanlardaki
Klinik bulgular ates yuksekligi, skrotal reaksiyon, hemorajik nekroz ve takiben
olumddr. Bu hayvanin i¢ organlarinda mikroskopik olarak veya kultar yontemleri ile
etken saptanabilir®®. Hastanin kaninin direk olarak embriyonlu yumurtaya ekilmesi
kanda her zaman yogun miktarda riketsiya bulunmamasi nedeni ile basarili sonug
vermeyebilir. Bu nedenle embriyonlu yumurta daha ¢ok hayvanlardan elde edilmis

suslarin pasajlar ile cogaltiimasi icin kullaniimaktadir'*2.

Serolojik testler:

Riketsiya tanisinda kullanilan serolojik testler kolay uygulanabilir ve ucuz
olmalari ile kisa zamanda sonu¢ vermeleri bakimindan tercih edilen yontemlerdir.
Serolojik testler igerisinde en pratik olani Weil Felix reaksiyonu iken en duyarl ve

6zgll ydntem immiinfloresan antikor tarama yéntemidir®*

Weil Felix reaksiyonu:

Weil ve Felix 1916 yilinda birinci dinya savasi esnasinda tifuslu bir
hastanin idrarindan elde ettikleri bir bakteri ile hasta serumu karsilastirildiginda
serumun aglutine oldugunu tespit etmigler; bakterinin diger tifisli hasta serumlari

ile de agliitinasyon olusturdugunu gézlemislerdir ’. Baslangicta isimlendirilemeyen
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ancak tifusli hasta serumu ile reaksiyon olusturan bu bakteriye X bakterisi adi
verilmig; yapilan c¢alismalarda bu bakterinin Proteus oldugu anlagiimistir.
Gunumuzde Proteus vulgaris OX-19 ve OX-2 antijenleri riketsiyozlarin tanisinda

kullanilir iken Proteus mirabilis OX-K galilik tifiisii tanisinda kullanilmaktadir **.

Riketsiyozlar ile proteus grubu bakteriler arasinda etiyolojik olarak iligki
bulunmazken O antijenleri arasinda benzerlik testin temelini olusturmaktadir’. Weil
Felix reaksiyonu ile ancak semptomlarin ortaya ¢ikisindan 5-10 giin sonra pozitiflik
elde edilebilmektedir ve genellikle IgM tipi antikorlarin tespiti temeline
dayanmaktadir®®. Brill Zinsser hastali§i geciren kisilerde ve Ricketssiae akarii ile
enfekte olan bireylerde Weil Felix reaksiyonu negatiftir. Weil-Felix testinde dort kat

titre artisi veya 1/320 tek bir titrede pozitiflik olasi taniyi destekler®®’.

Riketsiyalarin immiinolojik saptanmasi:

Immunfloresans ile riketsiyalarin saptanmasi serokonversiyondan &énce
hastalarda enfeksiyonun dogrulanmasini ve spesifik tedavinin erken baslamasini
saglar. Spesifik poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanan bu yéntem kan
veya diger dokularda riketsiyalarin saptanmasini saglar. Dokuntulu deri
bdlgelerinden, tercihen petesiyal lezyonlardan veya “tache noire” dan alinan
biyopsi 6rnekleri en sik kullanilan orneklerdir. Deri biyopsi Ornekleri taze doku,
tesbit edilmis veya parafine gémuli doku olabilir. “Tache noire” ¢ok sayida
riketsiya icerir, varsa kesinlikle biyopsisi yapilmalidir. Testin 6zgulligld %100,
duyarliligi % 53-75 arasinda bildirilmektedir®.

Kompleman fiksasyon testi:

Spesifik riketsiya antikorlarini 6zellikle de Ig G tipi antikorlari saptar.
Riketsiya antijenleri benekli ates grubu ve tifis grubu igin tir spesifiktir. Ancak
gruplar arasinda capraz reaksiyon gorulebilir.  Antikorlarin 6zgullikleri ylksek
olmak ile birlikte erken donemde kayalik daglar benekli atesi veya tifis grubu
enfeksiyonlarinin tanisinda duyarlihdi dusuiktir. Seroepidemiyolojik calismalarda
daha cok tercih edilen bir ydntemdir.

Riketsiya Toksinlerinin Notralizasyonu:

Riketsiyalarin yapisinda deney hayvanlarina inokule edildiginde deney

hayvaninin dlimune neden olabilecek toksik maddeler mevcuttur. Sadece canli ve
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aktif riketsiyalarda bulunan bu madde kompleks bir lipopolisakkarit olup riketsiya
enfeksiyonlarinda bu toksik maddelere kargi antikor yaniti olugur. Olusan bu
antikorlar; tifis grubu, kayalik daglar grubu ve c¢alilik hummasi grubu icin gruba
Ozgul karakter icerirler. Bu nedenle toksin noétralizasyon yontemi kullanilarak
hastaliklarin ayrimi yapilabimektedir’.

indirek Hemagliitinasyon Testi:

insan veya koyun eritrositleri antijenik eritrosit duyarlilastiran madde (EDM)
ile kaplanarak uygulanan test ile IgG ve IgM yapisindaki antikorlar aranir.
Immdiinglobulin M antikorlari ile aglitinasyon daha belirgindir. Antikorlar grup
spesifiktir ancak kayalik daglar benekli atesi (KDBA), Akdeniz benekli atesi (ABA)
ve riketsiya ciceg§i arasinda capraz reaksiyon vardir'. Benekli ates grubu ve Tifiis
grubuna karsi olusmus antikorlari erken dénemde saptayabilen ¢ok duyarl bir
testtir. KDBA'nde baslangi¢tan sonraki birinci hafta icinde dort kat titre artisi
saptanabilir ama ABA’'nden sonra saptanamaz. Ozellikle akut enfeksiyon tanisinda
yararlidir, seroepidemiyolojik calismalarda yararl bir ydntem degildir .

Mikroimmunfloresans (IFA) Testi:

Riketsiyal hastaliklarin serolojik tanisinda tercih edilmesi gereken altin
standart testtir. GUnumuzde pek cok Ilaboratuvarda referans test olarak
kullaniimaktadir. KDBA tanisinda 1/64 titrede 6zgulluk %100, duyarlilik %84,6;
1/32 titrede 6zgullik %99,8 duyarlilik %97,4’dir. Akdeniz Benekli Atesi tanisi igin
1/40 titrenin duyarliligi hastaligin baslangici ile érnek alinmasi arasindaki sureye
baghdir; 5-9 gunler arasi %46, 20—-29 gunler arasi %90, sonrasinda %100’dur.
Calilik tifiist icin IFA metodunun duyarliligr diistktiir®.

Ayni anda ¢ok sayida riketsiya antijenine karsi olusmus hem IgG ve hem
IgM yapisindaki antikorlari saptayabilmektedir. Cesitli riketsiya turlerine karsi
olusmus 6Ozgul IgM antikorlarinin saptanmasi son doénemde gecirilmis akitif
enfeksiyon tanisini kuvvetle desteklese de tani prozon fenomeni ile gizlenebilir.
Test romatoid faktdr pozitifliginden de etkilenebilmektedir. BAG riketsiya
enfeksiyonlari arasinda ayrim saglamaz®. TG ve BAG riketsiya enfeksiyonlarinda
antikorlar uzun slre saptanabilir; iki grup arasinda capraz reaksiyon gosteren
antikorlar nadir degildir. Calilk tifusu olan hastalarda antikorlarin ne kadar sure

pozitif kaldigi tartismalidir®®.
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Riketsiyalarin PZR ile Saptanmasi

Periferik kan mononukleer hicreleri, cilt biyopsi ornekleri ve artropod
dokularinda PZR amplifikasyonu ile riketsiyalar saptanabilir. PZR amplifikasyonu
antibiyotik tedavisi baslamadan ve antikorlar saptanabilir duzeye gelmeden 6nce
uygulanmalidir. “Tache noir” veya kan orneklerinin PZR amplifikasyonu ile
enfeksiyon, hidcre kdltari pozitiflesmeden veya serokonversiyondan o6nce
saptanabilir. PZR’a dayali metodlar duyarli ve 6zgulldir. Halen az sayida riketsiya
geni calisiimistir ve spesifik PZR primerleri igin uygun hibridizasyon bolgelerinin
secimi sinirhdir.

16S rRNA geni, 17 kDa protein kodlayan gen, sitrat sentaz kodlayan gen,
OmpA ve OmpB digi membran proteinini kodlayan genler Gzerinde calismalar
devam etmektedir. R. rickettsii, R. prowazekii, R. japonica igin 17 kDa’luk proteini
kodlayan genin, O. tsutsugamushi igin 56 kDa’luk proteini kodlayan genin
amplifikasyonu ile etkenin saptanabildigi bildiriimistir. Bugline kadar yapilan PZR

testlerinin higbiri riketsiya tirleri igin spesifik degildir®® ®> .

Riketsiyal Hastaliklarin Kontrolu:

Genel olarak artropodlar ile bulastiklarindan riketsiyal hastaliklarin kontrol
altina alinmasi igin ilk segenek bit, pire, kene gibi bdcekler veya bunlarin
rezervuarlari ile micadeledir. Ozellikle bit ile aktarilan ve biyiik salginlara neden
olan epidemik tifus ile mucadelede bitler ortadan kaldiriimadik¢a hastalidin kontrol
altina alinmasi1 mumkuin degildir. GlUnumuizde mevcut insektisitler ve bir ddnemde

yogun olarak kullanilan DDT ile bu micadelede basarili sonuglar alinmistir.

Tirkiye’de Riketsiyalarin Durumu:

Ulkemizde riketsiyal hastaliklar genellikle vaka sunumlari seklinde
bilinmekte ise de derlemelerde aslinda sik gorulen ancak ¢ogu zaman ayirici
tanida dusunulmemesi nedeni ile atlanan hastaliklar oldugu Uzerinde
durulmaktadir. Keneler tarafindan bulastirilan enfeksiyonlarin en yaygin vektorleri
Ixodes, Boophilus, Dermacentor, Amblyomma, Hyalomma ve Rhipicephalus
cinslerindeki Ixodid kenelerdir’®. Amblyomma cinsi hari¢c bu keneler Tiirkiye'de
kene epidemiyolojisi ile ilgili yapilmis olan ¢aligmalarda Ulkemizin her bolgesinde
yaygin olarak saptanmistir’®. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 1997-2002 yillari
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arasinda 30 Marsilya atesi olgusu bildirmistir .

Haseki Egitim Arastirma
Hastanesi’'nin 1989-2001 yillarina ait kayitlarinda 35 Marsilya atesli olgu bildirimi
mevcuttur. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin 1998-2002 yillarina ait
15 olgusu, Sigli Etfal Hastanesi'nin 17 olgusu, Uludag Universitesi Tip
Fakultesi’nin 1987-2003 yillart arasinda izledikleri 16 olgu ve Kartal Egitim
Arastima Hastanesi ’nin 1994—2005 yillarina ait 19 olgusu vardir’®. Bu bulgular
ulkemizde riketsiyal hastaliklarin tahmin edilenden daha sik oldugunu

dusundurmektedir.
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GEREC VE YONTEMLER
Etik Kurul Onayi

Calisma igin Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulundan 23.02.2011 tarih ve
2011/37 sayil karar ile onay ve T.C. Saglik Bakanligi'ndan kan orneklerinin toplanmasi
icin izin alindi. 29.04.2011 tarih ve 706/6658 sayil izin belgesi ile kan toplanacak aile
sagligi merkezleri belirlendi. Calisma éncesi Mersin il Saglik Midirliigi ile bir calisma

protokolu imzalanip galismaya baslandi.

Herhangi bir nedenle aile saghdi merkezlerine basvuran 5 yas ve Ustlu hastalar
calisma populasyonunu olusturdu. Hastalar ¢alismaya dahil edilmeden 6nce kendilerine

gerekli bilgilendirmeler yapildi ve yazili onaylari alind.
Populasyonun Belirlenmesi:

Calisma populasyonunun saptanmasi igin Saglik Bakanligi Mersin il Saglk
Mudurlugu 2011 ev-halki tespit figi (ETF) verileri kullanildi. Mersin ili merkez birimine bagh

nafus verileri degerlendirildiginde 5 yas ve uUstl nufus 777164 olarak tespit edildi.
istatistiksel degerlendirme:

Ornek buylkliginin saptanmasi amaci ile Mersin il merkezinde yasayan 777164 kisiden EPI
Info Version 3.5.1 programi kullanilarak hastaligin beklenen prevalansi % 11,7 kabul edildiginde
%95 guvenlik duzeyi ve £3 hata ile minimum 6érnek blyUkligunin 441 kisi oldugu hesaplandi ve
calisma grubuna <18 yas olarak 148 kisi ve 219 yas olarak 302 kisi olmak Uzere toplam 450
kisinin alinmasi planlandi. Orneklem kir-kent, cinsiyet, yas gruplarina gére tabakalandirilip Kigi
sayllari evrene gore agirliklandirilarak yapildi. Aile saghg: merkezleri belirlendikten sonra nlfus
yuzdesine gore alinacak kisi sayisi hesaplandi. Yas dagiimina gore 5-9, 10-14, 15-19, 20-24,
25-29, 30-34, 35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65—69, 70—74 ve 75 Ustu olarak on
bes gruba ayrildi. Her grubun kendi icinde kadin ve erkek nufus oranlari tespit edildi.
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Hastalarin bilgilendiriimesi ve onam:

Aile sagligi merkezine herhangi bir nedenle bagvuran hastalar arastirmaya
davet edildi. Arastirma hakkinda bilgilendirilip, bu amacla aydinlatiimig onam
formu okutularak yazili onaylari alindi. Cocuk yas grubu igin hastanin

ebeveyninden onay alindi.
Verilerin Toplanmasi:

Calismaya katilan bireylerin sosyodemografik bilgileri calisma protokolline
kaydedildi. Sosyodemografik 6zelliklerden yas, cinsiyet, yasadigi yer (kdy-mabhalle
adi), meslek ve egitim duzeyi bilgilerini iceren form kullanildi. Bu formda ayrica
tarlada is¢i olup olmadigi, ilgi alanlari, bahge varhgi, piknige gitme sikligi, kir
yurlyusu, kamp-avlanma-safari meraki, hayvan besleyip beslememe o6ykisu ve

daha once atesli ve dokuntulu bir hastalik gecirip gecirmeme dykusu sorgulandi.

Tablo 4 : Yas gruplarinin dagilimi

Yas gruplari Sayi %
5-9 41 9.0
10-14 45 10.0
15-19 45 10.0
20-24 45 10.1
25-29 43 9.6
30-34 39 8.7
35-39 37 8.2
40-44 32 7.1
45-49 32 7.0
50-54 27 5.9
55-59 21 4.6
60-64 16 3.6
65-69 11 2.4
70-74 8 1.7
75-79 9 2.1
Toplam 450 100
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Orneklerin Toplanmasi ve saklanmasi:

Calismaya katilan hastalardan antekubital venden 10 cc ven6z kan ornegi
alindi. Alinan érnekler giin icinde +4° derecede tutulup ayni giin Mersin Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar’'nda 4000 devir/dk.’da 5 dk.
santrifij edilerek elde edilen 1 cc serum 6rnekleri eppendorf tliplere konulup ¢alisma
suresine kadar -30°C’de saklandi.

Orneklerin Caligiimasi:

Serum O&rnekleri calismaya baglamadan 6nce en az 1 saat O6nce derin
dondurucudan cikarilip oda isisinda bekletildi. Ayni sekilde Rickettsia IFA Ig G test
kiti de calismaya baglamadan en az 30 dakika Once saklandigi +4 dereceden
cikarilarak oda sicakligina getirildi. Bu ¢calismada serolojik testler i¢erisinde en ¢gok
tercih edilen ve “altin standart” olarak kabul géren, pek ¢ok referans laboratuvari
tarafindan uygulanan, duyarhli§i ve 06zgulligu yuksek indirekt immunfloresan
antikor (IFA) testi secilmis ve arastirmanin seroepidemiyolojik tirde olmasi ve
gegerlilik test yuzdeleri goz dnlne alinarak Rickettsia IFA 1gG (Focus Diagnostics,
Cypress, California, USA, Product Code: IF0100G) ticari kiti kullanilip iglemler

uretici firmanin 6nerdigi protokole gore gerceklestirildi.

Calisma Protokolu:
1-Calismaya baslamadan 6nce kit buzdolabindan c¢ikarilip oda isisina ulagsmasi
icin beklendi.
2-Serum ornekleri kitin icerisinde bulunan “0.01 M phosphate buffered saline”
(PBS) ile 1/4 oraninda dilue edildi. Bunun i¢in serum drneginden 20 pl alinarak 60
pl PBS’e eklendi.
3-Bu dilisyondan 5 pl alinarak, kitin i¢erisinde bulunan “Yolk Sac Diluent’in 75 pl
icerisine aktarildi ve boylece son dillisyon olan 1/64 orani elde edildi.
4-Rickettsia antijeni bulunan teflon kapli lamlarin birinci kuyucuguna R. rickettsii
icin kitin i¢erisinde bulunan pozitif kontrolden 25 pl otomatik pipet ile konuldu. Ayni
islem ikinci kuyucukta R. typhi icin yapildi. Uglincii kuyucuga ise ayni miktarda

negatif kontrol serumu ilave edildi
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5-Her bir hasta igin ayri bir kuyucuga, dilie edilen hasta serumlarinin 25 pl’si
otomatik pipet ile ilave edildi

6-Lamlar nemli ve karanlik bir ortam icerisinde 37°C’de 30 dk. inkibe edildi
7-inkiibasyon sonunda lamlar, icerisinde PBS bulunan kaplarda 10 dk. siire ile
yikandi

8-Bu islemden sonra lamlar distile sudan gecirildi ve suyun fazlasi dikkatli bir
sekilde kurulandi

9-Caligilan butin kuyucuklara 25 ul IgG konjugat ilave edildi ve yine nemli ve
karanlik bir ortamda 37°C’de 30 dk. inkuibe edildi

10-Sdre sonunda 7. ve 8. basamaktaki islemler tekrar edildi

11-Her bir kuyucuga bir damla kaplama sollisyonu (mounting medium) damlatildi
ve Uzerleri lamel ile kapatilarak floresan mikroskopta X100 buylutmede incelendi.
Her mikroskop sahasinda, turuncu bir zeminde parlak elma yesili floresanin
gOrulmesi pozitif, gérilmemesi ise negatif test sonucu olarak degerlendirildi. Ancak
tarama dilisyonunda SFG riketsiya IgG ve TFG riketsiya IgG’nin birlikte pozitif
saptandigi 2 serum 6rneginde gruplar arasi ¢apraz reaksiyon olasiligi gbz énunde
bulundurulup TFG riketsiya IgG yalanci pozitifligi kayboluncaya kadar Ust
dilisyonlar (1/128, 1/256, 1/512) ¢alisilarak ayni sekilde degerlendirildi.

istatiksel Analiz
Analizler SPSS for Windows 11,5 paket programinda yapildi. Istatistik analizlerde

p<0,05 ise sonuglar anlamli kabul edildi
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Bulgular

Tanimlayici ozellikler:

Eylal - Arahk 2011 tarihleri arasinda yapilan calismamiza c¢alisma
kriterlerini kargilayan 5 yas ve uzeri toplam 450 birey alindi.

Calismaya katilan bireylerden 227’si (%50.4) kadin ve 223’si (%49.6)
erkekti. Katiimcilarin yas ortalamasi 32.6 18,27 (5-79) idi. Seropozitif bulunan
44 olgunun yas ortalamasi 36,4 + 21,4 (6—77); %45,2’si kadin ve %54,8'i erkek idi
(Tablo 5).

Tablo 5: Calismaya alinan bireylerin demografik 6zelikleri

Cinsiyet N %
Kadin 227 50.4
Erkek 223 49.6
Yas Gruplari

5-14 86 19,1
15-24 90 20
25-34 82 18,2
35-44 69 15,3
45-54 58 12,9
55-64 37 8.2
65 ve Ustu 28 6.2
Toplam 450 (100)
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Seropozitif olgular irdelendiginde; olgularin 5-24 ve 45-54 yas gruplari

arasinda yogunlastigi saptandi.
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Gruplarn Gsti

Grafik 2: Yas gruplarina gore dagilim oranlari

Arastirmaya katilan Kkisilerin meslek gruplari aktif olarak calisan ve
calismayan kisiler olarak oncelikle iki gruba ayrildi. Herhangi bir iste aktif olarak
c¢alisan bireylerin orani %31,6 (n=142) olarak tespit edilirken galismayanlarin
orani % 68,4 (n=308) idi.

Seropozitif olgular géz 6nlne alindiginda ise aktif olarak galisanlarin orani

%23,8 iken galismayanlarin orani % 76,2 olarak karsimiza gikti.
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Grafik 3: Seropozitif olgularin meslek gruplarina gore dagilhimi
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Arastirmaya katilan kisiler egitim duzeylerine gore incelendiginde;
135’inin (%30,0) ilkokul, 75’inin (%16,7) ortaokul, 92’sinin (%20,4) lise ve 44’Unln
(%9,8) Universite mezunu oldugu saptandi.

Seropozitif bireylerin %29,5'i ilkokul, %13,6 siI ortaokul, %20,5’i lise ve

%13,6 si Universite mezunu idi.

M Egitim durumu H Okulcaginda degil M Okur yazar degil
M Okurvyazar M ilkokul E Ortaokul

i Lise i Universite

135
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Grafik 4: Olgularin egitim durumlari
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Grafik 5: Seropozitif olgularin egitim durumiari
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Arastirmaya katilan kisilerin yerlesim yeri tanimlanirken il ve ilge merkezi
kentsel, koyler kirsal alan olarak kabul edilmistir. Arastirmaya katilanlarin 397’
sinin (%88.2) kentsel, 53 ‘Unun (%11.8) kirsal alanda ikamet ettigi saptanmigtir.
Seropozitif bireylerin %86,4 U kentli iken % 13,6 siI kirsal kesimde
yasamakta idi.

[¥] Kent kirsal

397

53

Savyi

Garfik 6: Galigsma populasyonunun yerlesim yerine gore dagilimlari.

s |

Kent kirsal

Grafik 7: Seropozitif olgularin yerlesim yerine gore dagilimi

Arastirmaya katilan 450 Kkiginin riketsiya acgisindan risk faktord
olusturabilecek doga ve hayvancilikla temas oykusu saptandi.
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Grafik 8: Caligma populasyonunun risk degerlendirmesi

Seropozitif olgular géz 6nune alindidinda piknik yapma en sik karsilasilan
risk faktorl olarak tespit edilirken kir ylrliyustu ve bahgede calisma takip eden

diger risk faktorleri olarak tespit edildi.

M Tarlada calisma M Bahcede calisma M Piknik yapma

M Kir yurayast M Avlanma meraki B Hayvan besleme
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Grafik 9: Seropozitif olgularda risk faktorleri
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Arastirmaya katilan 450 kisiden 19’nun (%4,2) yasaminin bir herhangi bir
doneminde ategli ve dokuntuld bir hastalik gecirdigi saptandi. Seropozitif grupta

ise olgularin sadece % 2,3’Unde dokuntull hastalik dykusu tespit edildi.

431
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Dokiuntalt hastalik gegirmis Dokiuntala hastalik gecirmemis

Grafik 10: Olgularin dokuntuli hastalik gegirme oykiistli

Aragtirmaya katilan 450 kisinin 25°'nin (%5,6) buylkbas (sigir), 17’sinin
(%3,8) kugukbas (koyun, kegi, tavuk) ve 56’ sinin (%12,4) evcil (kedi, kdpek, kus,

balik, givercin, tavsan) hayvan besledikleri saptandi.

M BlylUkbas B M KlGclkbas B B Evcilhayvan &

25
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Grafik 11: Hayvan yetistirme oranlari

56

Savi

Seropozitif olgularda hayvan besleme orani % 20,4 olarak tespit edildi.
Buyukbas, kigukbas ve evcil hayvan besleme oranlari sirasi ile %4,5, %2,3 ve %
13,6 bulundu.
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Grafik 12: Seropozitif olgularda hayvan yetistirme oranlari

Aragtirmaya katilan 450 kiginin 21’nin (%4,7) avlanma meraki oldugu ve
bunlarin da siklikla domuz, keklik, kus ve tavsan avi ile ilgilendigi saptandi.
Seropozitif olgularda ise avlanma meraki %4,5 oraninda idi ve avlanan hayvanlar

siklikla tavsan, keklik, kus ve domuz seklinde siralandi.

M domuz M keklik bk kus BEtavsan

11

sayl

Grafik 13: Av meraki ve avlanma oranlari
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Laboratuvar sonuglari

Mersin il merkezinde toplanan 450 serum 6rnegi; BAG ve TG riketsiyalara

karsi olusan IgG antikorlari yénunden IFA testi ile incelenmis olup 44’Gnde (%9,8)

BAG riketsiya IgG antikor pozitifligi saptandi. Serum &rneklerinin higbiri TG

riketsiyozlar icin 1gG antikoru pozitif bulunmadi.

Tablo 6: Riketsiya indirekt immunfloresan antikor (IFA) IgG test sonuclari

Sayi %
BAG riketsiya pozitif | 44 9.8
TG riketsiya pozitif 0 -
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TARTISMA

Riketsiyal hastaliklar zorunlu intraselliler gram-negatif kokobasillerin yol
acgtigi ve insanlara artropod vektorler tarafindan bulastirilan bir hastalik grubudur.
Endemik tifustin klinik seyri boyunca gorilen baslica belirti ve bulgular ates,
dokuntu, miyalji, bulanti, bas agrisi, ishal, hepatomegali, splenomegali ve istah
kaybidir. Akdeniz havzasinda sik gorulmesinde sicak iklimin etkisi buyuktdr.
Hastaligin 6zgul bulgulari olmamasi nedeniyle gergek insidansi net degildir. Tani
ve tedavinin gecikmesi morbidite ve mortalitenin artigsina yol agtigindan klinik
suphe ve hikaye ile tani konulmali ve tedavi baslanmalidir. Tanida altin standart
immunfloresan antikor tayinidir. Diger testlerin olmadidi durumlarda Weil Felix testi
de kullanilabilir.

Ulkemizde memeliler, siirlingenler ve kuslarda yapilan arastirmalarda 32
kene tir( tespit edilmistir’®. Ixodes spp. tirli cogunlukla Karadeniz Bolgesi'nden
bildirilirken bolgenin yuksek yagis almasi ve sik ormanlik alanlar icermesi ile bu
durum aciklanmistir. Sporadik olarak bulunan tarler: Amblyomma variegatum
Hatay’da (Suriye sinirinda), Boophilus kohlsi Giney Dogu Anadolu Bdlgesi'nde
(Suriye sinirinda), Ornithodorus Orta Anadolu ve Dogu Anadolu’da ve Otobius
megnini Dogu Anadolu’'da (Malatya ilinde) saptanmistir. Haemaphysalis,
Hyalomma, Boophilus, Dermacentor, Rhipicephalus ve Argas tirlerine ait keneler
biitlin Anadolu’da yaygin olarak tespit edilmistir’® .

Tirkiye'de 1925-1970 vyillari arasinda 20.483 tifiis olgusu gorilmustir?’.
Olgu sunumlari 1940’lardan sonra uzun bir sure kesilmis, ancak 1990l yillarda
istanbul’daki hastanelerden benekli ates olgulari bildiriimeye baslanmistir®.
Kuloglu ve arkadaslarinin® 2004 yilinda yayinladiklari vaka serisinde Temmuz-
Agustos aylarinda Edirne’de 7, Kirklareli'nde 3, Tekirdag'da 1 olgu yer almistir. Bu
hastalardaki dikkat cekici bulgu atesten ortalama 3-8 gun sonra ortaya cikan
makdiilopapiiler dokintiilerdir. En son 2010 yiinda Yasa ve arkadaslan’
dismeyen ates nedeni ile tetkik ettikleri 12 yasinda bir erkek hastada viral ve

romatolojik tetkikleri takiben Weil Felix testi ile tani koyduklari bir riketsiyoz vakasi
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bildirmiglerdir. Ulkemizdeki degisik doénemlerde yapilan serolojik taramalar
riketsiyoz/benekli ates olgularinin Istanbul ve Trakya Bolgesi'ne sinirli kalmadigini
disindirmektedir’” .

Hasta Ozellikleri agisindan degerlendirilecek olursa, Akata ve arkadaslari
Trakya Universitesi blnyesinde 1997 - 2003 yilari arasinda benekli ates grubu
riketsiyoz tanisi almis olan 30 olguyu irdelemislerdir. Hastalarin %50’si erkek,
%50’si kadin ve yas ortalamasi 53,6115 idi. Arastirmacilar uygun klinik ile
basvuran hastalarda Weil Felix aglitinasyon testi ve indirekt floresan antikor
yontemi ile serolojik olarak hastaligin tanisini koymayi hedeflemislerdir. Weil Felix
testinde 1/320’nin Uzerinde aglutinasyon veya titrede 4 katlik artisi IFA yonteminde
ise 1/128 ve uzeri pozitiflik veya 4 katlik titre artisini tanisal kriter olarak kabul
etmislerdir. Tani alan olgularin 20’si kirsal kesimden basvurmustur (%66).
Hastalarin tamaminda riskli hayvan temasi tespit edilmis ve hastalarin %63’Unde
bir kene tarafindan isirilma 6ykusu saptanmamistir. Hastalarda en sik sikayetler
azalan sira ile ates yuksekligi, makulopapuler dokuntu, avug ici dokuntusu,
petesial dokuntller ve eskar olusumudur. Laboratuvar olarak ise AST yuksekligi,
CRP yiiksekligi, trombositopeni ve 16kositoz tespit edilmistir’.

Ozglines ve arkadaglari ise G6éztepe Egitim Hastanesi’nde tespit ettikleri 20
riketsiyoz vakasini yayinlamiglardir. 20 hastanin %40’ kadin, %601 erkek ve yas
ortalamasi 38 olarak bildirilmistir. Hastalarin mevsimsel olarak bagvuru donemi
g6z 6nune alindiginda %55’i yaz aylarinda basvuran olgulardir. Kent ya da kirsal
kesimden basvuru acisindan anlamli farkllik tespit edilmezken 16 olguda kene
Isirmasl veya temasi tespit edilmis, fizik muayene olarak tim hastalarda
makulopapuller rash gézlenmistir. Laboratuvar degerlerinde bltlin hastalarda
transaminazlarda 2-4 katlik artis bulunurken sedimantasyon ve CRP yuksekligi
diger patolojiler olarak bildirilmistir?®.

Toriin ve arkadaslari ise istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nden
ates yuksekligi, tUm vucutta yaygin dokuntu sikayetleri ile basvuran ve riketsiyoz
tanisi alan 10 yasinda bir olguyu yayinlamiglardir. Hastanin anamnezinde Trakya
bdlgesinden bagvurdugu ve kdpek temasi oldugu belirtiimigstir. Fizik muayenede ek
olarak avug¢ iglerinde dokintl tespit edilmis ve laboratuvar degerlerinde
transaminazlarda 2 kat artig, sedimantasyon ve CRP yuksekligi disinda patoloji
saptanmamistir. Calisilan Weil Felix aglitinasyon testinde 1/200 titrede pozitiflik

tespit edilmistir 7”2
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Genger ve arkadaslari 1994-2005 yillar arasinda Kartal Dr. Lutfi Kirdar
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde takip ettikleri 19 riketsiyoz olgu serisini
yayinlamislaridr. Tespit edilen olgulardan 10’u erkek ve yas ortalamasi 40 seklinde
belirtiimistir. Hastalarin gogunun (15 olgu) Agustos ayi igerisinde basvurmus; risk
degerlendirmesinde hastalarin 6'sinda (%31) kene veya kopek temasi tespit
edilmistir. Ates yuksekligi, dokunti ve basagrisi hastalardaki ortak bagvuru
sikayetleri iken halsizlik, bulanti, kusma ve miyalji diger sik rastlanilan semptomlari
olusturmustur. Fizik muayenede olgularin %42’sinde tache noire, %21’inde
splenomegali ve %21’'inde LAP bulunmus; ortalama CRP degeri 77 mgl/L,
sedimantasyon 30 mm/saat, ALT 77 IU/L, AST 75 IU/L, LDH 552 IU/L seklinde
elde edilmistir. Weil Felix testi yapilabilen 13 hastanin 9’'unda Weil Felix pozitif
bulunmustur. (%69) *°.

Ulkemizde riketsiyal enfeksiyonlarla ilgili galismalar gcogunlukla olgu sunumu
veya az saylida olgu serilerinden olusmaktadir. Bununla birlikte kisitli da olsa
seroprevalans calismalari da yayinlanmistir. Tekin ve arkadaslarinin riketsiyal
enfeksiyonlarin seropozitifligi ve toplumda riketsiyoz yoninden riskli davranis
modellerini belirlemek amaci ile Kuzey Anadolu bdlgesinde yaptiklari ¢alismada
Samsun’da saglikli, semptomsuz 409 kisi ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakultesi ve Tokat Devlet Hastanesi’ne herhangi bir nedenle bagvuran 171 kisiden
alinan kan érnekleri olmak lzere toplam 580 6rnekte IFA teknigi ile Anti-riketsiya
IgG antikor varhigi arastirilmigtir. Hastalardan 6rnek alinirken yapilan yiz yize
gbrusmelerde katilimcilarin yas, cinsiyet, egitim durumu, yerlesim yeri, hayvan
temasi gibi demografik veriler de kayit altina alinmig; calismaya dahil edilen 580
serum orneginden 68’inde (%11.7) benekli ates grubu riketsiya IgG seropozitifligi
saptanirken hicbir ornekte tifUs grubu antikorlari gdsterilmemistir. Sero-pozitif
bireylerin yas ortalamasi 46,65+18,55, seronegatif bireylerinki ise 32,95+20,20
bulunmustur. iki grup arasindaki yas farki istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001)
ve yas ile birlikte seropozitiflik orani artmistir. Calismada seropozitivite kadinlarda
1,28 kat, egitim seviyesi dusuk bireylerde 2,26 kat ylUksek bulunmustur. Kadin
cinsiyet istatistiksel anlamda bir risk olarak tespit edilmezken egitim seviyesinin
disukligu anlamli bir risk faktéri olarak ortaya ¢ikmigstir. Yerlesim yeri agisindan
deg@erlendirildiginde  olgularin  %25,3’'G  kirsal kesimden basvurmus; bu

populasyonda seropozitivite 1,48 kat ylksek bulunmustur. Calisma ortamlari
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sorgulandiginda ise tum katihimcilarin %59,3’antin bag, bahge veya tarlada
calismakta ve %47,9unun bad bahce veya tarlada ikamet etmekte oldugu
saptanmigstir. Olgularin %34°G bahce isleri, %16,8’i kir ylrGyusul, %3,6’s1 balikgilik
ve %52,6’s1 avcllik ile ilgilenmektedir. Bahge isleri ile ilgilenmek ilgilenenlerdeki
%18,8’lik seropozitivite ile bir risk faktortu olusturmaktadir. Katilimcilardan %49,3’U
en az bir cins hayvan beslemekte iken %29,3'Unun en az bir yabani hayvan ile
temas ettigi saptanmigtir. Bu g¢alismada kene temasi orani %19,3, pire temasi
%17,4, bit temasinin %10,9 oldugu tespit edilmigtir. Calisma sonuglar
degerlendirildiginde; egitim durumu (p=0,015), yas (p=0.001), tarlada calisma
(p=0.008), bag-bahcede calisma (p=0.022), tarim ile ugras (p=0.001), dinlenme
aktivitesi (p=0.009), hayvan besleme (p=0.007), sit sagma (p=0.001), yabani
hayvan temasi (p=0.004) ile seropozitivite arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmustur®.

Vural ve arkadaslarinin 1995 yilinda yayinladiklari ve Antalya kirsalinda
riketsiyoz seroprevalansini tespit etmeyi hedefleyen c¢alismada; Antalya ili
kirsalinda ikamet eden ve hayvanlarla surekli temasi olan saglkli kigilerde IFA ile
%13.2 seropozitiflik saptanmistir. Bu c¢alismada hastaligin bu bdlgede endemik
oldugu rapor edilmis, “kirsal” alanda ikamet etmenin énemli bir risk faktori oldugu

gosterilmistir®.

Yurt diginda yapilmis calismalarda da Marshal ve arkadaslarinin Guney
Amerika’da yaptiklari seroprevalans calismasinda BAG riketsiyoz
seroprevalansinin kirsal alanda yasayanlarda kentsel alanda yasayanlara gore

istatistiksel olarak yiiksek bulundugu rapor edilmistir®.
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OR

BAG-IFA IgG pozitif BAG-IFA IgG negatif P degen (%05 GA)

Crzellikler n

Sayi % Sayl %

Bagd-bahce veya tarfada galisma (tanm ile ugras)

Yok 344 28 8.1 316 219
0.001 2.30 (1.38-3.85)
ar 235 40 168 186 B3.1
Haywvan besleme
ok 284 24 82 270 g91.8
0.007 2.05 (1.21-3.48)
ar 284 44 154 242 846
Siit sagma
ok 482 44 2.5 418 80.5
0.001 243 1414189
ar 118 24 203 24 707
‘fabani hayvan temasi
ok 410 3z 2.3 arz 90.7
0.004 2.01(1.25-3.52)
ar 170 el] 178 140 824

Yabani fare ve sigan temasi

Yok 426 42 2.8 384 801
0.020 1.88 (1.10-3.15)
ar 154 26 6.8 128 831
‘Yabani domuz temas
Yok 584 G4 1.3 500 88.7
o.108" 2.60 (0.B2-8.32)
ar 16 4 250 12 75.0
“fabani tavsan temas:
Yok 5449 i} 1.1 488 889
0.053 2.33 (0.97-5.84)
ar | T 228 24 774
‘fabani geyik temasi
Yok 57T a7 11.8 510 g8.4
0.313" 3.80 (D.34-42.54)
\ar 3 1 333 2 88.7

* Fisher's exact test deder kullarlmistir. OR: Odds Ratio, GA: Glven Araligi

Tablo 7: Tekin ve arkadaslarinin galismasinda BAG IFA IgG test

sonuglarinin dagilimi

Calismamiz sonuclarini degerlendirecek olursak, seropozitif bulunan 44
olgunun %45,2’si kadin, %54,8'i erkek ve yas ortalamasi 36,4 + 21,4 (6—77) olarak
saptanmistir. Hastallk cinsiyet ve yas agisindan Ozgiines ve arkadaslarinin verileri
ile ortlsur sekilde fark gézetmemektedir.

Bolgemizde yaptigimiz calismada seropozitiflik orani % 9,8 olarak tespit
edilmistir. Bu deger Vural ve arkadaslarinin calismasinda %13,2, Tekin ve
arkadaslarinin g¢alismasinda %11,7 olarak tespit edilmistir. Calismamizda olgu

sayisi 450 iken yukaridaki iki caligmada sirasi ile 98 ve 580’dir.
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Calismamiz ve diger calismalarda goruldugu Uzere Ulkemizde tifus grubu
riketsiyalara ait bir pozitiflik saptanmamistir.

Tablo 8: Calismamizin serolojik sonuglari

Sayi %
BAG riketsiya pozitif 44 9.8
TG riketsiya pozitif 0 -

Seropozitif bireyler egitim duzeyine gore irdelendiginde %29,5’inin ilkokul
mezunu, %13,6’sinin ortaokul mezunu, %20,5 inin lise mezunu ve %13,6’sinIn
universite mezunu oldugu izlendi. Tekin ve arkadaglarinin caligmasinda da benzer
sekilde egitim seviyesi dusuk kigilerde 2,26 kat daha yuksek seropozitiflik
bulunmustu. Bu durum muhtemelen risk faktorlu olusturan yasam sekli ve temas
sikhginin egitim duzeyi dusuklugu ile birlikteligine baghdir.

Seropozitif olarak tespit edilen olgular vyasadiklari yere gore
siniflandinidiginda ise hastalarin %86,4’0 kentte yasar iken %13,6’si kirsalda
yasamakta idi. Bu veriler dnceki kaynaklarda belirtilen oranlar ile ters dusmus
gorunmektedir. Tekin ve arkadaslari arastirmasinda kirsal kesimde ikamet eden
kisilerde seropozitivitenin 1,48 kat daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. Ulkemizin
Ozellikle sicak iklime sahip bolgelerinde kirsal-kentsel yasam ozellikleri i¢ ice
gecebilmekte, kent merkezlerinde hayvancilikla ugrasanlar bulunabilmekte; bdyle
bir ayinm teorikte kalabilmektedir.

Olgular temas riski agisindan degerlendirildiginde; diger calismalarda
belirtilen veriler ile benzer olarak piknik yapma en sik karsilasilan risk faktora iken
Kir yaraylisu ve bahgede cgalisma diger risk faktorleri olarak tespit edilmistir.
Aragtirmaya katilan 450 kiginin 21’nin (%4,7) avlanma meraki oldugu ve bunlarin

da siklikla domuz, keklik, kus ve tavsan avi ile ilgilendigi saptanmigtir.
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SONUG VE ONERILER

Ulkemizde genellikle vaka serileri olarak bildirilen ya da seropozitifligin
bdlgesel ¢calismalarla arastiriimasi sonucunda riketsiyozlarin tahmin edilenden gok
daha sik kargilasildigi ortaya konulmustur. Bolgemiz igin yapilan bu c¢alisma
sonucunda da seropozitiflik orani %9,8 olarak bulunmustur. Diger calismalarin
sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde Ulkemizde yaklasik %10’luk bir
seroprevalans ortaya ¢cikmaktadir.

Ulkemizde o&zellikle yaz aylarinda ates vyiksekligi ve takiben gelisen
makulopapuller dokintl, kas ve eklem agrisi ile basvuran olgularin ayirici
tanisinda riketsiyoz grubu hastaliklar digstntlmelidir.

Ayrica riketsiyozlar yonunden riskli davranis modelleri ayrintili bir sekilde
degerlendirilerek arastirmanin yapildigi bolge halki basta olmak Gzere tum Ulke
halkinin ve 6zellikle saglik personelinin riketsiyozlar hakkinda bilgilendiriimesi ve

farkindaliklarinin artirilmasi gerekmektedir.
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EKLER

Ek 1. Bilgilendirilmis Gonullii Olur Formu
BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Hekimin Agiklamasi
Arastirmanin ismi “mersin ilinde riketsiya seroprevalansi” dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi diliyoruz. Ancak bu arastirmaya katilip
katiimamakta serbestsiniz. Aragtirmaya katihm gonullulik esasina dayalidir.
Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri

okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin nedenini soyle agiklayabilirizzmersin ilinde

riketsiya yayginhiginin aragtiriimasidir.

Mersin Universitesi Tip Fakdltesi enfeksiyon hastaliklari ve klinik bakteriyoloji
anabilim dalinda gerceklestirilecek bu arastirmaya katiliminiz arastirmanin

basarisi icin dnemlidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Ali KAYA veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun gorirse bu arastirmaya

alinacaksiniz.

Bu arastirmaya katilmaniz igin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.

Arastirmaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu arastirmaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine arastirmanin herhangi bir agsamasinda onayinizi

¢ekmek hakkina da sahipsiniz.
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Saghkh Gonullii Denek Beyani

Sayin Dr. Ali KAYA tarafindan Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi enfeksiyon
hastaliklari ve klinik bakteriyoloji Anabilim Dali’'nda tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden

sonra boyle bir arastirmaya katilimci olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam, hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine, bu arastirma sirasinda da buyuk 6zen ve saygl ile
yaklagilacagina inanityorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimi sirasinda Kigisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli

guven verildi.

Arastirmanin yuruttilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan

arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapiimayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun aragtirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya gikmasi
halinde, her turli tibbi mudahalenin saglanacagi konusunda gerekli guvence

verildi. (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yUk altina girmeyecegim).

Arastirma ile ilgili bir saglik sorunu ile karsilagtigimda, herhangi bir saatte, Dr.ilker
Alakus 0-324-3374563-1616 numarali is telefonundan veya Mersin Universitesi
Tip Fakultesi enfeksiyon hast.ve klinik bakteriyoloji Anabilim Dali adresinden

arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabiliim. Aragstirmaya

katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi
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reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana vyapilan tum acgiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi

basima belli bir dugunme suresi sonunda adi gecen bu arastirmada katilimci

(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti buyuk bir

memnuniyet ve gonullaluk igerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Saglikli gonulli denek
Adi, soyad:

Adres:

Telefon numarasi:
Imza:

Gorusme tanigi

Adi, soyadi:

Adres:

Telefon numarasi:
Imza:

Saglikli génulla denek ile goérisen hekim
Unvani, adi, soyadi:
Adresi:

Telefon numaras

Ars. Gor. Dr.

Tel:
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TOPLANACAK VERILER

Yas

Cins

Meslek

Ogrenim durumu

Okur yazar degilim

Okur yazarim

llkokul mezunuyum

Ortaokul mezunuyum

Lise mezunuyum

Universite ve
mezunuyum

ustu

Yasadigi yer

Mahalle adi:

Koy adi:

EVET

HAYIR

SIKLIGI

Tarlada galigiyor musunuz?

Hobi bahgeniz var mi?

Piknige gidiyor musunuz?

Kir yarayusu yaparmisiniz?

Kamp kurarmisiniz?

Avlanma,safari zevkleriniz var mi?

Hayvan besliyor musunuz?

Atesli ve dokuntulu hastalik gegirdiniz

mi?

SONUG:

Kan riketsiya IgG sonucu
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