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KISALTMALAR

HGA : Human Granulocytic Anaplasmosis (Insan Graniilositik Anaplazmozu)

HGE : Human Granulocytic Ehrlichiosis (Insan Graniilositik Erlihyozu)

HME : Human Monocytic Ehrlichiosis (Insan Monositik Erlihyozu)

IFA : Indirect Immune Fluorescence Assay (indirekt Immiin Floresan Antikor Y&ntemi)

PCR : Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)



GIRIS VE AMAC

Erlihya grubundaki mikroorganizmalar kene kaynakli zoonozlar olup, zorunlu intraselliiler
bakterilerdir ve 16kositlere tropizm gosterirler (1,2). Sebep olduklar1 enfeksiyon hastaliklari
erlihyozlar olarak isimlendirilir.

Erlihyoz etkenleri, kenelerle hayvanlar arasindaki dongiide yer alirlar. Memelilerin,
dogadaki bu bakterilerin idamesi ve yasam dongiisiinde biiyiik rolii vardir. Erlihyozlarin asil
rezervuarlart memelilerdir (1-3). Hayvan kesim isiyle ugrasan kasaplarda kene 1sirig1 olmadan
direkt inokiilasyon yolu ile de hastalik bildirilmistir (1,4).

Ehrlichia canis ile enfeksiyon ilk 1935°de Cezayir’de kopeklerde gosterilmistir ve uzun
yillar hayvan patojeni olarak tanimlanmistir (5). 1986’da E. canis ile ilk insan vakasi
bildirilmistir. Daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda bunun E. canis olmadig1 ancak ona
benzeyen E. chaffeensis oldugu anlasilmistir (6). Bu tiir insan monositik erlihyoz (HME)
etkenidir (2). 1986 yilina kadar insanlarda enfeksiydz mononiikleoz benzeri sendroma
(sennetsu atesi) yol agan E. sennetsu, insanlarda hastalik olusturan tek erlihyoz etkeni olarak
distiniilmisti (5). Yapilan filogenetik c¢alismalar ile ismi degistirilmis ve Neorickettsia
sennetsu denmistir (7,8). 1994 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de sadece
graniilositlere tropizm gosteren insan graniilositik erlihyozu (HGE) ilk kez tanimlanmis ve
Avrupa’da da oldugu gosterilmistir (2-4). HGE’ye sebep olan ajanlar E. equi ve E.
phagocytophila, yakin iligkili olarak bulunmus ve Anaplasma cinsi ig¢inde Anaplasma
phagocytophilum olarak isimlendirilmistir (9). Hastalik da tekrar isimlendirilerek insan

graniilositik anaplasmozu (HGA) olarak degistirilmistir. 1999°da ABD’de kdpek graniilositik



erlihyoz etkeni E. ewingii’nin immiin yetmezlikli insanlarda da erlihyoz yaptig1 gosterilmistir
(2,3,10).

ABD’nin giiney-orta, giineydogu ve orta-Atlantik kiyilarindaki bolgelerinden insidansi
eyaletlere gore degismekle birlikte 1986°’dan 2007’ ye 2396 HME vakas1 bildirilmistir (11).

ABD’nin kuzeydogu, orta-Atlantik, {ist-orta bati ve kuzeybatisi 4. phagocytophilum igin
endemik bolgelerdir. 1994°den 2008’e¢ kadar 4137 HGA olgusu bildirilmistir (12). New
York’taki kene ile 1sirilmis degisik popiilasyonlardaki kisilerde A. phagocytophilum
seroprevalansi %8.9-36 arasinda bulunmustur (13).

Avrupa ve Asya (Cin, Sibirya, Kore) A. phagocytophilum igin endemik bolgelerdir (11).
Avrupa’da seroprevalans orani %0-28 arasindadir (14).

Ulkemizde yapilan seroprevalans ¢aligmasinda Ongut ve ark. (15) Antalya’da kene ile
sirilmig 201 kiginin 16’sinda (%8) A. phagocytophilum’a karst antikorlart pozitif bulmustur.

Kirsal kesimde yasayan bireyler kene 1sirigina maruz kalir. Bu popiilasyonda erlihyoz
saptanmast Avrupa’da %?28’e kadar varabilmekte hatta ABD’de bu rakam %36’lara
¢ikmaktadir. Ulkemizin bilyiik kesiminin kirsal alanlarda yasadigi diisiiniiliirse iilkemizde
nasil bir erlihyoz potansiyel tehlike riski bulundugu agikca anlagilmaktadir. Erlihyozlarda,
grip gibi hafif enfeksiyon tablolarindan o6liime kadar varabilen agir tablolar izlenmektedir.
Etkenlerin saptanmasindaki ve enfeksiyonun kontrol edilmesindeki zorluklar sorunu
ciddilestirmektedir. Ulkelerin bdlgelerindeki erlihyoz dagilimini bilmeleri, ulusal kontrol
Onleme stratejilerini belirlemek ve prevalansi izlemek i¢in 6nemlidir. Bu ¢alismayla Trakya
Bolgesi’nin kirsal alanlarinda yagayan, kene ile 1sirilmis insanlarda erlihyoz seropozitifligini
serolojik yontemlerle ortaya cikarmayir amacladik. Ayrica bu calismayla, iilkemizdeki
olgularin yakalanmasinda kullanilan tan1 ve ayirici tani yontemlerinin verimliligi ve

tetkiklerin yayginlastirilmasinin gerekliligi anlasilacaktir.



GENEL BIiLGILER

KENELER VE KENE KAYNAKLI BAKYERIYEL HASTALIKLAR

Keneler, insanlar i¢in vektor olarak sivrisineklerden sonra ikinci sirada gelir ve cografi
dagilim gosterip kene kaynakli hastaliklar icin risk bolgeleri olustururlar. Hastaliklar,
patojenler icin vektor veya rezervuar olduklar1 durumda ortaya ¢ikar. 1982 yilinda Borrelia
burgdorferi’nin lyme etkeni oldugunun belirlenmesinden sonra 2001 yilina kadar diinyada 8’1
Rickettsia, 3’0 Ehrlichia ve 4’1 B. burgdorferi’ nin alt tiirii olan toplam 15 kene kaynakli
bakteriyel patojen tanimlanmistir (10). 2005°e gelindiginde kene kaynakli Rickettsia sayisi
11°e ¢ikmistir (16).

Keneler kan emen canlilar olup, tiim omurgalilar i¢in parazittirler. Yaklasik olarak 879 tiir
ve alt tiiri bildirilmistir. Dort biiyiik kene ailesi vardir. Bunlar, Ixodidae (sert kene),
Argasidae (yumusak kene), Laelaptidae ve Giiney Afrika’da Nuttallellidae’dir (17).

Sert ve yumusak keneler anatomik yapi ve yasam dongiileri bakimindan farkliliklar
gosterirler. Sert kenelerin agiz kisimlar iistten bakilinca gortiliir, sklerozan sirt yapilari vardir,
cinsiyet ayirimi belirgindir. Yumusak kenelerde ise biikiilebilir kitin tabakasi viicuda homojen
dagilmistir, ag1z kisimlar Gistten bakilinca goriilmez ve koksal organlari vardir. Sert kenelerin
wsiriklart agrisiz olup, konak tarafindan uzun siire fark edilmezler. Yasamlarinin her evresinde
bir kez, yavag olarak, pek ¢ok farkl tiir omurgalidan beslenirler ve agik alanlarda bulunurlar.
Mevsimsel olarak konak aralar. Yumusak keneler ise daha sik olarak beslenir, genellikle de
ayni tiirden bir¢ok konagi kullanirlar. Konaklarinin yakinina siginirlar, evlerin i¢i ve
magaralar tercih ederler. Kenelerin, larva, nimf ve eriskin olmak iizere yasamlarinda ii¢ evre

vardir (10).



Ondokuzuncu yiizyilin sonlarinda kenelerde ilk mikroorganizma soyutlanmistir. Smith ve
Kilbourne protozoon Babesia bigemina’yr Boophilus annulatus tiri sert kenede
gostermiglerdir. 1910 yilinda Conor ve Bruch, Akdeniz benekli atesini tanimlamis ve 1930
yilinda hastaligin bulasmasinda Rhipicephalus tiirii sert kenelerin rolii bildirilmistir. 1929°da
Francis tarafindan tularemi epidemiyolojisi ve kenelerin rolii gosterilmistir. Ikinci Diinya
Savasi’ndan sonra hayvanlar ve insanlardaki viral, protozal ve bakteriyel kene kaynakli
hastaliklar tanimlanmastir. B. burgdorferi etkenli lyme hastaliginin tanimlanmasindan sonra
da Rickettsia ve Ehrlichia tiirleri kene kaynakli patojenler olarak taninmustir (10).

Keneler, Arachnida smifinin en genis alt gurubu olan akarlar alt gurubu igindedirler.
Aralarindaki filogenetik iliskiyi belirlemek icin; mitokondriyal ya da niikleer rDNA gen
sekans analizi yapilmaktadir. Ancak bu g¢alismalar tiim tiirler i¢in yetersiz olup ek gen
calismalari lazimdir.

Kene gegisli hastaliklar; keneleri, insanlari, vahsi ya da evcil hayvanlar1 kapsayan, dogada
bulunan zoonozlardir. Bu hastaliklar i¢in bir veya birden fazla kene vektorii ve bir veya birden
fazla rezervuar1 bulunur. 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 faktorlerden etkilenir (10).

Keneler birden fazla mikroorganizma ile enfekte olabilir. Bu durum, kenelerin etkenleri
aktardig1 canlilarda atipik kliniklere neden olabilir. Lyme hastaliginda oldugu gibi ayn1 kene
tiiriinden gegen A. phagocytophilum ve diger ajanlarin (B. burgdorferi, Babbesia sp., ensefalit
viriisli) koenfeksiyonu ABD ve Avrupa’da yaymnlanmistir (2,4,10,18).

Bakterilerin insanlara gecisi kenelerin beslenme sirasindaki enfekte tlikriik salgilari
(benekli ates grubu riketsiyoz, donek ates grubu borrelyoz, tularemi, erlihyoz, Q atesi ve lyme
borrelyoz), diskilar1 (Q atesi, tularemi) veya yumusak kenelerde koksal sivi ile (donek ates
grubu borrelyoz) olmaktadir. Kenelerin parmaklarla ezilmesini takiben cildin ve goziin
kontaminasyonu gibi indirekt (Q atesi ve tularemi etkenleri, Brucella tiirleri, Salmonella
tiirleri, Yersinia tiirleri) bulasma da olasidir (10).

Keneler sadece vektor degildir. Ayni1 zamanda tularemi, donek ates ve benekli ates
etkenleri i¢in rezervuardir. Kenelerin rezervuar oldugu bakterilerin kenelerde gecisi yasam
evrelerinin birinden digerine larvadan, nimfe ve eriskine (transstadyal) ve ayni zamanda bir
nesilden digerine yumurtalar1 yoluyla (transovaryal) olur (10,19). Ancak erlihyoz etkenlerinde

transovaryal gegis gosterilmemistir.



ERLIHYOZLAR

Epidemiyoloji

Ehrlichia ve Anaplasma tiirleri kene 1sirmasindan sonra bulasir. Neorickettsia tiirleri ise
en sik enfekte baliklarin yenmesi yoluyla hayvan ve insanlara bulagir (20). Ruminantlarin
anaplazmoz etkeni 4. marginale kenelerden baska kan emen bdcekler tarafindan da
bulastirilir (21). A. marginale i¢in enfekte eritrositlerin kazara inokiilasyonu gibi bulagmanin
diger bir sekli bildirilmistir. Kuslar ve amfibiyanlara Aegyptianella cinsinin iyelerini
bulastirmada keneler 6nemlidir (22).

Insan erlihyozunun kene vektorleri sert kenelerdir. Ixodes, Amblyomma, Hyalomma,
Dermacentor, Rhipicephalus ve Boophilus grubu keneler enfekte tiikriik salgilar1 ile etkeni
bulastirirlar. Yapilan caligmalar (10); enfekte kenenin yasaminin her evresine etkeni
tagidigini, (Avrupa koyun kenesi Ixodes ricinus i¢in transovaryal gecis olabilir) yumurtalari
yolu ile sonraki nesillere aktaramadigini1 gostermistir. Transovaryal gecisin olmamasi nedeni
ile keneler erlihyoz i¢in sadece vektordiir, rezervuar degildir (1,2,10).

Insanlar erlihyalar i¢in rastlantisal son konaktir ve dikkatsizlik sonucu enfekte olurlar (4).
Kene kaynakli erlihyalarin dogada devamini siirdiirmeleri ¢evrede uygun kene vektorlerinin
ve memeli konaklarin varligina baghdir (23).

ABD’de E. chaffeensis’in dogal rezervuarlar1 beyaz kuyruklu geyik (Odocoileus
virginianus) ve evcil kopeklerdir (24). ABD’de beyaz ayakli fareler (Peromyscus leucopus),
cizgili sincap (Tamias striatus) ve tarla fareleri (Clethrionomys gapperi) gibi kiigiik memeliler
dogal olarak enfekte olurlar ve . scapularis’in olgunlasmamis evreleri i¢in konaktir (23,25).
Hayvan rezervuarlarin uzamis enfeksiyonlar1 etkenlerin dogadaki devami icin gereklidir.
Avrupa’da kirmiz1 geyikler, koyunlar, sigirlar ve keciler persistan olarak enfekte olurlar ve A.
phagocytophilum’un rezervuari olarak hizmet ederler (14). Avrupa’da HGA etkeni . ricinus
kenelerinde saptanmistir ve pek ¢ok iilkede biiylik memelilere ilaveten kiiciik orman
kemiricilerinin de dogal rezervuar oldugu kanitlanmistir (2,4).

Cig balik tiiketiminin sennetsu atesiyle iliskili oldugu gdsterilmesine ragmen N. sennetsu
icin rezervuar bilinmemektedir. Potomac at atesi etkeni olan N. risticii’nin enfekte
serkaryalar1 tastyan bdceklerin kazara yenilmesiyle atlara bulastigi goriiliir (26). Benzer
olarak N. helminthoeca trematodla enfeste baliklarin yenmesi yoluyla kdpekleri enfekte eder

Q7).



Erlihyoz mevsimsel bir hastalik olup insidans1 kene aktivitesi ile iligkilidir. HGA ve HME
ile ilgili vakalar Mart-Kasim aylar1 arasinda bildirilmesine ragmen; 6zellikle Mayis-Agustos

aylar1 vakalarin pik yaptig1 aylardir (1,2,18).

Avrupa’da Erlihya

HGA’nin Avrupada seroprevalans: %0-28 arasindadir. Oranlar giderek artmaktadir. Ilk
kez 1994°de ABD’de tamimlanan HGA, 1995°de Isvigre’de serolojik olarak gosterilmistir.
Ingiltere, Norvec, Italya, Isveg, Almanya, Danimarka, Estonya, Cek Cumhuriyeti,
Bulgaristan, Slovenya, ispanya, Avusturya, Hollanda, Polonya, Belgika, Yunanistan’da da
HGA serolojik olarak gosterilmistir. Kanitlanmig ilk vaka 1997°de Slovenya’da olmustur.
1997°den 2003’e kadar 65 vaka cesitli Avrupa iilkelerinden bildirilmistir. Slovenya, Isvec,
Hollanda, Ispanya, Cek Cumhuriyeti, Norveg, Hirvatistan ve Italya bu iilkelerdendir. HGA
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ilk kez 2001°de Slovenya’da, daha sonra 2002’de Cek
Cumhuriyeti’'nde gosterilmistir. 1999°da Hollanda’da yeni bir erlihya tiri 1 ricinus
kenelerinde tespit edilmistir. italya’nin kuzeyinde farkli bir erlihya tiiriiniin varhg da ortaya
¢ikarilmis ve bu tiir i¢in Candidatus Ehrlichia walkerii ismi onerilmistir (14).

Insan graniilositik anaplazmozu, ingiltere ve Norveg’te koyunlarda gosterilmis, bazi fare
tiirlerinin dogal rezervuar olduklar1 belirlenmistir. Kuzey Ispanya’da karacalarda serolojik
yontemlerle, Slovenya’da kirmizi geyiklerde serolojik ve molekiiler yodntemlerle
gosterilmistir. Yine Avusturya va Cek Cumbhuriyeti’nde karacalarda PCR ile gdsterilmistir.
Bu ¢aligmalarda karacalardan ve insanlardan elde edilen HGA gen sekanslarin fazla derecede
yakin olduklarina dikkat ¢cekilmektedir (14).

I ricinus tiirii keneler HGA’nin Avrupa’daki vektoriidiir. Isvec, Italya, Fransa, Almanya,
Ingiltere, Slovenya, Hollanda, Norveg, Rusyanin Avrupa pargasi, Ispanya, Bulgaristan,
Polonya, Avusturya, Cek Cumbhuriyeti ve Litvanya’dan yayinlarda HGA etkeninin /. ricinus
tiiri kenelerde oldugu gosterilmistir. Nimflere gore eriskin kenelerde HGA etkeni daha ¢ok
oranda bulunmustur (14). Rusya’nin Baltik ve Perm Bolgesi’nde ve Kuzeydogu Cin’de 1.

persulcatus tiirli sert kenelerde de etken gosterilmistir (28,29).

Tiirkiye’de Erlihya
Ulkemizde yapilan seroprevalans galigmasinda Ongut ve ark. (15) Antalya’da kene ile
wsirilmig 201 kisinin 16’sinda (%8) A. phagocytophilum’a kars1 antikorlar1 pozitif bulmustur.

Sen (30) Istanbul Universitesi Arboretumu’ndan toplanmis 196 I. ricinus kenesinde PCR ile



A. phagocytophilum’u (%3 oraninda) gostermistir. 2003°de Christova ve ark. (31) Akdeniz
(Antalya), I¢ Anadolu (Kayseri) ve Dogu Anadolu (Malatya) bdlgelerinden toplanan
Hyalomma, Dermacentor, Rhipicephalus ve Boophilus tiirii sert kenelerde PCR ve reverse
line blotting (RLB) hibridizasyon yontemleri ile erlihyoz etkenlerini gostermislerdir. Ege
Bolgesi’nde yapilan ¢alisma sonucunda, Nested-PCR ile 371 kopegin 154’iinde (%41,5) E.
canis, 146’sinda (%39,4) A. platys, 193’iinde (%52) A. phagocytophilum bulunmustur (32).

Karadeniz’de yapilan bir calismada; 720 koyunun indirekt immiin floresan antikor
yontemi (IFA) ile 107’sinde, nested-PCR ile 22’sinde ve 720 inegin IFA ile 110’unda, nested
PCR ile 73 inde A. phagocytophilum enfeksiyonu tespit edilmistir (33). Rodriguez ve ark.
(34) yayinlarinda Batmaz ve arkadaslarinin 2001°de kopeklerde E. canis antikorlarim
serolojik olarak %21 oraninda gosterdigini belirtmektedirler.

Ulkemizdeki hayvanlardaki kenelerle bulasan Ehrlichia ve Anaplasma tiirlerinin son
durumu Arslan (35) tarafindan derlenmis ve bolgelere gore goriilme oranlari verilmistir. Bu
bilgilere gére Marmara bolgesinde, sigirlarda A. marginale %0.4, A. centrale 9%0.8,
kopeklerde E. canis %14.0 oraninda bildirilmistir. Ege bolgesinde, kopeklerde E. canis %40.6
oraninda saptanmistir. Akdeniz bdlgesinde, kopeklerde E. canis %11.1-65.4 oraninda
gozlenmigstir. Karadeniz bolgesindeki sigir ve koyunlarda A. marginale %7.4 oraninda
belirlenmistir. A. phagocytophilum sigirlarda %10.1-15.3 ve koyunlarda %9.9-13.6 oraninda
goriilmiistiir. i¢ Anadolu bolgesinde ruminantlarda A. marginale %3.2 oraninda bildirilmistir.
Gilineydogu Anadolu bolgesinde ruminantlarda E. canis %7.4 oraninda tespit edilmistir (35).

Afyon yoresinde bir sigircilik igletmesinde sigirlarda competitive enzyme-linked
immunosorbent assay (cELISA) testi ile incelenen 506 serum 6rneginin 312 (%61,66)’si 4.
marginale’ye spesifik antikorlar yoniinden pozitif bulunmustur (21).

Yine Aydin yoresinden toplanan 422 adet sigir kani, reverse line blotting (RLB) testi ile
degerlendirilmistir. 4. centrale (%13.3), A. marginale (%6.6), Ehrlichia spp. (%1.66) oraninda
belirlenmistir (36).

Morfolojik Ozellikler ve Taksonomi

Erlihya grubundaki mikroorganizmalar, zorunlu intraselliiler, kiiciik (0.5pm x 2um),
pleomorfik (5,37) daha ¢ok kok seklinde, zayif gram negatif boyanan, hareketsiz bakterilerdir
(1,2). Romanovsky boyasi ile koyu mavi-mor boyanir, giemsa ve wright boyalar1 ile de

boyanabilirler (4,10). Pili ve kapsiilleri yoktur (38).



Ehrlichia  tlrlerinin  tiim  iiyeleri, proteobacteria filumunun alfa boliimiinde
Anaplasmataceae ailesi iginde yer alirlar. Anaplasmataceae ailesi, Rickettsiaceae ailesi ile
birlikte Rickettsiales takimi igindedir (10,37,39). Anaplasmataceae ailesinde: Aegyptianella
cinsi; A. pullorum, Anaplasma cinsi; A. phagocytophilum, A. platys, A. marginale, Ehrlichia
cinsi; E. ruminantum, E. canis, E. chaffeensis, E. ewingii, E. muris, Neorickettsia cinsi; N.
risticii, N. sennetsu, N. helminthocea, Neoehrlichia cinsi ve tam olarak siniflandirilamayan
Anaplasmataceae tiyeleri bulunur (40).

Taksonomik siniflamada biiyiik oranda groESL operonlar1 ve 16S rRNA genlerinin sekans
incelemeleri temel alinmistir (7). Daha sonra sitrat sentaz (gltA), RNA polimerazin  altbirimi
(rpoB), FtsZ protein (ftsZ) ve RNA genlerinin sekans incelemeleriyle taksonomik siniflanma
desteklenmistir (41-44).

Bu bakterilerin sonraki ve onceki isim degisiklikleri Tablo 1’de (45) gosterilmistir.
Anaplasmataceae ailesinin kene kaynakli bakterileri Erlichia ve Anaplasma diye iki cins
olarak gruplandirilmistir. Onceden E. equi ve E. phagocytophila diye adlandirilan iki tiir 4.
phagocytophilum olarak Anaplasma cinsi i¢inde tek tiir olarak birlestirilmistir (9). Sonrasinda
A. phagocytophilum’un genetik varyantlar1 ABD’de ve Avrupa’daki kene ve memelilerde
bildirilmistir (46,47). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda Kuzey Italya’da asemptomatik
kisilerden ¢ikarilan 7. ricinus kenelerinde E. ruminantium ile yakin iligkili yeni bir ajan
bulunmus ve bu ajan i¢in “Candidatus Ehrlichia walkerii” ismi 6nerilmistir (48).

Ehrlichia tirleri insan ve memelilerin l6kositlerini, Anaplasma tiirleri farkli hayvan
konaklarinda kemik iligi kaynakli tiim hiicreleri, Neorickettsia tirleri baskin olarak
mononiikleer fagositleri ve genellikle memeli konaklardaki enterositleri enfekte ederler. 4.
marginale ruminantlarin, Aegyptianella spp. kuslar, amfibiyanlar veya siiriingenlerin
eritrositlerini enfekte ederler (49).

Ehrlichia ve Anaplasma tiirleri graniilosit, monosit, eritrosit ve trombositler dahil kemik
iligi kaynakli hiicrelerde membran kokenli vakuoller icinde yerlesip ikiye bdliinerek
cogalirken, E. ruminantium ilaveten endotelyal hiicrelerde de ¢ogalir. Ciddi enfeksiyonlarda
tiim erlihyalar nonhemopoetik hiicreleri de enfekte edebilir (1-3).

Erlihyalar hiicre i¢inde inkliizyonlar (morula) yaparlar. Biiyiik daginik sekilde (0.8-1.5
um) olabildigi gibi, kiigiik (0.2-0.4 um) yogun sekilde iki farkli morula sekli tanimlanmistir
(50). N. sennetsu igin 151k mikroskobunda hiicre i¢i inkliizyon belirlenemeyebilir. Hiicre i¢i bu

patojenler enfekte ettigi hiicreyi eritip diger saglam hiicreleri enfekte ederler (51).



Tablo 1. Anaplasmataceae ailesi iiyeleri eski ve yeni isimleri, yaptig1 hastahklar, enfekte ettigi hiicreler, hastalandirdig1 ve rezervuar konaklari (45)

.. Hastalandirdig:
Organizma adi Onceki ad1 Yaptig1 hastahk Enfekte hiicre Rezervuar konaklar
konaklar
Anaplasma Ehrlichia equi EGE At Geyik, koyun
phagocytophilum Ehrlichia phagocytophila | HGA Insan, képek Graniilosit Beyaz ayakli fare
A. marginale, A. centrale, Ruminanat anaplazmozu Koyun, kegi Eritrosit ] )
Ehrlichia platys o o ) Gevis getirenler
A. ovis,A. platys Kopek siklik trombopenisi Kopek Trombosit
. ] . ) Gevis getirenler?
Anaplasma bovis Ehrlichia bovis Inek erlihyozu Inek Mononiikleer 16kosit
Tavsan?
. | Beyaz kuyruklu geyik
Ehrlichia chaffensis HME Insan, kopek Mononiikleer 16kosit
Evcil kopekler

Ehrlichia ewingii

CGE, Ewingii Erlihyozu

Kopek, Insan

Grantilosit

Ehrlichia canis

CME

Kopek, Insan?

Monontikleer 16kosit

Graniilosit
Ehrlichia ruminantium Cowdria ruminantium Kovdriyoz (heartwater) Gevis getirenler Endotel Gevis getirenler
ndote

Ehrlichia muris Isimlendirilmemis Laboratuvar fareleri Mononiikleer 16kosit | bilinmiyor
Neorickettsia sennetsu Ehrlichia sennetsu Sennetsu atesi Insan Mononiikleer 16kosit | Enfeste balik
Neorickettsia risticii Ehrlichia risticii Potomac at atesi At Mononiikleer 16kosit | Enfekte bocekler
Neorickettsia Som balig1 zehirlenmesi _

Kopek, ay1 Mononiikleer 16kosit | Enfeste balik
heliminthoeca hastalig1

e Kuslar, o e

Aegyptianella spp. Bilinmiyor ) Eritrosit Bilinmiyor

Amfibiyanlarin

CGE: Képek graniilositik erlihyozu, CME: Képek monositik erlihyozu, EGE: At graniilositik erlihyozu, HGE: insan graiilositik erlihyozu, HME: Insan monositik

erlihyozu.




Elektron mikroskobu ile Ehrlichia ve Anaplasma tirlerinin iki lamelli oldugu ve hiicre
duvarinda biiyiik miktarda peptidoglikan icermedigi goriilmiistiir (12).

A. marginale ve E. ruminantium, E. chaffeensis, E. canis ve A. phagocytophilum’un tam
genomik sekansi ¢ikarilmistir. Erlihyalarda lipopolisakkarit, peptidoglikan, glutamat
biyosentezi ve glikoliz ile ilgili genlerin ¢ogu yoktur. Primer karbon kaynaklar1 glutamindir
(12). Krebs dongiisiiniin tiim enzimleri mevcuttur. Muhtemelen ATP sentaz kompleksine ve
aerobik solunum zincirinin diger enzimlerine sahip olduklar1 i¢in ATP sentezi
gerceklestirirler. Tip II-IV sekresyon sistemi genleri diger a-proteobakterilerdeki gibi vardir

ve bunlar virulansla ilgilidir (12,52).

KLIiNIiK TABLOLAR

Insan Hastaliklar

Insan monositik erlihyozu: HME igin kene 1sir181 ve kene maruziyeti hastalardaki ortak
bulgudur. Hastaligin kulugka siiresi 1-2 hafta olup ortalama 9 giindiir ve her {i¢ hastanin ikisi
erkektir. En sik 50 yas iizeri erigkin hastalarda goriiliir. Medyan yas 44’tiir (53,54). HME
atesli bir hastaliktir. Hastalarda genellikle spesifik muayene bulgular1 olmaksizin tipik olarak
ates (%97), basagrist (%81), halsizlik (%84) ve kas agrist (%40-60) olur. Ayrica
lenfadenomegali, hepatomegali, splenomegali, farenjit, daha az siklikla konjonktivit, diziiri ve
periferik 6dem goriiliir. Gastrointestinal tutulumla ilgili bulanti, kusma ve ishal, solunum
sistemi tutulumu belirtileri Oksiirlik veya pulmoner infiltratlar ve eklem agrilar1 nadirdir.
Merkezi sinir sistemi tutulumu ense sertligi, biling bulanikligi ve menenjit tanimlanmistir
(55). Hastalarin tigde birinde dokiintli goriiliir (4), siklig1 ¢ocuklarda daha fazladir ve ¢ocuk
olgularin %67’sinden daha fazlasinda goriiliir (56). Dokiintii sekilleri 6zellik, dagilim ve
goriinlimleri itibariyle degiskendir. Dokiintiiler petesiyal, makiiler, makiilopapiiler ve
eritemat6z olabilir (57). Nonspesifik klinik belirti ve bulgulara ragmen laboratuvar bulgulari
hastalarin en az %86’sinda anormaldir. Lenfopeni ve nétropeniyle birlikte olan I6kopeni
(%60-74), trombositopeni (%70-90) ve artmis serum aspartat transaminaz aktiviteleri (%80-
90) gorilir. Coklu organ yetmezligi ile seyreden toksik sok benzeri sendrom,
meningoensefalit, renal yetmezlik, eriskin respiratuvar distres sendromu ile iliskili diffiiz
alveoler hasar ve insan immiin yetmezlik virusu (HIV) tarafindan olusturulan, yiiksek doz
kortikosteroit veya organ nakli ile meydana gelen immiin diiskiinligii olan hastalarda

fulminan enfeksiyonlar ciddi komplikasyonlardir (58-62). Etkin antimikrobiyal tedavi
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verilmezse olgu 6liim oram yaklasik %2-3’ten yiiksek olur. Oliim en sik olarak erkeklerde,
yash hastalarda, immiin diiskiin olanlarda ve giicten diisiiriicii hastalig1 olanlarda, gecikmis
tan1 ve tedavi alanlarda tanimlanmistir. Vakalarin yarisindan g¢ogunda hastaneye yatis
gerekmektedir (3).

Amerika Birlesik Devletleri'nde Teksas’da ulusal referans laboratuvarinda serolojik
olarak 1997-1998 arasinda toplam 486 olguya tan1 konulmustur (3). 1.300’den fazla HME’li
olgu hastalik 6nleme ve kontrol merkezi (CDC) tarafindan 1999-2004 arasinda belirlenmistir
(63). Yapilan calismalar ABD’de hastaligin riketsiyoz kadar sik veya daha fazla oldugunu
gostermektedir (18,55). Ug yillik prospektif bir ¢alismada 100.000 kiside 2 ila 4.7 arasinda bir
insidans gosterilmistir (64). Olgularin ¢cogu ABD’nin giiney, orta ve giineydogusunda
belirlenmigtir, ancak orta Atlantik bolgesinde de artan bir sekilde enfeksiyonlar
bildirilmektedir.

Kene 1sirig1 olanlarin prospektif olarak degerlendirilmesi sonucu, E. chaffeensis’e karsi
antikor serokonversiyonu gelisenlerin yaklasik %75’inin subklinik oldugu goriilmiistiir (53).
Yapilan bildirimler E. chaffeensis’in veya yakin iligkili mikroorganizmalarin Latin Amerika,
Afrika, Avrupa ve Asya’da da bulundugunu gdostermektedir (65-69). Cin’in farkh
bolgelerinden farkli kene tiirlerinde E. chaffeensis niikleotit sekanslar1 PCR ile gosterilmistir

(70).

Insan graniilositik anaplazmozu: HGA enfeksiyonunun gergek insidans ve prevalansi
bilinmemekle birlikte, kuzeybati Wisconsin’de 1990-1995 boyunca pasif olgu toplama
yoluyla yapilan ¢alismada yillik 100.000 kiside 16 olguluk insidans orani oldugu
gosterilmistir (71). Ulke genelinde 1999 ve 2004 yillar1 arasinda 2000°den fazla olgu
bildirilmistir (63). Yillik en yiiksek insidans oranlar1 kuzeydogu ve ortabati eyaletlerindendir.
Baz1 Avrupa ve Asya iilkeleri gibi bir¢ok diger iilkelerden de enfekte olgular bildirilmistir
(4,18,72-79).

Klinik olarak HGA, HME den ayrilamayabilir. HGA’nin ortalama kulugka stiresi
kenelerinin 1sirmasindan sonraki 5 ila 11 gilindiir ve en ¢ok 43-60 yaslarindaki hastalarda
goriiliir (71,80). Hastalik erkeklerde kadinlarin iki kati kadar fazladir (81). HGA ile
enfeksiyon sonrasi ¢ok az sayida bireyde semptom gelisir. Tiim hastalarda ates goriiliir, kas
agrisi, bas agrist ve halsizlik, daha az olarak hastalarda gastrointestinal, solunum, kas-iskelet
veya merkezi sinir sistemi tutulumu goriiliir. Dokiintli hastalarin %11’inden daha azinda

gozlenir. Oysa HME’li hastalarin 1/3’iinde dokiintii goriilir. Yine HGA’da adenomegali
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goriilme oranlar1 daha distiktiir. Lenfopeniyle birlikte 16kopeni, trombositopeni ve artmis
serum transaminaz aktiviteleri hastaligin erken donemi boyunca c¢ogu hastada vardir.
Hematolojik anormallikler antimikrobiyal tedaviden 6nce normale donebilir ve lenfositoz
enfeksiyonun ilk haftasindan sonra goézlenebilir (81,82). Semptomlar1 olan hastalarin
yarisinda hastaneye yatis gerekmektedir (2). HGA’nin ciddi komplikasyonlar1 ¢oklu organ
yetmezligi ile birlikte toksik sok benzeri bir hastalik, eriskin respiratuvar distres sendromu ve
firsat¢1 enfeksiyonlardir (71,82-84). HGA’l1 hastalarda menenjit bildirilmemistir. Vertigo,
fasiyal paralizi, periferik noropati, pankardit, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
perikardiyal effiizyon ve tamponat goriilebilen komplikasyonlardir. Oliim oram1 %1 kadardir.
Avrupa’da bildirilmemistir. En az alt1 6lim HGA ile iliskilendirilmistir; bu hastalarin en az
liclinlin kandida 0Osafajiti, kriptokok pndmonisi, invaziv pulmoner aspergilloz ve herpes
Osafajiti gibi firsat¢1 enfeksiyonlara sahip oldugu belirlenmistir (71,83,84). HGA enfeksiyonu
kendini sinirlar, tedavi ile 1-2 giinde gecebilir, tedavisiz 60 giin kadar siirebilir. Kronik formu

goriilmez (1).

Ewingii erlihyozu: E. ewingii ile insan hastaliklarinin iliskisi ilk kez 1999 yilinda
Missouri’de HME’den ayirt edilemeyen klinik ve rutin laboratuvar bulgulart bulunan
hastalarin kanlarinda DNA’sinin saptanmasiyla gosterilmistir (85). Esas vektori 4.
americanum’dur. Dermacentor variabilis kenelerinde E. ewingii’nin bulundugu da
bildirilmistir  (86,87). Beyaz kuyruklu geyikler bu bakterinin rezervuaridir ve son
epidemiyolojik ¢alismalar kopeklerin de hastalikta rol oynayabilecegini gdstermektedir
(24,87). Serolojik olarak E. chaffeensis’e benzer ancak A. phagocytophilum gibi
graniilositlerde ¢ogalir (11). Ewingii erlihyozunun HIV’li hastalar dahil ¢ogunlukla immiin
yetmezlikli hastalar etkiledigi goriiliir (2,3,10). Ancak HIV ile koenfekte hastalarda 6liimiin
bir nedeni olarak bildirilmemistir. Klinik olarak HGA ve HME den ayrilamayabilir.

Kopeklerde E. ewingii kopek graniilositotropik erlihyozundan sorumludur.

Sennetsu erlihyozu (Neoriketsiyoz): E. sennetsu ilk kez 1953’te izole edilmistir. 1986
yilna kadar insanlarda hastalik olusturan tek erlihyoz etkeni olarak diisiiniilityordu (5).
Yapilan filogenetik caligmalar ile ismi degistirilmis ve N. sennetsu denmistir (8).

Hastalik nadir goriiliir, hastalarda titreme, basagrisi, halsizlik, bogaz agrisi, istahsizlik ve
yaygin lenfadenopati ile birlikte kendini siirlayan atesli bir hastaliga neden olur. Olgular

Japonya’da ve Malezya’da tanimlanmistir. Laboratuvar bulgular erken donemde l6kopeni,
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erken iyilesme donemi boyunca periferik kanda atipik lenfositoz ve serum transaminazlarinda

yiikselmedir (88). Oliim veya ciddi komplikasyonlar bildirilmemistir.

Diger insan erlihyozlari: 1996’da Venezuela’dan periferik kan monositleri iginde
morulaya sahip olan asemptomatik bir hastanin kanindan E. canis benzeri bir ajan izole
edilmistir. Venezuela insan erlihya ajaninin 16S rRNA genlerinin E. canis kokenleriyle
karsilastirilmast bir veya iki baz farkliliginin oldugunu gostermistir. Asemptomatik insan
enfeksiyonlar ile bire bir iligkili olan yeni bir HME dizisi ya da E. canis’in subtipi oldugu

diisiiniilmiistiir (89).

Hayvan Hastaliklar

Ehrlichia, Anaplasma ve iligkili cinslerin iiyeleri insan patojeni olarak tanimlanmadan
once veterinerlik patojenleri olarak bilinmekteydiler. Veteriner mikrobiyologlar tarafindan bu
alandaki caligmalar insanlarda neden olduklari hastaliklarin anlasilmasinda ve taninmasinda

biiyiik bir katk1 saglamistir.

Kopek erlihyozu: E. canis ve E. chaffeensis tarafindan olusturulan kdpek monositik
erlihyozu, E. ewingii tarafindan olusturulan graniilositik erlihyoz, A. phagocytophilum
tarafindan olusturulan graniilositik anaplasmoz ve A. platys tarafindan olusturulan kopek
siklik trombopenisi dahil Tablo 1°de gosterildigi gibi bazi ajanlar kopeklerde enfeksiyonlara
neden olurlar (90-92). Sombalig1 zehirlenmesi hastaligi, kopeklerin N. helminthoeca’yi
barindiran sombali§1 benzeri baliklar1 yemesinden sonra ortaya cikan bir hastalik olup,

mononiikleer hiicreleri enfekte eder (91).

At erlihyozu: At graniilositik erlihyozu ilk kez 1969’da tanimlanmustir. hastalik ABD ve
Avrupa’nin diger bolgelerinde goriilmesine karsin esas olarak Kuzey California’nin daghk
kesimlerinde goriiliir (93). Insanlardaki HGA’ya benzer sekilde atlarda kendini sinirlayan bir
hastaliga neden olur (94) ve vektdrii 1. pacificus keneleridir. Potomac at atesi etkeni N. risticii
olup atlarda ates ve kolit ile seyreden bir hastalik yapar. Monositleri enfekte eder (95).

Enfekte serkaryalar1 tasiyan boceklerin kazara yenilmesiyle atlara bulastig1 goriiliir (26,96).

Ruminantlarin anaplazmozu: Diinyada sigirlarda goriilen kene kaynakli en yaygin

hastaliktir (97). A. marginale etyolojik ajanidir. Isiran sinekler ve bocekler araciligr ile de
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bulagsma meydana gelebilir. Organizmalar eritrositleri enfekte eder ve ciddi anemi, kilo kaybi,
diisiik ve bazen 6liime neden olabilir. Bu enfeksiyon klinik iyilesmeden sonra bile persistan
diisiik diizeyde bakteriyemi yapabildiginden enfekte hayvanlar diger hayvanlara bulasmada

bir rezervuar haline gelir.

Kuslarin ve amfibiyanlarin Aegyptianella enfeksiyonlari: Aegyptianella pullorum
kuslarin, A. bacterifera amfibiyanlarin enfeksiyonlarnyla iliskilidir. Aegyptianella tiirleri
eritrositleri enfekte eder. Afrika’da migferli afrika tavugunu enfekte eden 4. botuliformis’in
enfekte Amblyomma cinsi kenelerin 1sirmasi yoluyla bulastigi goriiliir (22). Gen sekanslari

temel alindiginda Anaplasma spp. ile en yakin iligkili olan A. pullorum’dur.

Heartwater (Kovdriyoz): E. ruminantium evcil ve vahsi ruminantlarin nétrofil ve
endotelyal hiicrelerini enfekte eder. Amblyomma tirii kene vektorleriyle bulasir. Hastalik
ruminantlarda yiiksek oranda 6liime neden olur. Siklikla Sahra-alt1 Afrika’da ve Atlantik ve

Hint Okyanuslari’nin ve Karayib Denizi’nin adalarinda gortliir (98).

PATOGENEZ

insan Graniilositik Anaplazmozu

Patogenezle ilgili yeterli bilgi yoktur. Daha ¢ok kemik iligindeki myeloid prekiirsorleri
etkiler (18). Deriden giren mikroorganizma kan ve lenfatikler ile yayilir ve nétrofillerin %1-
2’sini enfekte eder. Notrofillere baglanma fukolize P-selektin gikoprotein ligand-1’e olur (8).
Bu olgun nétrofillerde ve indiferansiye HL-60 hiicrelerinde bol olmasina karsin makrofajlarda
yoktur. Bu nedenle mikroorganizma makrofajlara baglanamaz (38).

Hiicre i¢inde morula denilen inkliizyon benzeri yapida g¢ogalir. Endotel gibi farkli
hiicrelerde de goriilebilir. Notrofil aderens, emigrasyon ve 6ldiirme giiclinii azaltir. Antikor
iiretimini azaltir. Lenfosit mitogenezini azaltir. Ancak bunlari nasil yaptigi tam olarak
bilinmemektedir. Sonugta konak savunmasi baskilanir, firsat¢1 viral ve fungal enfeksiyonlar

olusur (18).

insan Monositik Erlihyozu
Deriden giren mikroorganizma kan yolu ile yayilir. Monosit ve makrofajlara baglanma dis

membran proteinleri ile olabilir (18). Baglanma sonras1 protein kinaz A aktivasyonu sonucu
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monosit-makrofaj aktivasyonu bozulur, boylece konak stoplazmasinda yasama sansi bulur.
Hastalardaki sitopeni nedeni; kemik iligi depresyonundan ziyade, sekestrasyon, tiikketim ve
yikimdir. Enfekte monosit azdir bu nedenle lizis 16kopeni nedeni olarak onemsizdir (38).
Karaciger, lenfnodu, kemikiligi, dalak, akciger, bobrek ve beyin omurilik sivisindaki
makrofajlar etkilenir. Organlarda; perivaskiiler lenfohistiyositik infiltrasyon, karaciger,
lenfnodu, kemik iliginde hemofagositoz, Interstisyel pndmoni, pulmoner hemoraji, lenfnodu,
dalak ve karacigerde fokal nekroz goriilir. En sik kemik iligi bulgusu, kemik iliginde
graniilomdur. Tiim bunlarin organizmaya karst makrofaj reaksiyon gostergeleri oldugu
diisiiniiliir (18).

Erlihyozlardaki hematolojik degisiklikler ve klinik bulgular, muhtemelen sitokin
salinimina baghdir. Cilinkii kan ve dokularda etken mikroorganizma ¢ok az sayida bulunur
(38). Erlihyozda bagisiklik ve iyilesmeyi saglayan mekanizma T-hiicre aracilikli immiinite ve

INF vy sekresyonudur (18,99).

TANI
Ates, lokopeni, trombositopeni ve serum transaminazlarinda yiikselme ile gelen ve
hikayesinde kene 1sirig1 bulunan olgularda epidemiyolojik faktdrlerde goz Oniine alinarak

kene ile bulasan hastaliklar ve erlihyoz diisiiniilmelidir (38).

Periferik Yayma

Periferik kan, kemik iligi ve BOS’ta l6kositlerdeki morula formunun goriintiilenmesi
karekteristiktir (38). Fakat bu inkliizyonlar nadir saptanmaktadir. Hastalarin %60’1nda ilk
hafta akut atesli donem icinde nétrofillerde morula goriilebilir (1,37). Spesifikligi yiiksektir
ancak duyarli degildir. Deneyim gerektirir. Dohle cisimleri ve toksik graniilasyon yanlis

pozitif olarak degerlendirmelere neden olabilir (4,37).

indirekt Immiin Floresan Antikor Yéntemi

Glinlimiizde tani i¢in en sik kullanilan ve en duyarli yontem, enfekte hiicrelerden elde
edilen antijen kullanilarak yapilan IFA yontemidir (38). Tani1 i¢in akut donem ve konvelesan
donem serum Orneklerinde antikor titreleri arasinda en az 4 kat artig gosterilmeli veya en az
1/80 titrede antikor saptanmalidir (1,2).

Bu yéntem, E. canis enfeksiyonlarinda altin standarttir. In vitro iiretilen standart E. canis

ve E. chaffeensis kokenleri antijen olarak kullanilir. Mikroorganizma ile su an veya gegmiste
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karsilagildigini gosterir. HGA i¢in >1/80 antikor pozitifligi anlamlidir (18). HME i¢in >1/64
titrede pozitiflik veya her ikisi i¢in IgG’de serokonversiyon anlamlidir (3,18,37). Ancak
hastaligin akut fazinda antikor saptanmaz (3,18). Immun yetmezlikte serokonversiyon
olmayabilir. HGA, E. canis, E. ruminantum ve diger tlirler arasinda c¢apraz reaksiyon
goriilebilir bu nedenle tiirlerin ayirimi yapilamaz ve yalanci pozitiflikler sz konusu olabilir
(3,4).

Artan 6zgiillik anlayisindan dolayr immiinoblot islemleri artan bir sekilde popiiler hale
gelmektedir (100-102). Biyopsi/otopsi Orneklerinde antijenin immiin boyanmasi ile etkenin
varliginin gosterilmesi bir diger yontemdir (38). Western blot (immunoblot) ve ELISA da
tanida kullanilir (18,38)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PCR 1-2 giin igerisinde hizli sonug¢ veren (37) oldukca duyarl ve 6zgiil bir yontemdir
(38). Enfeksiyoz ajan1 dogrudan tespit eder. Ozellikle akut fazda IFA’dan daha duyarlidir
(18). Tiirleri ay1rabilir (4). Ancak IFA pozitif, PCR negatif vakalar teshisi dislamaz. HGA i¢in
(ge2, ge9f, gelOr) primerleri kullanilir (4,39). 16S rRNA geni siniflandirmada altin standarttir
(38). Real-Time PCR, Nested PCR; standart PCR’dan daha duyarhdir. Sitrat geni (gltA) son
zamanlarda kullanilmaktadir. Dis membran proteinleri PCR’in hedefidir (39). PCR ig¢in
periferik kan ya da kemik iligi tercih edilir. Buffy coatta (18) DNA izolasyon sans1 artar. Kan
tercihen EDTA’1 olmalidir (3,39).

Kiiltiirde izolasyon

Klinik 6rneklerde kiiltiir en giivenilir yontemdir (38). Bircok enfekte hastada periferik
kanda organizmalarin daha yiliksek miktarlarda bulunmasindan dolay1 E. chaffeensis, E. canis
ve N. sennetsu basartyla tretilmistir (80). Vakalarin %40’inda inkiibasyon donemi ve ilk
semptomlardan bagimsiz pozitiftir (4). Ancak zaman alic1 oldugu i¢in pratik tanida degeri
yoktur (5). E. ewingii i¢in bagarilamamustir (38).

HGA Avrupa ve Asya’da tanimlanmasina ragmen ABD disinda herhangi bir yerde heniiz
A. phagocytophilum™un insan izolatlar1 bildirilmemistir. Ancak Avrupa’da birka¢ hayvan
kokeni iiretilmistir (103,104). Izolasyon en iyi insan promiyelositik hiicre dizisi HL-60’ta
basarilmistir ve erlihya periferik kan yaymasinda saptanmadiginda da basarili olmustur (105).
Eritrositler HL-60 hiicrelerinde ters etki yaratmadigindan EDTA’l1 antikoagiilan kanin

dogrudan inokiilasyonu etkindir.
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Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) Olgu Siniflamasi (38)

Olasi erlihyoz :

1- Klinigi uyumlu hasta (kene 1sir1g1 olan veya kene ile karsilasmais, atesli hastaligi olan).
2- Akut veya konvelesan donemde tek pozitif IFA titresi >1/80.

3- Pozitif PCR veya kan 6rneginde intrastoplazmik morula varligi.

Insan graniilositik anaplazmoz ve insan monositik erlihyoz i¢in dogrulanmis erlihyoz:

1- Klinigi uyumlu hasta

2- 2-4 hafta ara ile alinmus ¢ift serum 6rneginde IFA titresinde 4 kat artis.

3- DNA varliginin PCR ile kanda dogrulanmas1 veya lokositler icinde morulanin gosterilmesi
veya biyopsi/otopsi orneklerinde antijenin immiinolojik boyalar ile gosterilmesi veya klinik

orneklerde kiiltiir pozitifligi.

Diger insan erlihyozlar i¢in dogrulanms erlihyoz:
1- 2-4 hafta ara ile alinmis ¢ift serum 6rneginde IFA titresinde 4 kat artis.
2-Birden ¢ok tiire karsi gelisen ancak hakim reaksiyonun belirlenemedigi 4. phagocytophlia

ve E. chaffeensis harig tiirlerin PCR, immiinolojik boya veya kiiltiir ile gosterilmesi.

TEDAVI

Hastalarda dogrulamay1 beklemeden ampirik tedaviye baglanmalidir (4). Ehrlichia veya
Anaplasma tiirleri i¢in rutin antimikrobiyal duyarlilik testi gereksizdir. Bu bakteriler keneler
ve memeli konaklar1 arasinda varligin1 devam ettirirler bu nedenle antimikrobiyal direng ¢ok
olas1 degildir. In vitro ¢alismalarla tetrasiklik antibiyotikler degismez bir sekilde Ehrlichia ve
Anaplasma tirleri igin bakterisidaldir (106-108). Tetrasiklin veya doksisiklin tercih
edilmelidir. Doksisiklin ile HME veya HGA’l1 ¢ogu hasta tedavinin 48 saati i¢inde afebril
hale gelir ve klinik iyilesme gergeklesir (53,71). Giinde 200 mg doksisiklin i¢in onerilen siire
7-10 giin veya iyilesme sonras1 3-5 giindiir (2,10). Ates tedavinin ikinci veya ii¢ilincii glinlinde
diismiiyor ise ilag direnci veya koenfeksiyon akla gelmelidir. HGA,  laktam ve makrolitlere
yanitsizdir (4,18,109). Doksisiklin direnci varsa rifampin ve kinolonlar denenmelidir (1,2,4).
Ancak E. chaffeensis i¢in kinolon direnci gosterilmistir (2).

Rifamisinler (rifampin ve rifabutin) Ehrlichia ve Anaplasma tiirlerini in vitro dldiirme

veya inhibe etme etkisine sahiptir (106). Rifampin hamilelik esnasinda HGA’y1 tedavi etmek
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icin bagariyla kullanilmistir ve tetrasiklin alamayacak hastalar i¢in yararli bir alternatiftir
(110).

Ehrlichia ve Anaplasma tiirleriyle persistan enfeksiyonlar tetrasiklinle tedaviden sonra
bile enfekte hayvanlarda meydana gelebilirken, insanlarda erlihya persistanst nadiren
bildirilmistir (111-113). Tedavi enfekte insanlarin kanlarindan erlihyalar1 elimine etmekte

oldukea etkindir.

KENELERDEN KORUNMA

Kene popiilasyonunu azaltmak veya kontrol etmek zordur. Otlarin kesilmesi, yakilmasi,
yabani otlarla miicadele edilmesi, 1slak alanlarin kurutulmasi kene kontrol yontemleri olmakla
beraber; etkileri kisa siireli olup ciddi ekolojik hasara neden olabilir. Kisisel korunma daha
onemlidir. Giir ot bulunan yerlerden uzak durulmali, boyle yerlerde uzun giysiler giyilmeli ve
kene kaciricilar kullanilmalidir. Cevresel etkiler disiiniiliip, bolgeye 0zgii bocek kontrol
yontemleri uygulanmalidir (1,4,10).

Sayet kene 1sirmis ise deriye en yakin kismindan pens ile hafifce oynatip ¢ikarilmali ve en

yakin saglik kurulusuna bagvurulmalidir.
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GEREC VE YONTEMLER

ARASTIRMANIN YERI
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalx.

EVREN VE ORNEKLEM

Trakya Bolgesi (Edirne, Kirklareli, Tekirdag illerinin kirsal alan1). Bolge 2000 y1li niifus
sayimi1 verilerine gore toplam 564 560 kisiden olugmaktadir. Niifusun %381 Tekirdag, %37 si
Edirne ve %25°i Kirklareli illerindedir. Orneklem grubu, tularemi seroprevalans g¢aligmasi
(114) i¢in 30 kdyden toplanmis 1782 ve ek olarak kene isirigmin sik oldugu 3 kdyden
toplanmisg 76 serum Ornegi icinden sirasiyla 98 ve 18 kene 1sirig1 dykiisii olan toplam 116

kisiden olugmaktadir.

ARASTIRMANIN TiPi
Kesitseldir.

BAGIMSIZ DEGiISKENLER

Yas, cins, yerlesim birimi, meslek, ev ¢evresinde hayvan besleme, dogada ugras.

BAGIMLI DEGiSKENLER
Erlihyoza 6zgii serolojik belirtecler (HGA IFA IgQ).
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KULLANILACAK ARAC, GEREC VE YONTEMLER

Biyolog Giinay Dedeoglu-Kiling’in Trakya Bolgesinde Kirsal Alanlarda Tularemi
Seroprevalans: adli yiliksek lisans tezi igin 2006 yilinin Mayis-Agustos aylarinda toplanan
serumlarda arastirma yapilmistir. Bu tezde Diinya Saglhk Orgiitiiniin seroprevalans
calismalarinda kullandig1 yontemlerden 30 kiime yontemine gore her ilden 30 kdy belirlendi.
Goniilliilere yapilacak islem ve calisma Ozetlendi ve ilgili formun (Ek-1) doldurulmasini
miiteakip kan Ornekleri alindi. Es zamanli olarak Kirklareli kirsalinda kene 1sirig1 fazla
goriilen li¢ koydeki goniillillerden kan alindi. Bunlar santrifiij edildikten sonra serumlar1 —70
°C’de donduruldu. Daha énce toplanan bu serumlar iginden kene 1sirilma dykiisii olan toplam
116 kisinin serumlari ayrilarak, bu kisiler formda belirttikleri telefon numaralarindan arandi.
Hastalikla ilgili bilgiler verilerek ve sozlii onaylar1 alindiktan sonra indirekt floresan antikor
yontemi ile serolojik olarak erlihyoz antikorlar arastirildi. Pozitif ¢ikan serumlarda, capraz
reaksiyon ve koenfeksiyon agisindan Rickettsia conorii, Treponema pallidium ve Borrelia
burgdorferii antikorlar arastirildi.

Bu ¢alisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan alman izinle yapild: (Ek-
2). Calismanuz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP)’ ne sunulmus ve
TUBAP-27 no’lu proje ile gerekli test malzemelerin alimi saglanmistir (Ek-3). Calismaya

katilim goniilliik esas1 ve uluslararas1 Helsinki deklarasyonuna uygun sekilde saglandi.

Deneyler

Yiizonalt1 serum once Anaplasma phagocytophilum 1IFA 1gG (Focus Technologies, USA)
ile test edildi. Pozitif ¢ikan serumlar (Sekil 1) ¢apraz reaksiyon ve koenfeksiyon agisindan
Rikettsia sp. IFA 1gG (Focus Technologies, USA), Treponema pallidium hemagliitinasyon
(TPHA) (OMEGA Diagnostics) ve Borrelia burgdorferii IFA 1gG (ZEUS Scientific) testi ile

bu mikroorganizmalara karsi olusan antikorlar1 bakimindan aragtirildi.

Anaplasma phagocytophilum IFA IgG
1. Serumlar —70 °C’den ¢ikartildi ve ¢oziilmesi i¢in bekletildi. Coziinen serumlar fosfat
buffer solusyonu (PBS) ile 1/64 titrasyonda diliie edildi.
2. 25ul IgG pozitif kontrol 25ul PBS ile iki kat sulandirildi. 1/32 diliisyon elde edildi ve
slaytlardaki bir kuyucuga 25ul eklendi.
25ul IgG negatif kontrol diliie edilmeden slayttaki bir baska kuyucuga eklendi.
4. Sonra diger kuyucuklara 1/64 titrasyonda diliie edilmis 25ul hasta serumu eklendi.
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13.

14.
15.

30+2 dakika 35-37 C”de inkiibe edildi.

Sonra PBS ile ¢alkaland1 ve icinde PBS olan kapta 10 dakika bekletildi.
Sonra kaptan ¢ikarilip distile su ile yikandi ve havada kurutuldu.

Her kuyucuga 25ul IgG konjugati eklendi.

30+2 dakika 35-37 C®de inkiibe edildi.

. Sonra PBS ile ¢alkaland1 ve i¢inde PBS olan kapta 10 dakika bekletildi.
. Sonra kaptan ¢ikarilip distile su ile yikandi ve havada kurutuldu.

. Slaytlarin iizerine Ortiicii sivi (mounting medium) konulup lamelle kapatildi ve

floresan mikroskopunda 400X biiyiitmede hemen degerlendirildi.

Ilimlidan yogun elma yesili floresan veren preparatlar 2-4 pozitif olarak
degerlendirildi.
Floresan var ama bulanik olanlar 1 pozitif olarak degerlendirildi.

Hig floresan yok ise negatif olarak degerlendirildi.

Sekil 1. Cahsmada saptadiginiz Anaplasma phagocytophilum IFA IgG pozitif

orneklerden biri (Iokosit icinde floresans veren bakteri kiimeleri (morula)

goriilmekte)
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Rickettsia sp. IFA IgG

1.

Serumlar —70 °C’den ¢ikartild ve ¢oziilmesi icin bekletildi. Coziinen serumlar PBS
ile 1/4 titrasyonda diliie edildi. Ardindan Yolk Sac sulandiricist ile 1/64 titrasyonda
diliie edildi. Sonra 15 dakika oda 1s1sinda bekletildi.

25ul benekli ates grubu pozitif kontrol IgG 25ul PBS ile iki kat sulandirildi. 1/64
diltisyon elde edildi ve slaytlardaki bir kuyucuga 25ul eklendi

25l tifus grubu pozitif kontrol IgG 25ul PBS ile iki kat sulandirildi. 1/64 diliisyon
elde edildi ve slaytlardaki bir kuyucuga 25ul eklendi.

25ul negatif kontrol slayttaki uygun kuyucuga konuldu. Diliie edilmedi.

Sonra diger kuyucuklara 1/64 titrasyonda diliie edilmis 25ul hasta serumu eklendi.
30+2 dakika 35-37 C°’de inkiibe edildi.

Sonra PBS ile ¢alkaland1 ve iginde PBS olan kapta 10 dakika bekletildi.

Sonra kaptan ¢ikarilip distile su ile yikand1 ve havada kurutuldu.

Her kuyucuga 25ul IgG konjugati eklendi.

10. 3042 dakika 35-37 C*de inkiibe edildi.
11. Sonra PBS ile ¢alkaland: ve i¢cinde PBS olan kapta 10 dakika bekletildi.

12. Sonra kaptan ¢ikarilip distile su ile yikandi ve havada kurutuldu.

13. Slaytlarin {izerine mounting medium konulup lamelle kapatildi ve floresan

mikroskopunda 200X biiyiitmede hemen degerlendirildi.

14. Ilimlidan yogun elma yesili floresan veren preparatlar 2-4 pozitif olarak

degerlendirildi.

15. Floresan var ama bulanik olanlar 1 pozitif olarak degerlendirildi.

16. Hig floresan yok ise negatif olarak degerlendirildi.

Treponema pallidium hemagliitinasyon

l.
2.

Reaktifler ve serumlar oda 1sisina getirildi.

Mikrotitrasyon pleytindeki bitisik kuyucuklarda hasta serumu ve sulandirici eklenerek

1/20 oraninda sulandirilma saglandi.

Kullanmadan 6nce hiicre siispansiyon siseleri (test ve kontrol) ¢alkalandi.

Pleytteki kuyucuklardan birine test digerine kontrol siispansiyonu eklenerek 1/80
diliisyon elde edildi.

Mikropleyti kapatilip oda 1sisinda karanlik bir alanda 60 dakika inkiibe edildi.
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6.

Makroskobik olarak hiicrelerin aglutinasyonu gozlemlendi. Test hiicrelerinin
agliitinasyonu, kontrol hiicrelerinin agliitinasyonu ile karsilastirildi.

Kuyucugun tabanini diiz mat hiicreler ortiiyorsa 4+, parcalar halinde diiz mat hiicreler
ortilyorsa 3+, diiz mat hiicrelerin etrafi kirmiz1 bir daire ile sarili ise 2+, diiz mat
hiicreler daha az bir alan1 kapliyor ve kirmizi daire daha biiyiik ise 1+, kirmiz1 daire

taban1 kaplamis ise negatif olarak degerlendirildi.

Borrelia burgdorferii IFA IgG

l.

e A R B

10.
11.

12.

13.

14.

15

Serumlar oda 1s1sina getirildi.

0.1ml pozitif kontrol, 1.5ml PBS ile sulandirilip 1/16 diliisyon elde edildi.

Diliie pozitif kontrol slayttaki bir kuyucuga 20ul eklendi.

Negatif kontrol diliie edilmeden slayttaki bir kuyucuga 20ul eklendi.

Hasta serumlar1 PBS ile sulandirilip 1/128 diliisyon elde edildi.

Diliie hasta serumlar1 kuyucuklara 20ul eklendi.

30 dakika 20-25 C®de inkiibe edildi.

Sonra 2-5 dakika PBS ile yikandi, 5-10 saniye distile su ile calkalandiktan sonra
havada kurutuldu.

Daha sonra her bir kuyucuga 20ul anti-insan immiinglobulini eklendi.

30 dakika 20-25 C®de inkiibe edildi.

Sonra 2-5 dakika PBS ile yikandi, 5-10 saniye distile su ile calkalandiktan sonra
havada kurutuldu.

Slaytlarin iizerine mounting medium konulup lamelle kapatildi ve floresan

mikroskopunda 400X biiyiitmede hemen degerlendirildi.

Ilimlidan yogun elma yesili floresan veren preparatlar 2-4 pozitif olarak
degerlendirildi.
Floresan var ama bulanik olanlar 1 pozitif olarak degerlendirildi.

. Hig floresan yok ise negatif olarak degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Veriler yiizdelikler olarak gosterildi, karsilastirmalarda ki-kare analizi yapildi. p degeri

< 0.05 oldugunda fark anlamli1 kabul edildi.
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BULGULAR

Edirne’den 13, Tekirdag’dan 23, Kirklareli’den 80 kisi olmak iizere toplam 116 kene
1sir1g1 Oykisii olan kisiden alinmis kanlarin serumlarinda A. phagocytophilum’a karsi
antikorlar arastirildi. 29 kiside (%25) antikor pozitif bulunurken, 87 kiside (%75) antikor
negatifti. Illere gore dagilima bakildifinda antikor pozitifligi orami en fazla Edirne ili
kirsalinda yasayanlarin %30.77’sinde saptanmasina ragmen iller arasinda seropozitiflik orani

acisindan istatiksel olarak fark bulunmadi (ki-kare=0.361, p=0.835) (Tablo 2).

Tablo 2. Antikor goriilme frekansi ve illere gore dagilimi

Iller HGA 1IgG pozitif HGA IgG negatif Toplam

N % N % N %
Edirne 4 30.77 9 69.23 13 100
Tekirdag 5 21.74 18 78.26 23 100
Kirklareli 20 25 60 75 80 100
Toplam 29 25 87 75 116 100

HGA 1gG: Anaplasma phagocytophilum immiinglobulin G, (ki-kare=0.361, p=0.835)

Goniilliillerin 89’u erkek, 27’si kadindi. Calismamizda antikor pozitifligi en fazla
kadinlarda bulundu (%33.33) ancak cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi

(ki-kare=1.303, p=0.254) (Tablo 3).
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Tablo 3. Antikor goriilme frekansi ve cinsiyete gore dagilim

Cinsiyet HGA 1IgG pozitif HGA IgG negatif Toplam

N % N % N %
Erkek 20 22.47 69 77.53 89 100
Kadin 9 33.33 18 66.67 27 100
Toplam 29 25 87 75 116 100

HGA 1gG: Anaplasma phagocytophilum immiinglobulin G, (ki-kare=1.303, p=0.254).

Meslekler incelendiginde, antikor pozitifligi en fazla ev hanimlarinda goriilmektedir
(%34.61). Ikinci sirada ciftcilerde goriilmektedir (%24.63). Ancak meslekler arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi (ki-kare=2.954, p=0.566) (Tablo 4).

Tablo 4. Antikor goriilme frekansi ve mesleklere gore dagilimi

Meslekler HGA IgG pozitif HGA IgG negatif Toplam
N % N % N %

Ciftci 17 24.63 52 75.37 69 100
Ev hanim 9 34.61 17 65.39 26 100
Memur/6grenci 1 10 9 90 10 100
isci 2 20 8 80 10 100
Issiz 0 0 1 100 1 100
Toplam 29 25 87 75 116 100

HGA 1gG: Anaplasma phagocytophilum immiinglobulin G, (ki-kare=2.954, p=0.566)

Goniilliilerin medyan yas1 43 (6-88) idi. Calismamizda antikor pozitifligini enfazla 40-49
yas arasindaki kisilerde bulundu (%40) (Tablo 5).

Antikor goriilme frekans1 kopek besleyenlerde 9%26.76, kedi besleyenlerde %33.33,
biiyiikbas hayvan besleyenlerde %23.46, kiiciikbas hayvan besleyenlerde %?21.05, kiimes
hayvan1 besleyenlerde %23.68, at/esek besleyenlerde %75, doga wugrasi olanlarda
%24.72 bulundu. Kopek, kedi ve at/esek besleyenlerde frekans yiiksek bulunurken, biiytlikbas
hayvan, kiiciikbag hayvan, kiimes hayvani beslemeyenlerde ve doga ugrasi olmayanlarda
frekans yliksek bulundu. At/esek beslemek hari¢ hicbir grupta istatistiksel fark bulunmadi.
(Tablo 6-12).
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Tablo 5. Antikor goriilme frekansi ve yas gruplarina gore dagilimi

Yas aralig1 HGA 1gG pozitif HGA IgG negatif Toplam
N % N % N %
0-9 0 0 1 100 1 100
10-19 1 16.66 5 83.34 6 100
20-29 0 0 6 100 6 100
30-39 7 26.92 19 73.08 26 100
40-49 10 40 15 60 25 100
50-59 5 20.83 19 79.17 24 100
60-69 3 27.27 8 72.73 11 100
70-79 3 30 7 70 10 100
80-89 0 0 1 100 1 100
Toplam 29 25 87 75 116 | 100
HGA 1gG: Anaplasma phagocytophilum immiinglobulin G.
Tablo 6. Kopek beslemenin antikor goriilme frekansina etkisi
HGA 1IgG pozitif HGA IgG negatif Toplam
N % N % N %
Kopek besleyen 19 26.76 52 73.24 71 100
Kopek beslemeyen 10 22.22 35 77.78 45 100
Toplam 29 25 87 75 116 | 100
HGA 1gG: Anaplasma phagocytophilum immiinglobulin G, (ki-kare=0.303, p=0.582)
Tablo 7. Kedi beslemenin antikor goriilme frekansina etkisi
HGA 1gG pozitif HGA IgG negatif Toplam
N % N % N %
Kedi besleyen 12 33.33 24 66.67 36 100
Kedi beslemeyen 17 21.25 63 78.75 80 100
Toplam 29 25 87 75 116 100

HGA 1gG: Anaplasma phagocytophilum immiinglobulin G, (ki-kare=1.933, p=0.164)

26




Tablo 8. Biiyiikbas hayvan beslemenin antikor goriilme frekansina etkisi

HGA IgG pozitif | HGA IgG negatif Toplam
N % N % N %
Biiytikbas hayvan besleyen 19 23.46 62 76.54 81 100
Biiyiikbas hayvan beslemeyen 10 28.57 25 71.43 35 100
Toplam 29 25 87 75 116 | 100

HGA 1gG: Anaplasma phagocytophilum immiinglobulin G, (ki-kare=0.341, p=0.559)

Tablo 9. Kiiciikbas hayvan beslemenin antikor goriilme frekansina etkisi

HGA IgG pozitif | HGA 1gG negatif Toplam
N % N % N %
Kiiciikbas hayvan besleyen 8 21.05 30 78.95 38 100
Kiiciikbas hayvan beslemeyen | 21 26.92 57 73.08 78 100
Toplam 29 25 87 75 116 | 100
HGA 1gG: Anaplasma phagocytophilum imminglobulin G., (ki-kare=0.470, p—0.493)
Tablo 10. Kiimes hayvani beslemenin antikor goriilme frekansina etkisi
HGA IgG pozitif | HGA IgG negatif Toplam
N % N % N %
Kiimes hayvani besleyen 9 23.68 29 76.32 38 100
Kiimes hayvani beslemeyen 20 25.64 58 74.36 78 100
Toplam 29 25 87 75 116 | 100
HGA 1gG: Anaplasma phagocytophilum immiinglobulin G, (ki-kare=0.052, p=0.819)
Tablo 11. At/esek beslemenin antikor goriilme frekansina etkisi
HGA IgG pozitif | HGA IgG negatif toplam
N % N % N %
At/esek besleyen 3 75 1 25 4 100
At/esek beslemeyen 26 23.21 86 76.79 | 112 100
Toplam 29 25 87 75 116 100

HGA 1gG: Anaplasma phagocytophilum immiinglobulin G., (ki-kare=5.524, p=0.019)
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Tablo 12. Dogada ugrasmanin antikor goriilme frekansina etkisi

HGA 1IgG pozitif | HGA IgG negatif Toplam
N % N % N %
Doga ugrasi olan 22 24.72 67 75.28 89 100
Doga ugrasi olmayan 7 25.92 20 74.08 27 100
Toplam 29 25 87 75 116 100

HGA 1gG: Anaplasma phagocytophilum immiinglobulin G, (ki-kare=0.016, p=0.899)

Calismamizda, pozitif buldu§umuz serumlar1 c¢apraz reaksiyon veya koenfeksiyon
olabilecegi icin TPHA ve Rickettsia IFA 1gG ile test edildi. Hicbir serum TPHA ile pozitif
sonu¢ vermedi. Pozitif buldugumuz 29 serumun 17 tanesinde riketsiya antikorlar1 pozitif
bulundu. Koenfeksiyon agisindan pozitif bulunan 29 serum Borrelia IFA 1gG ile test edildi.
Iki tanesi pozitif bulundu.

HGA TIFA IgG pozitifligi olan kisilerde capraz reaksiyonlar veya koenfeksiyonlar
degerlendirildiginde bir olgunun hem HGA IFA IgG hem de IgM antikorlar pozitifti. HGA
IgG seropozitif 29 olgunun 17’sinde Rickettsia 1gG pozitifligi saptandi. Borrelia 1gG
pozitifligi olan iki olgunun birinde HGA ve Rickettsia antikorlar1 birlikte bulunmaktaydi
(Tablo 13).

Tablo 13. HGA IgG pozitifligi olan 29 kiside HGA IgM, Rickettsia ve Borrelia
antikorlan birlikteligi (IFA ile)

HGA IgM | Rickettsia 1gG | Borrelia IgG | Toplam
HGA IgM 1 1 0 1
Rickettsia 1gG 1 17 1 17
Borrelia 1gG 0 1 2 2
Toplam 1 17 2

HGA IgM: Anaplasma phagocytophilum immiinglobulin M, Rickettsia IgG: Rickettsia sp. immiinglobulin G,

Borrelia IgG: Borrelia burgdorferii immiinglobulin G.
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TARTISMA

1906°da kayalik daglar benekli atesi tanimlandiktan sonra diinyada pek ¢ok kene kaynakli
bakteriyel enfeksiyon tanimlanmistir. Kene kaynakli hastalik etkenlerinden biri olan erlihyalar
kiigiik, gram negatif zorunlu hiicre i¢i bakterilerdir. Hayvan hastaliklar ile ilgili pek ¢ok tiir
insan hastaliklarindan daha dnce tanimlanmustir. Ilk 1910°da Theiler tarafindan ruminantlarda
anaplazmoz yapan 4. marginale tanimlanmigtir. Cowdry tarafindan 1925’de ruminantlarda
kovdriyoz yapan E. ruminantium, Donatien ve Lestoquard tarafindan da 1935’de Cezayir’de
kopeklerde monositik erlihyoz yapan E. canis tanimlanmistir. Gordon 1940’da koyun ve
ineklerde atesli hastalik yapan E. phagocytophila’y1 inek ve koyunlarin periferik kanlarinda
gostermistir. 1945°de Alman mikrobiyolog Paul Ehrlich riketsiya ve erlihyalarin viriisler ve
protozoonlardan farkli tiirler oldugunu ortaya koymus ve ondan sonra bu bakterilerle ilgili
antibiyotik ve elektron mikroskobi calismalari hizlanmistir (18). 1954°de Japonya’da E.
sennetsu’nun etkeni oldugu enfeksiyoz mononiikleoz benzeri bir hastalik insanlarda
tanimlanmustir (8).

1986°’da ABD’de kene tarafindan 1sirilmis 51 yasindaki, 5 giinden beri ates, bas agrisi, kas
agrilar1 yakinmasi olan hastada hastaneye bagvurdugunda konfiizyon, azotemi, trombositopeni
ve periferik kan yaymasinda 16kositler iginde stoplazmik inkliizyonlar tespit edilmis ve CDC
tarafindan elektron mikroskobik inceleme ile inkliizyonlarin Ehrlichia sp. oldugu
gosterilmistir. Hastaya yapilan serolojik tetkiklerde, ilk kez kdpeklerde tespit edilmis olan E.
canis’e kars1 antikorlar yiiksek titrede pozitif bulunmus ve E. canis ile ilk insan erlihyozu diye
tanimlanmistir. Yapilan prospektif ¢alismalarla kene 1sirig1 dykiisii olan riketsiyoz benekli

atesi tanili hastalarda E. canis’e kars1 antikorlar tespit edilmis ve hatta bazi bolgelerde kene
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1s1r181 olup da benekli ates On tanisi ile yatirilan hastalarda insidansinin benekli atesten daha
fazla oldugu gosterilmistir. Daha sonraki yillarda yapilan gen sekans caligmalariyla bulunan
bu bakterinin E. canis olmadigi ancak ona benzeyen E. chaffeensis oldugu anlasilmistir
(6,18). 1991°de E. chaffeensis ABD’de izole edilmistir (115). Bu tiir insan monositik erlihyoz
(HME) etkenidir (2). E. chaffeensis ile HME hastalarit ABD’de bildirilirken, ilave olarak
kenelerde ve hayvanlarda E. chaffeensis’in varligi Afrika ve Avrupa’dan da bildirilmisitir
(18).

1990°da Bakken tarafindan Dulut Minnesota’da atesli hastaligt olan bir hastanin
graniilositlerinde stoplazmik inkliizyonlarin (morula) goriilmesi ile graniilositik erlihyoz ilk
kez insanlarda fark edilmis ve 1990 ile 1993 yillar1 arasinda Chen ve arkadaglar1 Minnesota
ve Wisconsin’de stoplazmik inkliizyonlar1 olan hastalarda kiiltiir ve PCR ile arastirmalar
yapmustir. Yapilan deneylerde kiiltiirler negatif bulunmus ancak PCR ile E. phagocytophila ve
E. equi ile ¢ok yakin iligkili yeni bir bir tiir bulunmustur (9). Bu tiir insan graniilositik erlihyoz
(HGE) etkenidir. Daha 6nce atlarda ve kdpeklerde graniilositik erlihyoza sebep oldugu bilinen
E. equi ve E. phagocytophila’nin ve insanlarda tespit edilen bu yeni tiirlin tek bir tiir
olabilecegi diisiiniiliip ¢alismalar yapilmstir. isve¢ ve Minnesota’daki kdpeklerde ve atlarda
HGE etkeni gosterilmis ve bu etkenin E. equi’den farkli oldugu bulunmustur ancak HGE ile
enfekte insan kani atlara verilirse atlarda HGE etkeni ile enfeksiyon gelistigi ve E. equi’ye
kars1 bagisiklik olustugu goriilmiistiir. (116-118).

Goodman ve ark. (105) tarafindan 1996°’da HGE etkeni izole edilmistir. 2001°de Dumler
ve ark. (7) HGE ajanim1 ve yakin iliskili E. equi ve E. phagocytophila’y1 tek tiir olarak
distinlip A. phagocytophilum admi vermisler ve hastalik tekrar isimlendirilerek insan
graniilositik anaplasmozu (HGA) olarak belirlenmistir. Kopeklerde graniilositik erlihyoz
yapan E. ewingii’nin sebep oldugu ikinci insan graniilositik erlihyozu (ewingii erlihyozu)
1999°da tanimlanmustir (85).

Yukaridaki bilgilerden anlasilacagi gibi diinyada son yiizyilda erlihyalarla ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmigken iilkemizde bu hastaliklarla ve etkenlerle ilgili ¢alismalar 2000 yilindan
sonra baglamistir. Bu c¢alismalarda (21,30,32-36) hayvanlarda ve kenelerde etkenlerin
varliklar1 serolojik veya molekiiler yontemlerle gosterilmis ve bir seroprevalans ¢aligsmasinda
(15) da insanlarin da bundan etkilendikleri belirlenmistir.

Avkan ve ark. (119) 73 yasinda evinde kdpek besleyen, Oksiiriik, ates, uykuya egilim,
halsizlik, istahsizlik, bas agrisi, bulanti, kusma, tiim viicutta makiilopapiiler ve yer yer

petesial dokiintiilerle bagvuran hastada kene ile bulasan hastaliklardan diger kene kaynakli
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enfeksiyonlarin yaninda erlihyozu da diisiinmiislerdir. Spesifik olmayan klinik belirtiler,
akciger tutulumu ve kenenin saptanmasiyla pulmoner tutulumlu kene kaynakli enfeksiyon
oldugu g6z oOniine alinarak olgu doksisiklin ile tedavi edilmistir. Ancak bu olguda serolojik
veya bagka bir incelemeyle hastaligin erlihyoza bagli oldugu kanitlanamamustir.

Tiirkiye’de bizim bilgilerimize gore insanlarda erlihyoz varliginin gosterildigi ilk ve tek
yayin Ongut ve ark. (15)’min calismasi olarak kabul edilebilir. Sen (30) boélgemizdeki
kenelerde Anaplasma varligim1 molekiiler yontemlerle gostermis olmasi, Trakya Bolgesi’nde
orman arazilerinin genis olmasi, halkin biiyiik bir kisminin tarim ve hayvancilikla ugragmasi
ve kene kaynakli enfeksiyonlardan riketsiyozun Tiirkiye’de en ¢ok bdlgemizden bildirilmis
olmast (120) erlihyozun da bdlgemizde insanlar1 etkileyebilecegi ve hastaliklara neden
olabilecegi yoniinde kanilara sahip olmamiza neden olmustur. Yapilan bu calisma ile
bolgemizdeki kene 1sirma oykiisii olan insanlarin Anaplasma tiirleriyle karsilagsma oranlarini
dolayistyla olusan seropozitifligi belirlemeyi amagladik. Calismamizda %25 oraninda
seropozitiflik saptanmasi, bolgemizden ve Tiirkiye’den bu giine kadar higbir erlihyoz
olgusunun bildirilmedigi g6z Oniine alinarak bazi olgularin yanlis tan1 aldiklarim
diisiindiirmekte ve ayirici tanilarda daha fazla diisliniilmesi ve tani icin laboratuvar
tetkiklerinin yayginlastirilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

A. phagocytophilum tarafindan meydana getirilen HGA nin insidansi son 20 yilda giderek
artmis ve bu hastalik baz1 Sliimlerin nedeni olmustur. Antibiyotik kullanmadan HGA’dan
iyilesen immiinitesi saglam hastalar varken, pek ¢ok hastaya antibiyotik tedavisi
gerekmektedir. HGA’nin erken donem belirtileri spesifik degildir, hatta viral hastaliklar taklit
eder. Spesifik teshis erken donemde yapilamayabilir ancak antibiyotik tedavisi basarilidir
(12). Ulkemizde bu giine kadar herhangi bir erlihyoz/anaplazmoz olgusunun bildirilmemis
olmasi hi¢ olgu olmamasina m1 yoksa ayirici tanida diisiiniilmemesine mi bagli olup olmadigi
bilinmemektedir. Bu ¢alisma ile insanlarin bu hastaliklardan etkilendiginin bir kanit1 olarak
ylksek oranda seropozitiflik tespit edilmesi, Ongut ve ark. (15)’nin Akdeniz Bolgesi’nde de
seropozitiflik saptamalari, Tiirkiye’deki tani laboratuarlarinin bu hastaligin tanisin1 koymaya
yardim edecek tetkik olanaklarim1i da portfoylerinde bulundurma gerekliliklerini
vurgulanmustir.

HGA etkeninin hayat dongiisii; sert keneler, insan olmayan vertabralilar ve insan
seklindedir. HGA etkeni ABD’nin kuzeyinde /. scapularis tiirii kenelerde ve kuzeydogu ve
iist-orta bat1 bolgelerinde /. pacificus tiirii sert kenelerde gosterilmistir (12). Avrupa’daki kene

vektori 1. ricinus’tur (14). Rusya’nin Baltik ve Perm Bolgesi’nde ve Kuzeydogu Cin’de 1
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persulcatus tiirii sert kenelerde de etken gosterilmistir (28,29). Ulkemizde Sen (30) /. ricinus
kenelerinde PCR ile 4. phagocytophilum™n (%3 oraninda) gostermistir. Yine lilkemizde
2003’de Christova ve ark. (31) Akdeniz (Antalya), I¢ Anadolu (Kayseri) ve Dogu Anadolu
(Malatya) bolgelerinden toplanan Hyalomma, Dermacentor, Rhipicephalus ve Boophilus tirii
sert kenelerde PCR ve revers line-blot hibridizasyon yontemleri ile erlihyoz etkenlerini
gostermislerdir ancak A. phagocytophilum igin bir oran belirlememislerdir. Calismamizda
seropozitiflik arastirilacak popiilasyonu segcmemizde kenelerin bahsedilen 6nemli rolii goz
Ontline alinarak kene 1sirig1 Oykiisii olanlar etkili olmustur. Yiiksek oranda seropozitiflik
saptanmasi, riketsiyozda oldugu gibi anaplazmoz yoniinden de bolgemizin yiiksek risk
tasidigin1  gostermektedir. Ozellikle bolgemizde siipheli olgularda tam1  koymay1
saglayabilecek tani testlerinin rutin tetkikler arasina alinmasinin zorunlu oldugu sonucuna
varilabilir.

New York’ta aralarinda kene ile 1sirilmis kisilerinde oldugu degisik popiilasyonlarda A.
phagocytophilum seroprevalansi %8.9-36 arasinda bulunmustur (13). Ongut ve ark. (15)
Antalya’da 2001 yilinda yaptiklar1 calismada, son 6 ay igerisinde kene ile 1sirilmig 201
kisiden kan almis ve bunlarin 16’sinda (%8) IFA ile A. phagocytophilum’a kars1 antikorlart
1/80 titrede pozitif bulmustur. Bizim yaptigimiz c¢alismada %25 oraninda seropozitiflik
olmasi etkeni tasiyan kenelerin veya rezervuar olan memelilerin dagilimi ile alakali olabilir.
Bagka bir deyisle Trakya Bolgesi HGA icin Akdeniz Bolgesi’nden daha fazla bir riske
sahiptir.

Keneler ve kemiricilerin ayn1 anda birden fazla etkeni tagidigi ile ilgili ¢cok sayida yayin
vardir. Komsu {iilke olan Bulgaristan’da yapilan bir calismada rodentlerde Francisella
tularensis, B. burgdorferi ve A. phagocytophilum etkenlerinin bir arada bulunabildikleri
gosterilmistir (121). Sun ve ark. (122) topladiklar1 kenelerde Borrelia, Bartonella, Anaplasma
ve Ehrlichia tiirlerinin iki veya daha fazlasinin bir arada bulunabildiklerini kanitlamiglardir.
Aralarinda Tiirkiye’den toplanan kenelerin de bulundugu bir ¢alismada Christova ve ark. (31)
Borrelia, Anaplasma ve Rickettsia cinslerinden ayni kenede ikisinin bir arada bulunma
oranin1 %17-23, {igiiniin bir arada bulunma oranini ise %7-21 oraninda saptamislardir. Bu
calisma sonuclarina gore bir kene 1sirigr ile aymi anda ¢ok sayida etken insanlara
bulastirilabilir. 4. phagocytophilum ile birlikte ayn1 kene vektorii ile gegen lyme borrelyoz,
babesiyoz ve kene kaynakli ansefalit gibi ¢esitli hastaliklarin etkenleri ABD, Avrupa ve
Asya’da bildirilmistir (28,123,124). Aguero-Rosenfeld ve ark. (13) yaptiklar1 bir calismada 57

lyme serolojsi pozitif cocugun 3’tinde (%5.3), 118 lyme serolojsi pozitif erigkinin 42’sinde
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(%36) ve 42 Kkiiltiirle dogrulanmig lyme hastaligi olan ¢ocugun 9’unda (%21.4) HGA
antikorlarmi IFA ile pozitif bulmustur. Bizim ¢alismamizda HGA IFA IgG pozitifligi olan
kisilerde ¢apraz reaksiyonlar veya koenfeksiyonlar degerlendirildiginde 29 HGA IgG
seropozitif olgunun 17’sinde Rickettsia IgG pozitifliginin bulunmas1 dikkat ¢ekicidir. Trakya
Bolgesi’nin riketsiyozun iilkemizden en ¢ok olgunun bildirildigi bolge olmasi goz Oniine
alindiginda, buna eslik edebilen anaplazmozlar agisindan olgularin dikkate alinmadigi ve
verilen riketsiyoza yonelik tedavi ile bu etkenlerin de yok edilmesi sonucu olgu
bildirimlerinin eksik kaldig1 ve koenfeksiyonlarin belirlenemedigi kanisina varilmistir.
Caligmamizda ilk anaplazmoz olgusunu yakalayabilme amaciyla HGA IgG pozitifligi
saptanan olgulara HGA IgM antikorlar1 da arastirildiginda sadece bir olguda pozitiflik
saptandi. Bu olgunun gercekten akut anaplazmoz olgusu olarak degerlendirilebilmesi i¢in
klinik muayene ve laboratuar tetkiklerinin de yakin zaman i¢inde degerlendirilmesiyle tani
kesinlestirilebilirdi. Ancak ¢alismamizda kan alimi ile ¢alismanin yapildigi zaman arasinda
¢ok uzun zaman ge¢mis olmasi bu olanagimizin yok olmasina neden olmustur. Borrelia 1gG
pozitifligi olan iki olgunun birinde HGA ve Rickettsia antikorlarmin da birlikte bulunmasi
kayda deger bir bulgudur. Bu bulgu ii¢ kene kaynakli enfeksiyonun bir arada bulunabilecegini
gostermesi agisindan ¢ok dnemli bir bulgudur.

Ongut ve ark. (15) A. phagocytophilum 1gG antikorlarmin capraz reaksiyonlar veya
multiple enfeksiyonlar agisindan sifiliz, riketsiyoz ve Lyme hastaliginda olusan antikorlarla
test edilmelerini gerekli gorerek c¢aligmalarinda bu testleri de yapmislardir. Bizim
calismamizdaki birka¢ hastaligin bir arada bulundugunu gosteren bulgular ¢apraz reaksiyon
veya ko-enfeksiyon agisindan ayrica degerlendirilmelidir. Bizim ¢alismamizda kisith mali
sorunlardan dolay1 hastaliklarin her birinde olusan antikorlarin hangisinin daha yiiksek
diizeyde oldugu ve diger laboratuar incelemelerinin eksikligi nedeniyle bu konuda bir ayrim
yapilamamustir.

Trakya Bolgesi’nin cografi yapisinin daglardan olustugu ve ormanlik alani agisindan en
zengin ili Kirklareli’dir. Calismamizda kene 1sir1g1 dykiisiiniin en sik alindig: il ve 6rneklem
grubununda biiyiik bir cogunlugunun yasadigr il Kirklareli idi. HGA IFA IgG pozitifliginin de
en ¢ok bu ilden alinan kan orneklerinde saptanmasi (29 seropozitif drnegin 20’si) sasirtici
degildir. Istastistiksel analiz yapildiginda iller arasinda anlamli fark bulunmadi. Cinsiyet,
meslek, yas gruplan arasinda da fark saptanmamasi herkesin bu hastalik agisindan esit riske

sahip oldugunu gosterir.
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Calismamizda erlihyoz icin risk faktorii olabilecek diger durumlar da sorgulandi. Kedi,
kopek, biiylikbas hayvan, kiiciikbas hayvan, kiimes hayvani, at/esek besleme ve dogada
ugragsma analiz edildi. HGA IFA pozitif ¢ikan grup ile negatif grubun karsilagtirilmasinda;
at/esek besleme hari¢ yukarida bahsedilen ¢esitli 6zellikler arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi. At/esek besleyenlerin %75’inde HGA IgG antikorlart pozitif bulundu. Bakken ve
ark. (125) Wisconsin’de yaptig1 seroprevalans calismasinda son bir hafta igerisinde atlarla
vakit ge¢irmeyi risk faktorii olarak belirlemisler ve atlarla vakit gegirmeyi istatistiksel olarak
anlamli bulmuslardir. Bu durum bizim ¢aligmamizdaki bulguya benzerdir. HGA’nin atlarla
iliskisi 4. phagocytophilum’un yeni bir tir olarak tamimlandigi donemlerde yapilan

caligmalarda da (116-118) acik sekilde goriilmektedir.
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SONUCLAR

Trakya Bolgesi’'nde kene 1sir1g1 dykiisii olanlarda insan graniilositik anaplazmoz varligini
gbstermek icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali’nda yapilan ¢calismada asagidaki sonuglar elde edildi.

1-Yiiksek oranda (%25) seropozitiflik saptandi.

2-Seropozitif olgularda at/esek besleme bir risk faktorii olarak belirlendi.

3-Kene 1sirig1 Oykiisii olan kisilerde HGA seropozitifliginin diger kene kaynakli
enfeksiyonlarla (Riketsiyoz ve Lyme) birlikte bulunabileceginin serolojik kanitlar1 elde edildi.

4-Yapilan bu c¢alisma ile Trakya Bolgesi’nin HGA ve diger kene kaynakli enfeksiyonlar
acisindan 6nemli bir endemik bolge oldugu goriildii. Kene 1sir181 olan hastalarda HGA’nin da
ayirici tanilar arasinda daha fazla diislintilmesi ve tani testlerinin yayginlastirilmasi gerektigi

sonucuna varildi.
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OZET

Trakya Bolgesi kirsal alanlarnda kene 1sir1g1 oykiisii olan 116 kisi ¢alismaya dahil edildi.
Bu kisilerin sozlii onaylarmin alinmasii takiben indirekt floresan antikor yontemi ile
serolojik  olarak  Anaplasma  phagocytophilum antikorlart  arastirildi.  Anaplasma
phagocytophilum’a kars1 immiinglobulin G pozitifligi olan serumlarda, ¢apraz reaksiyon veya
koenfeksiyon acisindan Rickettsia conorii, Treponema pallidium ve Borrelia burgdorferi
antikorlar1 da arandu.

A. phagocytophilum antikorlar 29 kiside (%25) pozitif bulundu. Seropozitiflerin 17’sinde
R. conorii ve 2’sinde B. burgdorferii antikorlar1 pozitif bulunurken, higbirinde 7. pallidium
antikorlar1 saptanmadi. Bir olguda 4. phagocytophilum, R. conorii ve B. burgdorferii
tiirlerinin tgiine kars1 da antikor belirlendi. Anaplasma phagocytophilum seropozitifligi i¢in
at/esek beslemek bir risk faktorii olarak belirlendi.

Sonug olarak, Trakya Bolgesi’nin kirsal alanlarinda yasayan, kene ile 1sirilmis insanlarda
A. phagocytophilum ve R. conorii daha fazla olmak {izere kene kaynakli enfeksiyonlar ytliksek

oranlarda saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Erlihyoz, Anaplazmoz, Seropozitiflik, Kene kaynakl1 hastaliklar
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SEROPOSITIVITY OF EHRLICHIOSIS IN POPULATION WITH TICK
BITE HISTORY IN RURAL AREAS OF THRACE REGION

SUMMARY

A total of, 116 individuals who have tick bite history in rural areas of Thrace Region were
included in this study. Antibodies to Anaplasma phagocytophilum were investigated by IFA
after verbal approval of participants. Antibodies to Rickettsia conorii, Treponema pallidum
and Borrelia burgdorferi were investigated for cross reaction and coinfection in Anaplasma
phagocytophilum immunoglobulin G positive sera.

Antibodies to A. phagocytophilum were positive for 29 individuals (25%). Of 29
seropositivite sera, 17, 2 were reactive for antibodies to R. conorii, and B. burgdorferii,
respectively. None of them were reacted for 7. pallidum. Triple seropositivity was detected
for A. phagocytophilum, R. conorii and B. burgdorferi in one case. Exposure to horse/donkey
is defined as a risk factor for Anaplasma phagocytophilum seropositivity.

In conclusion; tick borne infections especially of A. phagocytophilum and R. conorii were

found in high rate in people exposure to tick bite in rural areas of Thrace Region.

Key words: Ehrlichiosis, Anaplasmosis, Seropositivity, Tick borne diseases

37



KAYNAKLAR

Bakken JS and Dumler JS. Human granulocytic ehrlichiosis. Clin Infect Dis
2000;31:554-60.

Parola P, Davoust B and Raoult D. Tick- and flea-borne rickettsial emerging zoonoses.
Vet Res 2005;36:469-92.

Olano JP, Hogrefe W, Seaton B, and Walker DH. Clinical manifestations,
epidemiology, and laboratory diagnosis of human monocytotropic ehrlichiosis in a
commercial laboratory setting. Clin Diagn Lab Immunol 2003;10:891-6

Blanco JR and Oteo JA. Human granulocytic ehrlichiosis in Europe. Clin Microbiol
Infect 2002;8:763-72.

Akalin H. Erlihiyozis. Mikrobiyol Bul 1995;29:424-8

Anderson BE, Dawson JE, Jones DC and Wilson KH. Ehrlichia chaffeensis, a new
species associated with human ehrlichiosis. J Clin Microbiol 1991;29:2838-42.

Dumler JS, Barbet AF, Bekker CP, Dasch GA, Palmer GH, Ray SC et al
Reorganization of genera in the families Rickettsiaceae and Anaplasmataceae in the
order Rickettsiales: unification of some species of Ehrlichia with Anaplasma, Cowdria
with Ehrlichia and Ehrlichia with Neorickettsia, descriptions of six new species
combinations and designation of Ehrlichia equi and '"HGE agent' as subjective synonyms
of Ehrlichia phagocytophila. Int J Syst Evol Microbiol 2001;1:2145-65.

Dumler JS, Choi KS, Garcia-Garcia JC, Barat NS, Scorpio DG, Garyu JW et al. Human
granulocytic anaplasmosis and Anaplasma phagocytophilum. Emerg Infect Dis
2005;1:1828-34.

Chen SM, Dumler JS, Bakken JS and Walker DH. Identification of a granulocytotropic
1994;32:589-95.

38



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Parola P and Raoult D. Ticks and tickborne bacterial diseases in humans: an emerging
infectious threat. Clin Infect Dis 2001;22:897-928.

Dumler JS, Madigan JE, Pusterla N and Bakken JS. Ehrlichioses in humans:
epidemiology, clinical presentation, diagnosis, and treatment. Clin Infect Dis 2007;45
Suppl 1: 45-51.

Bakken JS and Dumler S. Human granulocytic anaplasmosis. Infect Dis Clin North Am
2008;22:433-48.

Aguero-Rosenfeld ME, Donnarumma L, Zentmaier L, Jacob J, Frey M, Noto R et al.
Seroprevalence of antibodies that react with Anaplasma phagocytophila, the agent of
human granulocytic ehrlichiosis, in different populations in Westchester Country, New
York. J Clin Microbiol 2002;40:2612-5.

Strle F. Human granulocytic ehrlichiosis in Europe. Int J Med Microbiol 2004;293
Suppl 37:27-35.

Ongut G, Ogunc D, Mutlu G, Colak D, Gultekin M, Gunseren F et al. Seroprevalence of
antibodies to Anaplasma phagocytophilum in Antalya, Turkey. Infection 2006;34:107-
9.

Flicek BF. Rickettsial and other tick-borne infections. Crit Care Nurs Clin North Am
2007;19:27-38.

Anderson JF and Magnarelli LA. Biology of ticks. Infect Dis Clin North Am
2008;22:195-215.

Walker DH and Dumler JS. Emergence of the ehrlichioses as human health problems.
Emerg Infect Dis 1996;2:18-29.

Dumler JS and Bakken JS. Ehrlichial diseases of humans: emerging tick-borne
infections. Clin Infect Dis 1995;20:1102-10.

Wen B, Rikihisa Y, Yamamoto S, Kawabata N and Fuerst PA. Characterization of the
SF agent, an Ehrlichia sp. isolated from the fluke Stellantchasmus falcatus, by 16S
rRNA base sequence, serological, and morphological analyses. Int J Syst Bacteriol
1996;46:149-54.

Seving F ve Derinbay O Bir sigircilik isletmesinde anaplasmosis problemi. 14. Ulusal
Parazitoloji Kongresi. Izmir, 2005.

Huchzermeyer FW, Horak IG, Putterill JF and Earle RA. Description of Aegyptianella
botuliformis sp. (Rickettsiales: Anaplasmataceae) from helmeted guineafowl, Numida
meleagris. Onderstepoort J Vet Res 1992;59:97-101.

Telford SR, Dawson JE, Katavolos P, Warner CK, Kolbert CP and Persing DH.

Perpetuation of the agent of human granulocytic ehrlichiosis in a deer tick-rodent cycle.
Proc Natl Acad Sci 1996;93:6209-14.

39



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Arens MQ, Liddell AM, Buening G, Gaudreault-Keener M, Sumner JW, Comer JA et
al. Detection of Ehrlichia spp. in the blood of wild white-tailed deer in Missouri by PCR
assay and serologic analysis. J Clin Microbiol 2003;41:1263-5.

Walls JJ, Greig B, Neitzel DF and Dumler JS. Natural infection of small mammal
species in Minnesota with the agent of human granulocytic ehrlichiosis. J Clin
Microbiol 1997;35:853-5.

Madigan JE, Pusterla N, Johnson E, Chae JS, Pusterla JB, DeRock E et al. Transmission
of Ehrlichia risticii, the agent of Potomac horse fever, using naturally infected aquatic
insects and helminth vectors: preliminary report. Equine Vet J 2000;32:275-9.

Rikihisa Y, Zhang C, Kanter M, Cheng Z, Ohashi N and Fukuda T. Analysis of p51,
groESL, and the major antigen P51 in various species of Neorickettsia, an obligatory
intracellular bacterium that infects trematodes and mammals. J Clin Microbiol
2004;42:3823-6.

Cao WC, Zhao QM, Zhang PH, Dumler JS, Zhang XT, Fang LQ et al. Granulocytic
Ehrlichiae in Ixodes persulcatus ticks from an area in China where Lyme disease is
endemic. J Clin Microbiol 2000;38:4208-10.

Alekseev AN, Dubinina HV and Jushkova OV. First report on the coexistence and

compatibility of seven tick-borne pathogens in unfed adult Ixodes persulcatus Schulze
(Acarina: Ixodidae). Int J Med Microbiol 2004;293 Suppl 37:104-8.

Sen E. Istanbul'daki Ixodes ricinus kenelerinde, Borrelia burgdorferi ve ilk kez olarak
Anaplasma (ehrlichia) phagocytophila ve IRIC-ES1 ovaryum simbiyont bakterilerinin
molekiiler yontemlerle gosterilmesi. XXXI. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi Ozet Kitabi.
Aydin, 2004.

Christova I, Van De PJ, Yazar S, Velo E and Schouls L. Identification of Borrelia
burgdorferi sensu lato, Anaplasma and Ehrlichia species, and spotted fever group

Rickettsiae in ticks from Southeastern Europe. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2003;22:535-42.

Karagenc T, Hosgor M, Bilgic HB, Pasa S, Kirli G and Eren H. Detection of prevalence
of E. canis, A. phagocytophila and A. platys in dogs around the Aegean coast of
Turkey by using a nested PCR. 14. Ulusal Parazitoloji Kongresi. [zmir, 2005.

Gokce HI, Genc O, Akca A, Vatansever Z, Unver A and Erdogan HM. Molecular and
serological evidence of Anaplasma phagocytophilum infection of farm animals in the
Black Sea Region of Turkey. Acta Vet Hung 2008;56:281-92.

Rodriguez-Vivas RI, Albornoz RE and Bolio GM. Ehrlichia canis in dogs in Yucatan,
Mexico: seroprevalence, prevalence of infection and associated factors. Vet Parasitol
2005;127:75-9.

Arslan MO. Tiirkiye'de hayvanlarda kene enfestasyonlart ve kenelerin bulastirdig
hastaliklarin durumu. 14. Ulusal Parazitoloji Kongresi. Izmir, 2005.

40



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Karagenc T, Bilgic HB, Hosgor M, Aysul N, Aypak S ve Eren H. Aydin yoresi
sigirlarinda  RLB teknigi kullanilarak Theileria, Babesia, Anaplasma, Ehrlichia
tiirlerinin belirlenmesi. 14. Ulusal Parazitoloji Kongresi. Izmir, 2005.

Kostman JR. Laboratory diagnosis of rickettsial diseases. Clin Dermatol 1996;14:301-6.
Giircan S. Ehrlichia. XXXI. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi Ozet Kitabi. Aydin, 2004.

Fenollar F and Raoult D. Molecular genetic methods for the diagnosis of fastidious
microorganisms. APMIS 2004;112:785-807.

Anaplasmataceae. 2008.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?1d=942

Inokuma H, Brouqui P, Drancourt M and Raoult D. Citrate synthase gene sequence: a
new tool for phylogenetic analysis and identification of Ehrlichia. J Clin Microbiol
2001;39:3031-9.

Lee KN, Padmalayam I, Baumstark B, Baker SL and Massung RF. Characterization of
the ftsZ gene from Ehrlichia chaffeensis, Anaplasma phagocytophilum, and Rickettsia
rickettsii, and use as a differential PCR target. DNA Cell Biol 2003;22:179-86.

Massung RF, Lee K, Mauel M and Gusa A. Characterization of the rRNA genes of
Ehrlichia chaffeensis and Anaplasma phagocytophila. DNA Cell Biol 2002;21:587-96.

Taillardat-Bisch AV, Raoult D and Drancourt M. RNA polymerase beta-subunit-based
phylogeny of Ehrlichia spp., Anaplasma spp., Neorickettsia spp. and Wolbachia
pipientis. Int J Syst Evol Microbiol 2003;53:455-8.

Olano J and Aguero-Rosenfeld ME. Ehrlichia, Anaplasma, and related intracellular
Bacteria. /n: Murray P, Baron EJ, Jorgensen JH, Landry ME and Pfaller MA (Eds).
Manual of Clinical Microbiology. 9" ed. Washington DC: ASM Press;2007. p.1046-61.

Stuen S, Van DP, Bergstrom IK and Schouls LM. Identification of Anaplasma

phagocytophila (formerly Ehrlichia phagocytophila) variants in blood from sheep in
Norway. J Clin Microbiol 2002;40:3192-7.

Massung RF, Mauel MJ, Owens JH, Allan N, Courtney JW, Stafford KC et al. Genetic
variants of Ehrlichia phagocytophila, Rhode Island and Connecticut. Emerg Infect Dis
2002;8:467-72.

Brouqui P, Sanogo YO, Caruso G, Merola F and Raoult D. Candidatus Ehrlichia
walkerii: a new Ehrlichia detected in Ixodes ricinus tick collected from asymptomatic
humans in Northern Italy. Ann N Y Acad Sci 2003;990:134-40.

Blouin EF and Kocan KM. Morphology and development of Anaplasma marginale
(Rickettsiales: Anaplasmataceae) in cultured Ixodes scapularis (Acari: Ixodidae) cells. J
Med Entomol 1998;35:788-97.

Popov VL, Chen SM, Feng HM and Walker DH. Ultrastructural variation of cultured
Ehrlichia chaffeensis. ] Med Microbiol 1995;43:411-21.
41



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Brouqui P, Birg ML and Raoult D. Cytopathic effect, plaque formation, and lysis of
Ehrlichia chaffeensis grown on continuous cell lines. Infect Immun 1994;62:405-11.

Ohashi N, Zhi N, Lin Q and Rikihisa Y. Characterization and transcriptional analysis of
gene clusters for a type IV secretion machinery in human granulocytic and monocytic
ehrlichiosis agents. Infect Immun 2002;70:2128-38.

Fishbein DB, Dawson JE and Robinson LE. Human chrlichiosis in the United States,
1985 to 1990. Ann Intern Med 1994;120:736-43.

Paddock CD and Childs JE. Ehrlichia chaffeensis: a prototypical emerging pathogen.
Clin Microbiol Rev 2003;16:37-64.

Standaert SM, Yu T, Scott MA, Childs JE, Paddock CD, Nicholson WL et al. Primary
isolation of Ehrlichia chaffeensis from patients with febrile illnesses: clinical and
molecular characteristics. J Infect Dis 2000;181:1082-8.

Schutze GE and Jacobs RF. Human monocytic ehrlichiosis in children. Pediatrics
1997;100:¢10.

Olano JP and Walker DH. Human ehrlichioses. Med Clin North Am 2002;86:375-92.

Safdar N, Love RB and Maki DG. Severe Ehrlichia chaffeensis infection in a lung
transplant recipient: a review of ehrlichiosis in the immunocompromised patient. Emerg
Infect Dis 2002;8:320-3.

Paddock CD, Suchard DP, Grumbach KL, Hadley WK, Kerschmann RL, Abbey NW et
al. Brief report: fatal seronegative ehrlichiosis in a patient with HIV infection. N Engl J
Med 1993;329:1164-7.

Paddock CD, Sumner JW, Shore GM, Bartley DC, Elie RC, McQuade JG et al.
Isolation and characterization of Ehrlichia chaffeensis strains from patients with fatal
chrlichiosis. J Clin Microbiol 1997;35:2496-502.

Marty AM, Dumler JS, Imes G, Brusman HP, Smrkovski LL and Frisman DM.
Ehrlichiosis mimicking thrombotic thrombocytopenic purpura. Case report and
pathological correlation. Hum Pathol 1995;26:920-5.

Fichtenbaum CJ, Peterson LR and Weil GJ. Ehrlichiosis presenting as a life-threatening
illness with features of the toxic shock syndrome. Am J Med 1993;95:351-7.

Table 2. Summary of provisional cases of selected notifiable diseases. 2005.
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml

Olano JP, Masters E, Hogrefe W and Walker DH. Human monocytotropic ehrlichiosis,
Missouri. Emerg Infect Dis 2003;9:1579-86.

Brouqui P, Le CC, Kelly PJ, Laurens R, Tounkara A, Sawadogo S et al. Serologic
evidence for human ehrlichiosis in Africa. Eur J Epidemiol 1994;10:695-8.

42



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

Cinco M, Barbone F, Grazia CM, Mascioli M, Anguero RM, Stefanel P et al.
Seroprevalence of tick-borne infections in forestry rangers from northeastern Italy. Clin
Microbiol Infect 2004;10:1056-61.

Gongora-Biachi RA, Zavala-Velazquez J, Castro-Sansores CJ and Gonzalez-Martinez
P. First case of human ehrlichiosis in Mexico. Emerg Infect Dis 1999;5:481.

Ripoll CM., Remondegui CE, Ordonez G, Arazamendi R, Fusaro H, Hyman MJ et al.
Evidence of rickettsial spotted fever and ehrlichial infections in a subtropical territory of
Jujuy, Argentina. Am J Trop Med Hyg 1999;61:350-4.

Wen B, Jian R, Zhang Y and Chen R. Simultaneous detection of Anaplasma marginale
and a new Ehrlichia species closely related to Ehrlichia chaffeensis by sequence
analyses of 16S ribosomal DNA in Boophilus microplus ticks from Tibet. J. Clin.
Microbiol. 40:3286-90.

Cao WC, Gao YM, Zhang PH, Zhang XT, Dai QH, JS Dumler et al. Identification of
Ehrlichia chaffeensis by nested PCR in ticks from Southern China. J Clin Microbiol
2000;38:2778-80.

Bakken JS, Krueth J, Wilson-Nordskog C, Tilden RL, Asanovich K and Dumler JS.
Clinical and laboratory characteristics of human granulocytic ehrlichiosis. JAMA
1996;275:199-205.

Remy V, Hansmann Y, De MS, Christmann D and Brouqui P. Human anaplasmosis
presenting as atypical pneumonitis in France. Clin Infect Dis 2003;37:846-8.

Petrovec M, Lotric FS, Zupanc TA, Strle F, Brouqui P, Roux V et al. Human disease in
Europe caused by a granulocytic Ehrlichia species. J Clin Microbiol 1997;35:1556-9.

Park JH, Heo EJ, Choi KS, Dumler JS and Chae JS. Detection of antibodies to
Anaplasma phagocytophilum and Ehrlichia chaffeensis antigens in sera of Korean

patients by western immunoblotting and indirect immunofluorescence assays. Clin
Diagn Lab Immunol 2003;10:1059-64.

Karlsson U, Bjoersdorff A, Massung RF and Christensson B. Human granulocytic
chrlichiosis--a clinical case in Scandinavia. Scand J Infect Dis 2001;33:73-4.

Heo EJ, Park JH, Koo JR, Park MS, Park MY, Dumler JS et al. Serologic and molecular
detection of Ehrlichia chaffeensis and Anaplasma phagocytophila (human granulocytic
ehrlichiosis agent) in Korean patients. J Clin Microbiol 2002;40:3082-5.

Comer JA, Nicholson WL, Olson JG and Childs JE. Serologic testing for human
granulocytic ehrlichiosis at a national referral center. J Clin Microbiol 1999;37:558-64.

Brouqui P, Bacellar F, Baranton G, Birtles RJ, Bjoersdorff A, Blanco JR et al.
Guidelines for the diagnosis of tick-borne bacterial diseases in Europe. Clin Microbiol
Infect 2004;10:1108-32.

Arnez M, Petrovec M, Lotric-Furlan S, Zupanc TA and Strle F. First European pediatric
case of human granulocytic ehrlichiosis. J Clin Microbiol 2001;39:4591-2.

43



80.

81.

82.

83.

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Aguero-Rosenfeld ME. Diagnosis of human granulocytic ehrlichosis: state of art.
Vector Borne Zoonotic Dis 2002;2:233-9.

Bakken JS, Aguero-Rosenfeld ME, Tilden RL, Wormser GP, Horowitz HW, Raffalli JT
et al. Serial measurements of hematologic counts during the active phase of human
granulocytic ehrlichiosis. Clin Infect Dis 2001;32:862-70.

Hossain D, Aguero-Rosenfeld ME, Horowitz HW, Wu JM, Hsieh TC, Sachdeva N et al.
Clinical and laboratory evolution of a culture-confirmed case of human granulocytic
chrlichiosis. Conn Med 1999;63:265-70.

Hardalo CJ, Quagliarello V and Dumler JS. Human granulocytic ehrlichiosis in
Connecticut: report of a fatal case. Clin Infect Dis 1995;21:910-4.

Walker DH and Dumler JS. Human monocytic and granulocytic ehrlichioses. Discovery
and diagnosis of emerging tick-borne infections and the critical role of the pathologist.
Arch Pathol Lab Med 1997;121:785-91.

Buller RS, Arens M, Hmiel SP, Paddock CD, Sumner JW, Rikihisa Y et al. Ehrlichia
ewingii, a newly recognized agent of human ehrlichiosis. N Engl J] Med 1999;341:148-
55.

Wolf L, McPherson T, Harrison B, Engber B, Anderson A and Whitt P. Prevalence of
Ehrlichia ewingii in Amblyomma americanum in North Carolina. J Clin Microbiol
2000;38:2795.

Yabsley MJ, Varela AS, Tate CM, Dugan VG, Stallknecht DE, Little SE et al. Ehrlichia
ewingii infection in white-tailed deer (Odocoileus virginianus). Emerg Infect Dis
2002;8:668-71.

Barnewall RE, Ohashi N and Rikihisa Y. Ehrlichia chaffeensis and E. sennetsu, but not
the human granulocytic ehrlichiosis agent, colocalize with transferrin receptor and up-
regulate transferrin receptor mRNA by activating iron-responsive protein 1. Infect
Immun 1999;67:2258-65.

Perez M, Rikihisa Y and Wen B. Ehrlichia canis-like agent isolated from a man in
Venezuela: antigenic and genetic characterization. J Clin Microbiol 1996;34:2133-9.

Egenvall A, Bonnett BN, Gunnarsson A, Hedhammar A, Shoukri M, Bornstein S et al.

Sero-prevalence of granulocytic Ehrlichia spp. and Borrelia burgdorferi sensu lato in
Swedish dogs 1991-94. Scand J Infect Dis 2000;32:19-25.

Rikihisa Y. The tribe Ehrlichiecae and ehrlichial diseases. Clin Microbiol Rev
1991;4:286-308.

Ulutas B, Bayramli G and Karagen¢ T. First Case of Anaplasma (Ehrlichia) platys
Infection in a Dog in Turkey. Turk J Vet Anim Sci 2005;31:279-82.

Madigan JE and Gribble D. Equine ehrlichiosis in northern California: 49 cases (1968-
1981). J Am Vet Med Assoc 1987;190:445-8.

44



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Barlough JE, Madigan JE, DeRock E, Dumler JS and Bakken JS. Protection against
Ehrlichia equi is conferred by prior infection with the human granulocytotropic
Ehrlichia (HGE agent). J Clin Microbiol 1995;33:3333-4.

Holland CJ, Ristic M, Cole AI, Johnson P, Baker G and Goetz T. Isolation,
experimental transmission, and characterization of causative agent of Potomac horse
fever. Science 1985;227:522-4.

Pusterla N, Madigan JE, Chae JS, DeRock E, Johnson E and Pusterla JB. Helminthic
transmission and isolation of Ehrlichia risticii, the causative agent of Potomac horse

fever, by using trematode stages from freshwater stream snails. J Clin Microbiol
2000;38:1293-7.

Palmer GH, Brown WC and Rurangirwa FR. Antigenic variation in the persistence and
transmission of the ehrlichia Anaplasma marginale. Microbes Infect 2000;2:167-76.

Mattioli RC, Bah M, Reibel R and Jongejan F. Cowdria ruminantium antibodies in
acaricide-treated and untreated cattle exposed to Amblyomma variegatum ticks in The
Gambia. Exp Appl Acarol 2000;24:957-69.

Tajima T and Rikihisa Y. Cytokine responses in dogs infected with Ehrlichia canis
Oklahoma strain. Ann N'Y Acad Sci 2005;1063:429-32.

Brouqui P, Lecam C, Olson J and Raoult D. Serologic diagnosis of human monocytic
ehrlichiosis by immunoblot analysis. Clin Diagn Lab Immunol 1994;1:645-9.

Chen SM, Dumler JS, Feng HM and Walker DH. Identification of the antigenic
constituents of Ehrlichia chaffeensis. Am J Trop Med Hyg 1994;50:52-8.

Wong SJ, Brady GS and Dumler JS. Serological responses to Ehrlichia equi, Ehrlichia
chaffeensis, and Borrelia burgdorferi in patients from New York State. J Clin Microbiol
1997;35:2198-205.

Bjoersdorff A, Bagert B, Massung RF, Gusa A and Eliasson I. Isolation and

characterization of two European strains of Ehrlichia phagocytophila of equine origin.
Clin Diagn Lab Immunol 2002;9:341-3.

Woldehiwet Z, Horrocks BK, Scaife H, Ross G, Munderloh UG, Bown K et al.
Cultivation of an ovine strain of Ehrlichia phagocytophila in tick cell cultures. J] Comp
Pathol 2002;127:142-9.

Goodman JL, Nelson C, Vitale B, Madigan JE, Dumler JS, Kurtti TJ et al. Direct
cultivation of the causative agent of human granulocytic ehrlichiosis. N Engl J Med
1996;334:209-15.

Horowitz HW, Hsieh TC, Aguero-Rosenfeld ME, Kalantarpour F, Chowdhury I,

Wormser GP et al. Antimicrobial susceptibility of Ehrlichia phagocytophila. Antimicrob
Agents Chemother 2001;45:786-8.

45



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Klein MB, Nelson CM and Goodman JL. Antibiotic susceptibility of the newly
cultivated agent of human granulocytic ehrlichiosis: promising activity of quinolones
and rifamycins. Antimicrob Agents Chemother 1997;41:76-9.

Brouqui P and Raoult D. In vitro antibiotic susceptibility of the newly recognized agent
of ehrlichiosis in humans, Ehrlichia chaffeensis. Antimicrob Agents Chemother
1992;36:2799-803.

Branger S, Rolain JM and Raoult D. Evaluation of antibiotic susceptibilities of
Ehrlichia canis, Ehrlichia chaffeensis, and Anaplasma phagocytophilum by real-time
PCR. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:4822-8.

Buitrago MI, [jdo JW, Rinaudo P, Simon H, Copel J, Gadbaw J et al. Human
granulocytic ehrlichiosis during pregnancy treated successfully with rifampin. Clin
Infect Dis 1998;27:213-5.

Igbal Z and Rikihisa Y. Reisolation of Ehrlichia canis from blood and tissues of dogs
after doxycycline treatment. J Clin Microbiol 1994;32:1644-9.

Dumler JS, Sutker WL and Walker DH. Persistent infection with Ehrlichia chaffeensis.
Clin Infect Dis 1993;17:903-5.

Roland WE, McDonald G, Cauldwell CW and Everett ED. Ehrlichiosis-a cause of
prolonged fever. Clin Infect Dis 1995;20:821-5.

Dedeoglu-Kiling G, Gurcan S, Eskiocak M, Kilic H and Kunduracilar H. [Investigation
of tularemia seroprevalence in the rural area of Thrace region in Turkey]. Mikrobiyol
Bul 2007;41:411-8.

Dawson JE, Anderson BE, Fishbein DB, Sanchez JL, Goldsmith CS, Wilson KH et al.
Isolation and characterization of an Ehrlichia sp. from a patient diagnosed with human
chrlichiosis. J Clin Microbiol 1991;29:2741-5.

Johansson KE, Pettersson B, Uhlen M, Gunnarsson A, Malmqvist M and Olsson E.
Identification of the causative agent of granulocytic ehrlichiosis in Swedish dogs and
horses by direct solid phase sequencing of PCR products from the 16S rRNA gene. Res
Vet Sci 1995;58:109-12.

Madigan JE, Richter PJ, Kimsey RB, Barlough JE, Bakken JS and Dumler JS.
Transmission and passage in horses of the agent of human granulocytic ehrlichiosis. J
Infect Dis 1995;172:1141-4.

Greig B, Asanovich KM, Armstrong PJ and Dumler JS. Geographic, clinical, serologic,
and molecular evidence of granulocytic ehrlichiosis, a likely zoonotic disease, in
Minnesota and Wisconsin dogs. J Clin Microbiol 1996;34:44-8.

Avkan-Oguz V, Ucan ES, Peksel H, Fidan F, Sengiin B, Yilmaz E ve ark. Kene
Kaynakl1 Akciger Hastaligi: Bir Olgu Nedeniyle. Toraks Derg 2004;5:211-5.

46



120.

121.

122.

123.

124.

125.

Kuloglu F, Akata F, Tansel O, Gurcan S, Sakru N, Otkun M et al. Serologically
Confirmed Cases of Mediterranean Spotted Fever in the Trakya Region of Turkey.
Turkiye Parazitol Derg 2004;28:167-70.

Christova I and Gladnishka T. Prevalence of infection with Francisella tularensis,
Borrelia burgdorferi sensu lato and Anaplasma phagocytophilum in rodents from an
endemic focus of tularemia in Bulgaria. Ann Agric Environ Med 2005;12:149-52.

Sun J, Liu Q, Lu L, Ding G, Guo J, Fu G et al. Coinfection with Four Genera of
Bacteria (Borrelia, Bartonella, Anaplasma, and Ehrlichia) in Haemaphysalis longicornis
and Ixodes sinensis Ticks from China. Vector Borne Zoonotic Dis 2008 (In press).

Stanczak J, Racewicz M, Kruminis-Lozowska W and Kubica-Biernat B. Coinfection of
Ixodes ricinus (Acari: Ixodidae) in northern Poland with the agents of Lyme borreliosis
(LB) and human granulocytic ehrlichiosis (HGE). Int J Med Microbiol 2002;291 Suppl
33:198-201.

Mitchell PD, Reed KD and Hofkes JM. Immunoserologic evidence of coinfection with
Borrelia burgdorferi, Babesia microti, and human granulocytic Ehrlichia species in
residents of Wisconsin and Minnesota. J Clin Microbiol 1996;34:724-7.

Bakken JS, Goellner P, Van EM, Boyle DZ, Swonger OL, Mattson S et al.
Seroprevalence of human granulocytic ehrlichiosis among permanent residents of
northwestern Wisconsin. Clin Infect Dis 1998;27:1491-6.

47



EKLER



Ek 1
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Dogada ugras ( bahce, orman, yayla...): Var ( ) Yok ( ) Varsa: Hangi

ayda:...............

Seyahat: Var ( ) Yok ( ) Varsa; neresi.........cooeeeveveennn... ne
Zaman...................

Taze peynir yeme: Var ( ) Yok ( ) Hayvanlarda yavru atma: Var () Yok ()

Cig siit icme: Var ( ) Yok ( )

Tularemi arastirimasiyla ilgili calismaya kendi istegimle katiliyorum.
Tarih:
Imza:
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Oturum Sayisi; 12 Karar Tarihi: 14.06.2007

9-Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 14.06.2007 tarihinde; “Trakya Bilgesi Kirsal
Alanlarmda Kene Ising Oykiisii Olan Kisilerde Erlihyoz Seropozitifligi” adh TUTFEK-2007/113
protoko! no.lu. galiymayi incelemek iizere toplandi ve galismanin incelenmesine gegildi.

Yapilan inceleme sonunda ¢alismanin Fakiltemiz Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dalinda yapilacag, Dog¢. Dr. Saban GURCAN'mn yiriitiiciisii oldugu ve aragtirma protokoliiniin amag,
yaklasim, gere¢ ve yontemler dikkate alinarak incelenmesi sonucunda Helsinki Deklerasyonu Kararlarina,
Hasta Haklar Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak hazirlandigina ve arastirma biitesinin Trakya
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP) tarafindan desteklenmesi kosuluyla yapilmasinin
UYGUN olduguna meveudun oybirligi ile karar verildi.

— — T T T T
Unvani/Adi/Soyad! Nligki | Katilim
Uzmanlik Dali Kurumu  Icipsiyeti
___ EKOyeligi — A1 ] Ry
Prof. Dr. Dikmen DOKMECI Fatﬁ:]ézblzlo'i I
Farmakoloji ] K
Bagkan ) AD. FH |
Yrd. Dag. Dr. Umit N, TOTE |
BASARAN Cocuk Gocuk E CE
Baskan Yardimcist Cerrahisi Cerrahisi A.D. MH
Prof.Dr. Betill Biner | TOTF. =
ORHANER Cocuk Sad. | Cocuk Saghdi | E
Uye | Ve Hst. ve Hst. AD. FH
Dog. Dr. Dilek MEMIS TUTF. OE
Bve Anesteziyoloji | Anesteziyoloji K
y AD. jﬁH
Dog. Dr. Betill Ugur ALTUN | & o TOUTF. DE
U ndokrinoloji Ic Hst. AD. K
ye 1 ¢ | BH
Dog. Dr. Giircan ALTUN x TUTF. 0OE
. dli Tip - E
Uye Adli Tip AD.
- . S 0
Yrd. Dog. Dr. Hakan ERBAS TUTF OE
. Biyokimya | giyoki E
Uye Biyokimya A.D. H
L ——— A
Yrd. Dog. Dr. Ufuk USTA e TUTF. & OE
Uye analoji Patoloji A.D.
o A olo) 1 &K | On
Ecz. Emine SAKMAN T.UTF. Oc
Uye Eczact Baghekimligi K H
Avukat Mustafa POLAT .
e T.U. OE
¥t Ceza Hukuku Rektorlugu L E OH
* Arastirma ile lliski :
** Toplantida Bulunma Prof. Dr. Filiz AKATA
Dekan
W
Posta Adresi: ST " Tel: (0284) 235 76 53 - 235 73 73
TTr LEST: P PN, £ (SR l‘..'|.,..({}'10‘.{\'1-_-._ A0 £
Giillapogilu Yerleskesi V-posta: dekanlik@trakya.edutr

22030 EDIRNE Elektronik Ag: http://tipfak.trakya.edu.tr
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TRAKYA UNIVERSITESI REKTORLUGU

SAY! :B.30.2.TRK.0.70.73.0/ \ 144 §594 EDIRNE

KONU: 1 NiSAN 2008

Sayin Dog. Dr. $aban GURCAN
Trakya Universitesi
Tip Faklltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalt
EDIRNE

Yoneticiligini yapmis oldugunuz ve Ars. Gor. Dr. Haluk KILICin “Trakya
Bolgesi Kirsal Alanlarinda Kene Isingi Oykusa Olan Kisilerde Erlihyoz Seropoxzitifiigi”
baghkl tpta uzmanhk projesinin, 6 (alt) ay sire ve 12.43500 YTL ile
desteklenmesine, Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu'nun 01.04.2008 tarih ve 63
sayili toplantisinda mevcudun oy birligi ile karar verilmistir.

Bilimsel Aragtirma Projeleri Yonergesi'nin 12. maddesi uyarinca diizenlenen
ve ekte sunulan Trakya Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Sézlegmesinin
tarafimzca imzalanarak 1 (bir) hafta i¢inde Rektorliige iletimesi hususunda

bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Beyhan KARAMANLIOGLU
Rektdr Yardimeisi ve
Komisyon Bagkani

EK: 1 adet protokol sdzlesmesi

Posta Adresi Tel 102842231385 Faks : 0284 223 08 48
Trakya Universitesi RektorlGgu e-mail: tubap@trakya.edu.tr
22050 Karaagag/ EDIRNE



