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TATVAN YORESINDE YASAYAN VE KENE ISIRIGI HIKAYESi OLAN
INSANLARDA BABESIOSiS YAYGINLIGININ ARASTIRILMASI

Muhittin KAYA
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Parazitoloji Anabilim Dal
Yiiksek Lisans Tezi, Mayis 2011
Damisman: Prof. Dr. Siileyman YAZAR
OZET

Kirsal kesim niifusunun yogun oldugu Tatvan yoresinde niifusun ¢ogunlugunun tarim ve
hayvancilikla ugragmasi kene ile isirilma riskini arttirmaktadir. Bu c¢alismada, Tatvan
yoresinde insanlarda babesiosis yayginliginin hem Indirekt Flouresan Antikor Testi (IFAT)
hem de ince yayma kan preparatlarinin mikroskobik yontemlerle arastirilmasi
amaglanmistir. Nisan-2009 ile Eyliil-2010 tarihleri arasinda, Tatvan merkez ve 11 farkli
koyden, kene 1sirma hikayesi olan 100, kene 1sirma hikayesi olmayan 49 kisiden alinan
serum orneklerinde IFAT ile anti-Babesia bovis ve anti-Babesia microti IgG antikorlari
aragtirtlmistir. Ayrica hazirlanan ince yayma kan preparatlar1 da mikroskop altinda Babesia

spp. yoniinden incelenmistir.

IFA yontemiyle incelenen 149 serumdan 18’inde (%12,08) Babesia bovis’e, 16’sinda
(9%10,73) Babesia microti’ye ve 3’iinde (%2,01) ise her iki tiire kars1 IgG antikor pozitifligi
tespit edilmistir. Kene 1sirma hikayesi olan bireylerden 25’inin (%25) ve bu hikayeye sahip
olmayanlardan 12’sinde (%24,48) seropozitiflik saptanmistir. Cinsiyete gore dagilim
incelendiginde; kadinlarin 12’sinde (%17,39) ve erkeklerin 25’inde (%31,25) antikor
pozitifligi saptanmigtir. Yapilan mikroskobik incelemelerde ise Babesia spp.’ye
rastlanmamistir. Calismanin, ileride yapilacak olan epidemiyolojik ¢alismalara temel teskil

edecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Babesiosis, Tatvan, Kene, IFAT
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INVESTIGATION OF FREQUENCY OF BABESIOSIS AMONG HUMAN WHO
HAVE TICK BITE HISTORY LIVING IN TATVAN REGION

Muhittin KAYA
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Department of Parasitology

M.Sc. Thesis, May 2011
Supervisor: Prof.Dr. Siilleyman YAZAR

ABSTRACT

Majority of the population deals with agriculture and animal husbandry and intensive rural
population in Tatvan region increase risk of biting by ticks. In this study, it has been aimed
to research of frequency of babesiosis in humans from Tatvan region by using both Indirect
Fluorescent Antibody Technique (IFAT) and microscopic examination of thin blood smear
preparations. Serum samples have been taken from 100 people who have and 49 people
who have not tick biting story from centre of Tatvan and 11 different villages between
April-2009 and September-2010. All serum samples have been checked for anti-Babesia
bovis and anti-Babesia microti IgG antibodies by IFAT. In addition, thin blood smear

preparations were examined for Babesia spp. by microscopy.

IgG antibody positivity has been determined at the 18 (12,08%) of the 149 sera against B.
bovis,, 16 (10,73%) B. microti and 3 (2,01%) both of them by IFAT. Seropositivity has
been determined at the serum samples of 25 (25%) subjects with a history of tick biting and
12 (24,48%) subjects without a history of tick biting. When handles the dispersion
according to sex, antibody positivity has been determined at the 12 (%17,39) of the women
and 25 (%31,25) of the men. Babesia spp. has not been determined at the microscopic
examination. We believe that, this study will be the basis for the future epidemiological

studies.

Keywords: Babesiosis, Tatvan, Tick, IFAT
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1. GIRIS VE AMAC

Babesiosis; piroplasma grubuna bagli olan ve kenelerle tasinan (tick-borne) Babesia
cinsi parazit protozoonlarin enfeksiyonu ile olusan, cesitli yabani ve evcil hayvanlarda
goriilen ve biitiin diinyada yaygin olarak bulunan malarya benzeri bir paraziter
hastaliktir. Babesia cinsi protozoonlar Apicomplexa grubuna baghdirlar ve eritrositlerde
yerlesim gosterir ve ¢ogalirlar. Babesia cinsine ait parazitlerin enfeksiyonuyla ortaya
¢ikan babesiosis, biitlin diinyada yaygin olan hayvan enfeksiyonlarmin en temel
olanlarindan biridir ve insanlarda giderek artan 6neme sahip olan bir zoonozdur.
Omurgalilar1 biiyilk oranda enfekte edebilen babesial parazitler yagam dongiilerini
tamamlayabilmek i¢in uygun omurgali ve omurgasiz konaklara ihtiya¢ duyarlar (1).
Parazitler, omurgali konaklarin kirmizi kan hiicrelerine yerleserek burada cogalirlar ve
enfekte konak hiicrelerindeki armut seklinde goriiniimlerinden dolayr piroplasmlar
olarak adlandirilirlar (2,3). Konaklarin babesial enfeksiyonlara verdikleri tepkiler
(patolojik, immunolojik) hakkinda bilinenlerin ¢ogu insan haricindeki omurgalilarda
yapilan ¢aligmalara ve gozlemlere dayanir. Biitiin memeli konaklarin Babesia tiirlerine
karst gelistirebildikleri bagisiklik, enfeksiyonun bir kisminda ve iyilesmede veya
Onleyici bagisiklama sonrasinda gozden gecirilir. Babesiosis bagisikliginda salgisal ve
hiicresel faktorlerin her ikisi de rol almaktadir. Insan babesiosisine, uygun konaklarm
varhigina dayanarak, farkli cografik dagilima sahip gesitli babesial tiirlerden biri sebep
olmaktadir. Kuzey Amerika’da insanlarda goriilen babesiosis etkeni ¢ogunlukla
kemirici rezervuar hayvanlarda bulunan Babesia microti (4-7) veya bazen de yeni
tanimlanmis bir tiir olan WA1 piroplasmidir (8-10). Avrupa’da babesiosis olduk¢a nadir

goriiliir fakat oldiiriicii etkisi daha fazladir ve buna sigir patojeni olan Babesia divergens



sebep olur. Hastaligin spektrumu birden ortaya ¢ikan sinsi enfeksiyon goriiniimlii
oldugundan genis capli olmakta ve malarya benzeri bu hastalik bazen o6liimle
sonuglanmaktadir. Cesitli faktorler hastaligin siddetine etki etmektedir ve bunlar
arasinda yas, immun durum ve diger patojenlerle enfeksiyon durumu olarak

tanimlanmistir (11).

Ulkemizde babesiosisin insanlarda ve hayvanlarda goriilme siklig1 iizerine yapilan
calisma sayis1 ¢cok azdir. Yapilan ¢alismalarin énemli bir kismi da sigir, koyun, at v.b.
hayvanlar iizerindedir. Insanlardaki yaygmlig: izerine ise sadece ii¢ ¢calisma yapilmustir.
Seroprevalansin arastirildigi bu caligmalarin ilki Ankara’da yapilmistir. S6z konusu
calismada, kene 1sirma hikayesi olan 50 kisiden dérdiinde B. divergens’e, birinde ise B.
bovis’e kars1 antikor saptanmustir (1). Ikinci ¢alisma Sivas’ta yine kene 1sirig1 hikayesi
olan 150 kisi lizerinde yapilmistir. Bunlardan sekizi B. bovis yoniinden seropozitif
bulunmustur (12). Poyraz ve Glines’in (13), 2006-2007 yillar1 arasinda Sinop yoresinde
yaptiklar1 bir ¢alismada 273 kisiden 17’sinin serumunda B. microti’ye karsi olusmus

antikorlar saptanmustir (13).

Bu ¢alismada; Tatvan yoresi kirsal kesimde yasayan ve tarim ve hayvancilikla ugrasan
insanlarda babesiosis yayginliginin hem serolojik hem de ince yayma kan
preparatlarinin - direkt  mikroskobik  incelenmesi  yontemleriyle  arastirilmasi

hedeflenmistir.

Calisgmamizin tilkemizde bu konuda elde edilmis olan verilere ve yoremiz halk sagligina

onemli katki saglayacagi kanisindayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Ik kayith babesiosis olgusu Exodus 9:3 olup, Pharoah Ramses II sigirinda
tanimlanmistir. 1888’de Romanya’da sigirlarda febril hemoglobiniiri arastirmalar
sirasinda, V. Babes bakteri oldugundan siiphelendigi intra-eritrositik bir patojen
tanimlamistir. 1893’te Smith ve Kilborne sigir kenesi olan Boophilus annulatus’un
Babesia bigemina’y1 bulastirdigin1 ve bu etkenin de “Texas sigir atesi’nden sorumlu
oldugunu gostermistir. Ayn1 zamanda Babesia spp., artropod vektorii ve vertebrali
konag1 oldugu gosterilen ilk enfeksiydz ajan olmugtur. Bu arastirmacilar ayrica ilk kez
B. bigemina min 6nceden enfekte olmamis ama enfekte sigirlardan beslenen kenelerce
de tasindigini gostermislerdir. Kenelerde B. bigemina’nin transovarial geg¢isinin oldugu
bildirilmekle birlikte, transtadial gegisin de Babesia biyo-amplifikasyonu i¢in 6nemli
oldugu ortaya konmustur (14,15).

Tiirkiye’de ilk babesiosis olgusu, Nicoll ve Adil Bey tarafindan 1890 yilinda sigirlarda
tarif edilmis, bunu Samuel ve Raif, Ibrahim Ekrem, Lestoquard, Goren ve Yetkin ile
daha sonra Aysoy’un yapmis olduklari calismalar izlemistir. Takiben 1950-1980
arasinda mikroskobik; 1980’11 yillarin sonunda mikroskobik bakinin yaninda serolojik;
2000’11 yillarin baslarinda ise bunlara niikleik asit tabanli molekiiler arastirmalar

eklenmistir (16).

Insanlarda ilk babesiosis olgusu 1904 yilinda Wilson ce Chowing’e atfen Healey ve

Ristic tarafindan bildirilmis fakat bu olguda babesiosise neden olan tiir



belirlenememistir (1). Daha sonra 1957 yilinda Avrupa’da splenektomili bir Yugoslav
ciftgide tespit edilmistir. Skarabalo ve Deanovic tarafindan bildirilen olguya Babesia
bovis’in neden oldugu ve bu bolgede endemik bir kene tiirii olan Ixodes ricinus
tarafindan bulastirildigi saptanmistir. Yine 1969 yilinda Masachusett kiyilarina yakin
Nontucket adasinda ilk kez immun saglikli bir kiside Babesia microti enfeksiyonu
bildirilmistir (14).

Tiirkiye’de 1996 yilinda Giin ve arkadaslar1 (1) tarafindan yapilan sero-epidemiyolojik
bir arastirma kapsaminda ilk kez Babesia divergens ve Babesia bovis’e karsi antikor
pozitifligi tespit edilmistir. Yine 2006 ile 2007 yillar1 arasinda Poyraz ve Giines’in (13)
Sinop yoresinde yaptiklar1 arastirmada ililkemizde insanlarda Babesia microti’ye karst

olusmus antikorlar ilk kez saptanmustir.
2.2. SINIFLANDIRMA

Yeni taksonomi, filogenetik yaklagimi igermekte ve 18S rRNA, MPSP gibi cesitli
spesifik gen bolgesi dizilimlerini esas almaktadir (17). Babesia tiirlerinin Systema

Naturae 2000’e gore sistematikteki yerleri asagidaki gibidir (18).

Biota (Canlilar)
Domain: Eukaryota Chatton, 1925
Kingdom: Protozoa (Goldfuss, 1818) R. Owen 1858
Subkingdom: Bicilialata
Infrakingdom: Alveolata Cavalier-Smith, 1991
Phylum: Myzozoa Cavalier-Smith ve Chao, 2004
Subphylum: Apicomplexa Levine, 1970
Class: Aconoidasida Mehlhorn, Peters ve Haberkorn, 1980

Order: Piroplasmorida Wenyon, 1926

Family: Babesiidae Poche, 1913

Genus: Babesia Starcovici, 1893

2.3. MORFOLOJi

Babesia cinsi protozoonlar sitma etkeni olan Plasmodium’lara benzemekle beraber,
eritrositler i¢ine girdiklerinde Plasmodium’lardan farkli goriinimde 1,5-4 mikron

biiyiikliigiinde birbirine yapisik ¢ift armut seklinde, halka cubuk sekillerinde ikili veya



dortlii gruplar halinde goriilmektedirler. Birbirine yapisik olan parazitlerden sadece
birinde apikal organeller bulunmaktadir (19). En yaygin morfoloji, sitmada goriilen tagh
yiiziige ¢ok benzeyen yiiziik formudur. Babesia, Plasmodium’un bazi formlarinda
gorlilen pigmentten yoksundur. Bu parazitin eritrosit iginde sizogonik evrimi sirasinda
ikiye boliinerek veya tomurcuklanma ile ¢ogaldig1 ve eritrositler i¢inde genellikle 2-4
parazitin goriilmekte oldugu, ancak sizogonik evrimin ileri sathalarinda eritrosit i¢ini
tamamen doldurarak eritrositleri patlatan ve serbest kalan merozoit sekillerinin diger
eritrositlerin  i¢ine girebildikleri, bazen eritrositlerin {izerine yapisik halde
goriilebildikleri, hatta P. falciparum’un eritrositler i¢inde goriilen geng trofozoitlerine

benzer sekiller olusturduklar: bildirilmistir (20,21).
2.4. HAYAT DONGUSU
2.4.1 Vektor Kenedeki Gelisim

Babesia tiirlerinin, enfekte konaktan kan emen vektor kenede ve transovarial olarak
enfekte dogan larvalarda gesitli gelisim evreleri gegmektedir. Vektor kenenin enfekte
konagindan emdigi kanin kenenin orta bagirsagina gecmesiyle degisiklikler
baslamaktadir. Enfekte eritrositlerde gametositler eritrosit igerisinde ¢ogalirlar. Eritrosit
igerisindeki boliinme ile gametler oldugu varsayilan haploid sayida tek ¢ekirdekli 1sinsal
cisimcikler meydana gelmektedir. (22). Daha sonra bu yapilarin bir ¢ifti bir araya
gelerek syngamy yoluyla zigotu olusturmaktadirlar (23,24). Olusan zigot, kene
bagirsaginda tercihen sindirim hiicrelerini enfekte etmektedir. Daha sonra ¢ok sayida
boliinmeyle hareket kabiliyetli ookinetler (sporokinetler) meydana gelmektedir. Kinetler
buradan kenenin hemolenfine go¢ ederler (25). Babesia bigemina, kene bagirsagindaki
gelisiminin bazi sathalarinda, haploid sayida zigot olusturmak icin tek basamakli bir
mayoz gec¢irmektedir (22,26). Kene bagirsak hiicrelerinde, polyploid kinetlerin
sekillenmesiyle sporogoni olugmaktadir (22). Bu comak sekilli hareketli kinetler
kenenin hemolenfine gecerek ovaryumlar dahil olmak tizere degisik tipte hiicre ve
dokular1 enfekte eder (18). Boylelikle enfekte kenenin yumurtalariyla larval doneme
transovarial gecis gerceklesmektedir. Bu gegis tek konaklilik o6zelligi gdsteren
Boophilus gibi vektorlerin yani sira Babesia i¢in de dnemli bir hayati adaptasyondur.
Transovarial yolla enfekte dogan larvalarda kinetler, tiikiiriik bezlerinin salgi

hiicrelerine girmekte ve ¢ok cekirdekli donemlere transforme olmaktadirlar. Sporogoni



yoluyla once sporoblastlar, sporoblastlarin patlamasiyla kiigiikk, haploid sayida

sporozoitler meydana gelmektedir (22) (Sekil 2.1).

Bu yolla her bir sporoblasttan yaklagik 5000 ile 10000 arasinda sporozoit olugsmaktadir
(11). Enfekte kene kan emerken siirecin sonuna dogru binlerce sporozoiti konaga
enjekte eder. Isirilan bolgeye kenenin tikiiriik salgisindaki anti-enflamatuvar ve

immunsupressif etkinin de katkisi ile basarili bir nakil gergeklesir (6,27).

Biitiin Babesia tiirlerinde sporozoit gelisimi, yalnizca enfekte kene kan emmek i¢in
omurgali konaga tutundugu anda baslamaktadir. Babesia bigemina’da sporozoitlerin
gelisimi  enfekte larvanin konagindan kan emmesiyle baslar. Fakat enfektif
sporozoitlerin ortaya c¢ikmasi dokuz giinii bulmaktadir. Bu nedenledir ki, enfektif
sporozitler sadece kenenin nimf ve eriskin donemlerinde ortaya ¢ikabilmektedir (28,29).
Gegcis larval donemin disinda kalan nimf ve eriskin donemlerinde gerceklesebilmektedir
(30). Bu durum, B. bovis tiiriinde enfektif sporozoitlerin olusumu, enfekte dogan
larvanin  konagindan kan emmeye baslamasini takiben 2-3 giin igerisinde

gerceklesmesiyle farklilik gostermektedir (31).
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Sekil 2.1. Babesia spp.’nin vektor kene ve konaklardaki hayat dongiisii.

2.4.2 Konak Eritrositlerindeki Gelisim

Enfekte kene kan emmek icin konagim1 soktugunda sporozoitler, konaga enjekte olup
dogrudan kirmizi kan hiicrelerine girerler. Babesia parazitlerinin eritrositlere giris
mekanizmast diger Apicomplexan parazitlere gore farkliik arz eder. Babesia
sporozoitinin temas ettigi eritrositin ylizeyinde once aktin ve miyozinin rol aldigi
mekanizma ile invagainasyon meydana gelir ve parazitofor vakuol olusturmadan
endositosisle direkt eritrositlere girer (32-35). Enfekte eritrositler igindeki sporozoitler
derhal trofozoite donlismektedirler. Trofozoit ikiye veya dorde boliinerek merozoitleri
meydana getirirler (22). Babesia bigemina’da diploid DNA seviyesine sahip
trofozoitlerden farkli olarak gamont habercisi adi verilen oval sekilli bir merozoit
tanimlanmistir. Bu gamont habercileri vektdr kene tarafindan alinincaya kadar
gelismemektedirler. Diger yandan enfekte eritrositin patlatilmasi sonucu serbest kalan

merozoitler saglam eritrositlere girerek onlar1 enfekte ederler. Merozoitlerin yiizeyinde



bulunan kompleman-3 (C3) proteinin eritrositlerde bulunan C3 reseptorii ile baglanmasi
penetrasyonu kolaylastirirken, babesiosise karsi direng olusumunda ise dalak ve onun

lenfo-retikiiler filtrasyon fonksiyonu 6nem tasimaktadir (36-38).

2.4.3. Vektor Keneler
Babesiosisin vektorii olan keneler, tropik ve subtropik iklim kusaklarinda, gerek kan
emerek gerekse bircok hastalik etkeninin vektorii olarak, hayvan ve insan sagligini

tehdit eden en 6nemli ektoparazitlerdendir (39).

Diinyada, giinlimiize dek 300’den fazla kene tiiri bulunmustur. Keneler kutup bolgeleri
disinda Diinyanin bir¢ok bolgesinde saptanmustir. Bazi tiirler dogal hayvan gocleriyle
bir cografya bdlgesinden digerine taginabilmektedir. Buralarda bazilar1 gelisebilmekte,
biiylik cogunlugu ise uygun biyo-ekolojik ortam bulamadiklarindan yerlesememekte,
fakat kisa siirede parazitlenebilmektedir. Keneler zorunlu ektoparazittir. Yumurtadan
ciktiktan sonra her evrim doneminde bir veya birka¢ kez kan emerler. Kan emme
esnasinda salgilariyla konaklarinda zehirlenmelere ve felglere yol acarlar, sekonder
enfeksiyonlar icin giris kapist olusturabilir, ¢cok sayida olduklarinda ise anemi ve
Ozellikle kiiclik canlilarda oOliimlere sebep olurlar. Kene saldirisina maruz kalan
hayvanlarda et, siit, yumurta verimleri diiser, deri ve yapag: kalitesi bozulur. Biitiin
bunlarin yaninda bagka bir¢ok viral, bakteriyel, rikketsiyal, spiroketal, protozoer ve

helmintik hastalik etkenlerini mekanik ve biyolojik vektorliik yaparak tasirlar (39,40).

Tiirkiye iklimi, yilizey sekli ve bitki Ortiisii bakimindan, kenelerin yerlesip biyolojik
aktivitelerini devam ettirebilecegi bir cografyadir. Bu giine kadar iilkemizde; Ixodidae
ailesinden Ixodes soyuna bagli I. ricinus, Hyalomma soyuna bagli H. anatolicum
anatolicum, H. a. excavatum, H. detritum, H. marginatum ve H. aegyptium,
Rhipicephalus soyuna bagli R. bursa, R. turanicus ve R. sanguineus, Haemaphysalis
soyuna bagli Hae. punctata, Hae. parva, Hae. sulcata, Hae. numidiana ve Hae. inermis,
Dermacentor soyuna bagli D. marginatus ve D. niveus, Boophilus soyuna bagh B.
annulatus yaygin olarak bulunan tiirlerdir. Argasidae ailesinden ve Ornithodoros
soyundan O. lahorensis, Argas soyundan A. persicus ve A. refleksus tiirlerine de siklikla
rastlanmistir.  Ayrica daha seyrek olarak Ixodidae ailesinden 1. hexagonus, H.
dromedarii, Amblyomma variegatum, Haemaphysalis concinna, Boophilus kohlsi tiirleri
ile Argasidae ailesinden Ornithodoros tholozani, Ornithodoros coniceps, Otobius

megnini, Argas vespertilionis tiirleri bulunmustur (39).



Sert kenelerde capitulum adi verilen agiz parcast dorsalden bakildiginda goriiliir.
Sirtlarinda scutum denilen kalkan seklinde bir yapt vardir. Bacaklarda pulvilluslarin

bulunusu da sert kenelere 6zgii bir yapisal 6zelliktir (12).

Kenelerde {ireme genellikle eseyli olup, bazi sert kenelerde ayni zamanda
partenogenetik cogalma da goriiliir. Dollenmis ve doymus disilerde preovipozisyon
stiresi tiirlere, 1s1 ve nem gibi dis sartlara bagli olarak degisir. Yumurta sayis1 200-15000
arasinda degisir (39). Boophilus cinsi gelisimini tek konakta tamamlarken, Hyalomma
ve Rhipicephalus iki, Ixodes, Dermacentor, Haemaphysalis ve Amblyomma ii¢ konakta
gelisir. Babesiosisin taginmasinda rolii olabilecek baslica kene gruplari ve ozellikleri

asagida 6zetlenmistir (39).

Halk saglig1 yoniinden 6nem arzeden keneler, baslica sert ve yumusak keneler olmak

tizere iki grupta incelenir.

Sert Keneler;
e Ixodes (B. divergens, B. bovis, B. taylori, B. microti)
e Rhipicephalus (B. canis, B. equi, B. caballi, B. ovis)
e Boophilus (B. bigemina, B. bovis, B. canis, B. equi, B. caballi, B. ovis)
e Hyalomma (B. equi, B. caballi)
e Dermacentor (B. divergens, B. canis, B. ovis, B. caballi, B. equi)
e Haemaphysalis (B. bigemina, B. major)

e Amblyomma

Yumusak Keneler;
e Argasve
e Ornithodoros

cinslerinden olusmaktadirlar.
2.5. KONAK OZGULLUGU VE EKOLOJi

Babesia’lar (ve bunlara yakin akraba olan Theileria) hayvanlardaki tiirlerin dagilimina
bagli olarak diinyadaki en essiz ve yaygin kan parazitleridir, (3,41). Genellikle omurgali
ve omurgasiz konaklar olmak ftizere iki ¢esit konaga sahiptirler. Babesia spp.’nin
direnme giicii iki konaga da baghdir. Bu 6zel kene vektorii bulasici bir evredeki

Babesia’larin korunmasinda uygun olan omurgali bir rezervuardan beslenmek
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zorundadir. Bu nedenle, B. microti sadece primer rezervuarlarin bulundugu bolgelerde

Oonemli bir zoonoz halini almaktadir (11).

2.5.1. Omurgasiz Konaklar

Babesia etkenleri gosterisli  kenelerin  kesin  tilirlerinin - bulundugu her yerde
bulunabilirler. Bugiine kadar Babesia meri’nin rezervuari olan Ixodes dis1 kenelerden
Ornithodoros erraticus hari¢ Babesia alt tiirlerinin vektorii olarak ixodid keneler
tanimlanmistir (42). Ixodid kenelerin yedi ana cinsinden altisinin Babesia tiirlerinin
dogal vektorleri oldugu saptanmustir (3,7,43). Babesia bigemina ve B. equi gibi bazi
tiirler birden fazla kene cinsini enfekte edebilirken (2,44), B. microti sadece Ixodes cinsi
keneleri enfekte edebilmektedir (3). Birkag¢ vektdr kene birden fazla Babesia tiiriinii
tagtyabilir. Mesela Ixodes dammini B. microti’nin konagi olabilirken ayni zamanda
Babesia odocoilei’yi de sadece nimf doneminde bulundurabilmektedir (6,45,46,47).
Onlarin ayni anda birden fazla Babesia tiirlinii tasiy1p tasiyamayacaklari veya bulastirip

bulastiramayacaklari bilinmemektedir (11).

Babesia microti; ekolojisi, hayat dongiisii ve I. dammini ile iliskisi agisindan Babesia
tiirleri icinde en ¢ok acikliga kavusturulmus olan tiirdiir (3). Yapilan epidemiyolojik
aragtirmalara gore; Peromyscus leucopus’in (beyaz ayakli fareler) %40’tan fazlasinin B.
microti ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (46,48,49,50). I. dammini’nin eriskin
formlari ilk olarak B. microti‘nin rezervuari olmayan geyikler (Odocoileus virginianus)
tizerinde beslenmektedirler (51). Yumurtadan ¢ikan larvalar Agustos ve Eyliil aylarinda
ilk olarak farelerden beslenmektedirler. Enfekte larvalar ilkbaharda gomlek degistirerek
nimf halini almaktadirlar (50). Nimfler Mayis-Haziran aylarinda konaklardan

beslenmekte ve Sonbaharda gomlek degistiren nimfler eriskin forma ge¢cmektedirler.

Avrupa’daki B. microti enfeksiyonu ile ilgili ¢ok sinirlt sayida rapor edilmis ¢alisma
vardir (52,53). Bunun sebebinin Avrupa’daki B. microti i¢in konak olan keneler ve
insanlar arasinda herhangi bir etkilesim olmadigindan kaynaklandigi diistiniilmektedir
(54). Fareye 0zel kene olan Ixodes trianguliceps B. microti i¢in rezervuardir fakat

insanlarda beslenememektedirler (55).

Insanlara B. divergens gecisi icin uygun olan kenenin Ixodes ricinus olduguna
inanilmaktadir (52,54). I. ricinus’un hayat dongiisii i¢in ii¢ sene gereklidir, ilk yili larva,
ikinci yili nimf ve iigiincii yili ise eriskin olarak gegirirler. Insan vakalarinin ¢ogu

sigirlarla sik sik bir araya gelen bireyler oldugu gézlemlenmistir (56).
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Yeni kesfedilen bir tir olan WAI1 icin konak kenenin hangi tiir oldugu Kkesin
bilinmemektedir. WA1 enfeksiyonunun bulundugu alanlarda Dermacentor variabilis,
Ornithodoros coriaceus ve Ixodes pacificus keneleri bulunmustur (54). Ayn1 zamanda
WATI igin omurgali konak rezervuarinin da ne oldugu bilinmemektedir. Degisik
caligmalarda kullanilan fare suslarina bagl olarak WA1’in kemirgenleri enfekte ettigi

ve fatal seyrettigi saptanmistir (57).

2.5.2. Omurgah Konaklar

Yiizden fazla tiiri tanimlanmis olan babesial parazitler basta kemiriciler olmak iizere
birgok memeli ve bazi kus tiirlerini enfekte edebilmektedir (2,3,58). Babesia ile enfekte
keneler icin konak olan her memeli potansiyel bir rezervuardir (3). B. microti ve B.
divergens’in konak araligi degiskenlik gostermektedir (7,48,59). B. microti i¢in kiigiik
kara memelileri ve insanlar, B. divergens igin ise sigir, gesitli kemirgenler ve insanlar
konaklik yapmaktadirlar (56,60,61). Babesia microti i¢in dogal rezervuar olan enzootik
babesiosis alanlarindaki ¢ogu beyaz ayakli fare parazitemiktir; buna ragmen konak
eritrositlerinin % 0.1’inden daha azinin enfekte olmasi normal kabul edilmektedir
(46,48). Beyaz ayakli fareler bu canli igin parazitemik goziikiirken (46) duyarli
hamsterler ve laboratuvar farelerinde nadir olarak % 40-50 oraninda yiiksek parazitemi
gelisebilmektedir (62-64). Atlarda dogal olarak bulunan ve Hyalomma spp. tarafindan
tasinan B. equi (T. equi) duyarli atlarda siddetli Akdeniz hummasina sebep olmaktadir.
Bunu da oksijen tagima kapasitesinin azalmasina neden olabilecek kronik tagiyici durum
izler ki bu da yarig atlarinda performans diisiikliigiine neden olmaktadir (65,66).
Kopeklerdeki en patojenik ve en sik goriilen Babesia canis diinyanin her yerinde
bulunmaktadir. Oncelikle Rhipicephalus sanguineus (embriyonal ve larval yollarla) ve
Dermacentor reticulatus tarafindan tasinmaktadirlar. Kopeklerdeki klinik enfeksiyonlar
hiperakut, akut veya kronik olabilmektedir (67-70). Hastaligin akut formundaki
semptomlar  ates, sarilikk, hemoglobinuri ve anemi olabilir ve Oliimle
sonuglanabilmektedir (67,68,70). Sigir patojeni B. bigemina, Amerika’da ciddi
ekonomik kayiplara sebep olabilecek potansiyele sahiptir. Su siir1 ve diger vahsi
ruminantlar omurgali konaklar i¢indedir ve tasinma Boophilus spp. araciligiyla
olmaktadir. Buna ragmen enfeksiyonlar Babesia bovis’teki (Amerika’da goriilmeyen)

kadar 6ldiirticii olmasa da sik tekrarlayan akut hemolitik faz vardir (11).



12

Birgok Babesia tiiriiniin birgok omurgaliy1 hi¢bir hastalik belirtisi gostermeden enfekte
ettigi bilinmektedir. B. microti beyaz ayakli farelerde ciddi saglik sorunu ¢ikarmaz, bu
ylizden enfeksiyon siiresince konakta gercek problemlere sebep olmamaktadir. Tam
tersine, mesela patojen Plasmodium spp.’e kars1 koruyuculugun olusumuna bile sebep
olabilmektedir. Mavi yesil alglerdeki bunlara benzeyen alisiimadik biyokimyasal
yollardan organizmalarin  bunun gibi potansiyel yararli metabolik {iriinleri

iiretebileceklerini diistindiirmektedir (11).
2.6. EPIDEMIiYOLOJi

Nijerya’da, 173 kiside Babesia antikorlarinin arastirildigi bir ¢alismada; seropozitivite
oraninin %54 oldugu (71), Meksika’da 101 hastadan 38’inin (%37.6) Babesia canis
antijeni ile pozitif reaksiyon verdigi (72), Amerika’da Kuzey Carolina eyaletinde
Kizilderili ¢ocuklardan alinan 186 serum orneginden 6’sinmn (%3.23), Isvigre’de ise
%1,5’inin Babesia microti antijeni ile pozitif sonu¢ verdigi bildirilmektedir (73,74).
Amerika’da ilk olgu 1904 yilinda goriilmiis olmasina ragmen, piroplasmosis hominis
olarak adlandirilmig, daha sonra New York’ta 1976 yilinda ilk babesiosis olgusu
yayimnlanmistir. Sonraki yillar bu hastaligin Amerika’nin kuzey sahil sehirlerinde
goriildiigii bildirilirken Kuzey Amerika’nin bir¢ok eyaletinden, bu arada California,
Wisconsin, Georgia’dan olgular bildirilmis ve hastalik etkeninin B. microti oldugu ve
vektoriin Ixodes dammini oldugu vurgulanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nden

toplam 200’den fazla babesiosis olgusu bildirilmistir (75).

Borrelia burgdorferi’nin neden oldugu ve yine kenelerin kan emmesi sonucu bulagan
Lyme hastalarinin %60 oraninda babesiosis i¢in seropozitif olduklar1 agiklanmistir. Bu
suretle babesiosis ve Lyme hastaliginin birlikte olabilecegi vurgulanmistir. Bu konuda
yapilan daha ayrintili ¢alismalarda, Lyme hastaligina yakalanmis insanlarin %10’unda
babesiosis bulundugu ve bu hastalarda iki hastaligin bir arada goriilebilmesinden dolay:
hastalik belirtilerinin ¢ok agir seyrettigi ve hastaligin daha uzun siirdiigii bildirilmistir.
Amerika’da babesiosis ve Lyme hastaliginin vektorii olan Ixodes dammini’nin dogadaki
yasamina bagli olarak Mayis-Haziran aylarinda daha fazla goriildiigli bildirilmektedir.
Babesiosisin hamile annelerden bebege gecebilmesi konusunda sadece bir hamile kadin
gozlem altina alinmig ancak hastaligin bebege gecmedigi goriilmiistiir. Avrupa’da
babesiosis vektoriiniin Ixodes ricinus ve Dermacentor marginatus oldugu ve hastalik

etkeninin de B. divergens ve B. bovis olabildigi bildirilmektedir (75).
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Japonya’da kene kaynakli enfeksiyonlarin Babesia microti benzeri parazitlerin ti¢ farkli
tipinin (Hobetsu, Kobe ve U.S) seroprevalansi arastirilmis ve Hobetsu kaynakli oldugu

belirtilmistir (76).

Babesiosisin lilkemizde sigirlarda goriildiigii Balikesir ve Karadeniz sahil seridi
illerinde B. bovis’in etken oldugu olgularin bildirildigi ve ayrica sigirlarda yapilan bir
caligmada Orta Karadeniz illerinde B. bovis enfeksiyonuna %3,5 oraninda rastlandig
belirtilmektedir. 2010 yilinda Karadeniz sahil illerinde sigirlar iizerinde yapilan diger
bir calismada ise %1,8 B. bovis, %2,2 B. bigemina enfeksiyonuna rastlandigi
bildirilmistir (77). Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, Ankara’da %2 B. bovis ve
%8 B. divergens, Sivas’ta %5,3 B. bovis, Sinop’ta %6,23 B. microti enfeksiyonunun
oldugu belirtilmistir (1,12,13).

2.7. PATOGENEZ

Hastaligin asplenik insan ve hayvanlarda daha sik ve daha agir olarak goriilmesi
konagin babesiosise karsi savunma mekanizmasinda dalagin  kritik roliinii
vurgulamaktadir. Babesiosis gecirenlerde splenektomi ardindan hastaligin niiks ettigi
goriilmiistiir. Splenik fonksiyonu azaltan steroid tedavisi enfeksiyon siddetini artirabilir.
Kan, dalakta splenik endotelyum, makrofaj ve makrofaj iiriinleri tarafindan siiziiliir. Bu
islem igin eritrositler intra endoteliyal boslukta sikismalidir. Makrofaj ve makrofaj
tiriinlerinin enfeksiyon kontroliinii sagladig: splenik alanda enfekte, deforme, potansiyel
olarak daha rijit eritrositler bu kogsullarda baglanirlar. Ustelik Babesia tarafindan aktive
edilmis kompleman teorik olarak tiimor nekroz faktorii (TNF) ve interlokin-1 (IL-1)’in
dretimini artirabilir. Sekonder olarak ortaya c¢iktigi sanilan kompleman diizeylerinde
azalma, babesiosisde siklikla goriiliir. Ek olarak, dolasimdaki Clq artan baglama
kapasitesinin nedeninin, bu hastalikta gériilen C4, C3 ve CH50 diizeylerinin diismesiyle
birlikte immun kompleks oldugu sanilmaktadir. Temel olarak makrofajin {irettigi
mediatorlerin (TNF ve IL-1) iiretimi babesiosis klinigini (ates, istahsizlik, artralji,
myalji) ve oOzellikle de sigir babesiosisinde goriilen fulminan sok sendromunu
aciklayabilir. Benzer patogenez sitma i¢in de gecerlidir. Hastalifin agir seyrettigi
olgularda, oOzellikle splenektomi geg¢irmis hastalarda ileri derecede hemolize bagl
olarak tiim i¢ organlarda kanamalar goriilmekle beraber, bobreklerde akut tiibiiler
nekroz, 6dem, beyinde hiperemi goriilmekte fakat tropika sitmasinda oldugu gibi

kapiller damar endoteline parazitlerin yapismasina rastlanmamaktadir (14,75).
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B. microti ile WA-1 enfeksiyonlarin1 hamster enfeksiyon modelinde karsilastiran bir
calismada, WA-1 ile nekrotizan flebit, yaygin intravaskiiler kuagiilasyon (DIC),
tromboz ve enfarktiis goriilmiistiir. Trombosit agregasyonu ve kuagiilasyonu IL-1 ve
TNF olusumu ile artar. Bu gozlemler birlikte ele alininca WA-1 ve Avrupa’da goriilen
B. divergens’in neden daha agir ve fatal oldugu agiklanabilir. Daha az fulminan
durumlarda TNF, sitmada oldugu gibi Babesia’lar1 6ldiiriir. Makrofaj faktorlerine ek
olarak diger hiicresel immun fonksiyonlar da konagin Babesia’ya verdigi cevapta
onemli rol oynar. Timektomi nedeniyle T lenfosit hipofonksiyonlu ya da anti T lenfosit
serumlu farelerde parazitemi daha ¢ok gelisir. Hastaligin kendisi de hiicresel immun
fonksiyonlar1 degistirir. Akut babesiosisli hastalarda T supressor/sitotoksik lenfosit
diizeyi artmustir ve poliklonal hipergamaglobulinemili lenfosit mutajenlerine cevap

azalmistir (14).
2.8. KLiNiK BELIRTILER

Babesiosisde klinik semptomlar1 yavas yavas ortaya ¢ikar ve nonspesifiktir. Halsizlik,
yorgunluk, istahsizlik, titreme, ates, bas agrisi, myalji, artralji, bulanti, kusma, karin
agrisi, depresyon ve idrarin koyu renkli olmasi bu semptomlardandir. Fotofobi, bogaz
kurulugu ve oksiiriik de tanimlanmistir. Seyrek olarak da petesi, splinter, hemoraji ve
ekimoz goriilebilir. Ates siirekli veya aralikli olabilir ve 40 OC‘ye ulasabilir. Bununla
birlikte babesiosis adult respiratory distress sendromuyla (ARDS) iligkili goriilmiistiir.
New England Tip Merkezi’nde tedavi edilen {i¢ babesiosisli hastada 14 aylik periyotta
sok ve ARDS goriilmiistiir. Eritema kronikom migrans tiirii kizarikliklar da goriilmiis,
fakat bu durumun birlikte seyreden ve ayni vektorle tasinan Lyme hastalifindan
kaynaklanabilecegi de diisiiniilmiistiir. Bir grup babesiosisli hastanin %54’ Lyme
antikorlarina sahip oldugu saptanmistir. Babesiosis diislinlilen her hastada Lyme
hastaligindan da siiphelenilmelidir. Ayn1 bi¢cimde New England’da Lyme hastalikli
olgularin %10’unda babesiosis enfeksiyonu da saptanmis ve bu durum Lyme hastaligini
daha da agirlastirmistir. Giiniimiizde Ixodes dammini insan graniilositik ehrlichiosisinin
de potansiyel vektorii olarak tanimlanmistir. Boylece ayni keneler Lyme borreliosis,
babesiosis ve ehrlichiosis i¢in vektordiirler (14).

Avrupa ve Kuzey Amerika’da ortaya ¢ikan babesiosis olgularinin klinikleri birbirinden

olduke¢a farkhidir. Avrupa’da olgularin %86’s1 splenektomilidir ve 22 olgunun 17’sinin



15

etkeni B. divergens dir. Mortalite oran1 %50’den fazladir. Hastalarin ¢ogunda fulminan,

atesli, hemolitik hastalik gelismistir (14).

Amerika’daki enfeksiyonlarin gogunun etkeni B. microti’dir ve enfeksiyon hafif ya da
subklinik seyreder. Inkiibasyon periyodu kene 1sirigindan sonra 1-3 haftadir. Fakat
seyrek olarak 6 haftaya kadar uzayabilmektedir. Primer vektor olan nimflerin kiiciikligii
nedeniyle bircok kisi kene 1sirigini hatirlamaz. Avrupa’daki olgularin tersine
Amerika’daki hastalarin yalmizca %30’unun splenektomili oldugu bildirilmistir.
130°dan fazla hastanin ¢ogunda klinik enfeksiyon gelismis ve diizelmistir. Dalagi
saglam ve klinik hastalik gelismis hastalar genellikle 50 yasin {lizerindedirler ki, bu da
hastaligin  klinik diizeyinin belirlenmesinde yasin 6nemini diisindiirmektedir.
Insanlardaki semptomlar hayvanlardaki bulgulara benzemektedir. Geng at ve
kopeklerde babesiosis yaglilara gore daha hafif gegmektedir. Genel saglik durumu iyi
olan babesiosisli hastalarin yasi, baska saglik sorunlar1 da olan hastalarin yasindan (ort.

48) daha biiytiktiir (14).

Babesiosisli ve dalagi alinmamis hastalarda splenomegali goriilebilir. Bazi hastalarda
hepatomegaliye de rastlanmig, lenfadenopati goriilmemistir. Hemolitik anemi,
retikiilositoz ve serum haptoglobininde diigiis goriiliir. Anemi nadiren agirdir. Klinik
semptomlu hastalarda eritrositlerin %1-10"u enfektedir. Fakat bu oran %1 ile %85
arasinda degisir. Lokosit sayis1t normal ya da azalmis olabilir. Trombositler azalmistir,
sedimantasyon yiikselebilir ve direkt Coombs testi pozitif olabilir. idrarda protein ve
hemoglobin goriilebilir. AST, ALT, LDH ve bilirubinde hafif artis olabilir. Babesiosisli
bir hastanin kemik iliginde hemofagositoz izlenmistir. Bu durum renal transplantli bir
hastada da goriilmiistiir. B. microti ile enfekte 17 hastanin hastanede kalis siireleri

ortalama 19,1 giin olarak belirlenmistir (14,75).

B. microti ¢ogunlukla subklinik enfeksiyon olusturur. Klinik belirtiler ise daha ¢ok
asplenik hastalarda, Lyme hastalig1 olanlarda ve immun yetmezliklilerde goriilmektedir

(75).

Babesiosis, AIDS’li hastalarda aylarca siiren ve nedeni bilinmeyen atese yol acgabilir.
ABD’de klinik bulgu veren hastalardaki semptomlar hayati tehdit edebilir, nadiren
fataldir. Avrupa’da goriilen B. divergens enfeksiyonu genellikle asplenik hastalarda

goriiliir. Genellikle fulminan ve fataldir (14).
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2.9. TANI

Babesiosiste goriilen klinik belirtiler genellikle sitmada goriilen belirtilere
benzediginden siipheli hastalardan aliman kan Orneklerinden yayma preparatlari

yapilarak Giemsa ve Wright ile boyanip mikroskop altinda incelenir (75).

Hem ince yayma hem de kalin damla kan preparatlarinda kandaki parazitlerin aranmasi
amactyla en cok tercih edilen boya Giemsa boyasidir. Azure B ile hazirlanan boya
soliisyonu Azure A ile hazirlanan soliisyona tercih edilmektedir. Ciinkii Azure B
Ozellikle sitma parazitlerinin tanmisinda ¢ok daha iyi sonuglar vermektedir. Giemsa
boyast siklikla stok soliisyonu seklinde ticari olarak satilmaktadir. Ancak bazi
arastiricilar daha iyi sonug¢ aldiklarini diisiinerek toz formundan kendi boyalarin

hazirlamay1 tercih etmektedirler (78).

Giemsa ile boyanan preparatlarda eritrositler icerisinde armut seklinde, hafif maviye
boyanmis, ikili veya dortlii gruplar halinde kiiciik parazitlerin goriilmesi ve sitma
hemozoinlerinin olmayisi ile tan1 konulabilmektedir. Parazitemi seviyesi ¢ok diisiik olan
hastalarda yayma kan preparatlarinda parazitlerin goriilmesi zordur. Bu durumda
hastadan bir veya iki hafta sonra tekrar kan alinarak hazirlanan preparatlarin tekrar
incelenmesi gerekir. Babesiosis ve P.falciparum sitmasinin karigtirillmamasi igin
hastanin anamnezinde kene 1sirmasi olup olmadigi ve gerekirse periferik kan
muayeneleri tekrar edilerek dikkatlice incelenmelidir. Ayrica sitma tanisit konduktan
sonra, sitma ilaglarma cevap vermeyen olgularda ve evre senkronizasyonunun

goriilmedigi durumlarda babesiosis ihtimali daima g6z 6niinde bulundurulmalidir (75).

Babesiosisin serolojik tamisinda Indirekt Fluoresan Antikor Teknigi (IFAT) en sik
kullanilan testlerden biridir. Hastalarda birka¢ hafta i¢inde 1:1024 veya daha fazla
serum titrasyonu gozlenir. Aylar i¢inde bu diizey yavasca 1:256 veya daha altina diiser.
Akut enfeksiyonlar i¢in 1:256 iistii tan1 koyucudur. 1:32 ve iistiindeki titreler ise dnceki
enfeksiyonu gosterir. Yapilan bir ¢alismada, B. microti i¢in IgM immunofluoresan
antikoru akut babesiosis tanisinda yardimci test olarak degerlendirilmis olup bu testin
negatif saptama orani %99, pozitif saptama oran1 %86, duyarliligr %91 ve spesifikligi

%99 olarak belirlenmistir (14).

Insan babesiosisinin serolojik tamisinda giiniimiize degin, IFAT, ELIZA/EIA, PCR,
RLB gibi serolojik yontemler kullanilmistir. ABD’de Krause ve arkadaslari, insanda

B.microti antikoru varligini IFA testi ile arastirdiklari ¢alismada; babesiosis siipheli 258
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kisi, yine ayn1 bolgeden babesiosis hikdyesi olmayan 55 kisi ve Izlanda’dan 50 kisinin
serumu incelenmigtir. Test sonuglar1 degerlendirildiginde; dort farkli laboratuvardan
alinan sonuglara gore IFA testinin sensitivitesi %88-96, spesifitesi ise %90-100 olarak

saptanmustir (12).

Hunfeld ve arkadaslar1 (79), Almanya’da Babesia enfeksiyonlarinin prevalansini ortaya
koymak maksadiyla yaptiklar1 bir ¢calismada; Mayis-Kasim 1999 tarihlerinde Rhein-
Main bolgesinde toplanan 467 serumu IgG ve IgM antikorlar1 (B. microti ve B.
divergens’e spesifik) yonlinden IFA yontemiyle arastirmiglardir. Calismada, 467
serumun 25’inde (%5,4) B.microti, 17’sinde (%3,6) B. divergens antikorlari
saptanmistir. Akhmerova ve arkadaslari, insanda babesiosis tanisinda {i¢ modifiye
sitolojik yontem denemisler ve denenen Romanowski-Giemsa boyasi, Feulgen boyast,
Fluoresan boya yontemlerinin iiclinlin de sitolojik tami ic¢in uygun oldugunu

belirtmislerdir (12).
2.10. TEDAVI

Dalagi bulunan ve immun yetmezligi olmayan kisilerde hastalik kendiliginden
iyilesebilmektedir. Bazen de tedavi edilmeden birakilan sessiz enfeksiyonlar aylar hatta
yillarca 1srarci bir sekilde devam edebilmektedir. Bazi calismalarda enfeksiyonun
eradike edilmesi gerektigi vurgulanmistir (80). Bazi olgularda ise Oliimle
sonuglanabilen bobrek yetmezligi, hipotansiyon ve koma goriliirken bir kisim

hastalarda ise hastalik kanda az miktarda parazitlerin varligi ile devam etmektedir

(81,82).

Agir enfeksiyonlarda 7-10 giin siire ile klindamisin (¢ocuklarda 20mg/kg/giin;
yetiskinde 300-600mg 6 saatte IM veya IV) ve oral kinin (¢ocuklarda 25mg/kg/giin;
yetiskinde 650mg her 6-8 saatte bir) kombinasyonun kullanilmas: etkili bir tedavi
saglamaktadir. Bu tedavi sonucunda klinik semptomlarin yani sira paraziteminin de
ortadan kalktig1r bildirilmistir. Tinnitus, isitme kaybi, hipotansiyon, senkop ve
gastrointestinal yan etkiler goriilebilmektedir. WA-1 tip Babesia tiiriine ait
enfeksiyonlar da B. microti enfeksiyonu gibi tedavi edilmektedir (11,81,83).

HIV pozitif hastalarda, immunsuprese kisilerde veya agir babesiosis olgularinda
yukaridaki tedavi bazen etkisiz kalabilmektedir. Bu tiir vakalarda doksisilin (200
mg/giin) — azitromisin (2000 mg/giin) kombinasyonu ve azitromisin (500 mg/giin) —

atovaquan (750 mg giinde 2 defa) kombinasyonu uzun siireli tedavilerde denenmistir.
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Azitromisin — atovaquan tedavisinde klindamisin — kinin kombinasyonuna gore daha az
yan etki goriiliirken tedaviye de gec¢ cevap vermektedir. Diisiik dozlarda atovaquan

splenektomili hastalarin profilaksisinde de dnerilmektedir (81,82,84).

Yiiksek parazitemili (>%5) siddetli enfeksiyonlarda kan transfiizyonu hayat kurtarici bir
olabilir. Bu tip durumlarda klindamisin—kinin kombinasyonu tedavisine ilaveten kan
transfiizyonu 0Ozellikle splenektomili hastalarin tedavisinde Onemli yer tutmaktadir.
Tedavi amach kan transflizyonu %5 ftzeri parazitemi ile birlikte seyreden koma,
pulmoner 6dem, hipotansiyon ile kalp ve bobrek yetmezligi gibi durumlarda hastaya
uygulanmalidir. Bu tedaviyle kanda parazitemi orani hizla diiserken enfeksiyona bagl
toksik {iriinler de kandan hizla uzaklastirilmis olmaktadir. Kan transflizyonu ile birlikte
ilag tedavisinin, B. divergens’in neden oldugu babesiosis olgularinda mortaliteyi %40

diizeylerine indirdigi bildirilmistir (85,86).
2.11. KORUNMA VE KONTROL

Babesiosisden korunma Mayis-Eyliil aylarinda kenelerin 6zellikle de 1. scapularis’in
endemik oldugu boélgelerden uzak durarak saglanabilir. Bu, 6zellikle splenektomili ve
diger immun yetmezlikli hastalar (AIDS’li, transplantasyonlu, lenfomal1 hastalar) icin
onemlidir. Endemik alanlarda korunakli giyinilmelidir. A¢ik renkli giyinmek kenelerin
goriinmesini kolaylastirir. Endemik alanlarda yogun otluklardan kaginilmali, agik yollar
ve patikalar tercih edilmelidir. Evcil hayvanlar eve alinmadan 6nce kene agisindan iyice

muayene edilmelidir (14) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Ixodes scapularis kontrolii i¢in miicadele stratejileri (87).

Kene 1sir1giin dnlenmesi, kene kontrolleri ve viicuttaki kenenin

Kisisel korunma uzaklagtirilmasi.

Cevreyi keneler i¢in daha az uygun hale getirmek amaciyla bitki

Alan y6netimi ortlisiinde degisiklikler yapilmasi.

Konak bollugunun kontrol altinda | Konaklarin ¢itler yardimi ile uzak tutulmasi ve habitat yonetimi ile
tutulmast bolluklarinin azaltilmasi.

Konak hayvanlarin pasif uygulama gerecleri ile ilaglanarak

Konak hedefli akarisitler kenelerden arindirilmasi.

Keneleri kontrol altinda tutmak i¢in kimyasal insektisitlerin

Akarisitlerin alana uygulanmasi Kullanilmas:

Biyolojik kontrol Biyopestisit olarak mantar patojenlerin kullanilmasi.
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N,N-dimetil-m-toluamit (DEET) keneler i¢in etkili bir ilagtir. Bu ilacin %30
konsantrasyondan fazlasinin deriye uygulanmasi, fotosensitizasyon ve sistemik toksisite
olusturmasi nedeniyle Onerilmez. Eklembacaklilarda gii¢lii bir ndrotoksin olan
permetrinler diinya c¢apinda kullanilmaktadir. Diisiik konsantrasyonlu permetrine

bastirilan giysilerde etkinlik birkag¢ hafta siirmektedir (14).

DEET deriye ve giysilere uygulanarak saatlerce siiren bir korunma saglanir. Permetrin
iceren sprey (duranon; permanon) daha etkili degildir ve yalnizca giysilere
Uygulanabilir. Son zamanlarda uyku tulumlari ve kiiciik binalarin kapilarina
yerlestirilmek {izere permetrinli dogal ipler bulunmustur. ilk goézlemler bu basit
engellerin kan arayisindaki eklembacaklilar karsisinda etkili oldugunu gostermektedir.
Evcil hayvanlar i¢in yapilmis permetrinli tasmalar kullanilmasi onerilen yaklasik 8-12
hafta boyunca kullanilabilir (14) (Tablo 2. 2).

Tablo 2. 2. Yerlesim alanlarinda kene kontrolii i¢in kullanilan akarisitler (87).

Aktif madde Kimyasal gurubu Kullanim sekli

Sinirl bir kene miicadelesi saglayan
piperonil butoxide sinerjisti ve insektisit
sabunu ile birlikte kullanilan dogal
pyrethrinler.

Pyrethrin Dogal Pyrethroid

S1v1 ve graniiler formiilasyonu mevcut.
Bifenthrin Uriinler hem ev sahipleri hem de
uygulayicilar tarafindan kullanilabilir.

Hem ev sahipleri hem de uygulayicilar

Cyfluthrin tarafindan kullanilabilir.

Deltamethrin Pyrethroid Uygulayicilar tarafindan kullanilabilir.

Lambda-cyhalothrin Uygulayicilar tarafindan kullanilabilir.
Cogu hem ev sahipleri hem de
tarafindan kullanilabilir.

Carbaryl Karbamat Genel bir bahge insektisitidir ve ev

sahipleri tarafinda kullanilabilir.

Ultrasonik boceksavarlarin kenelere etkili oldugu gosterilmemistir. Kene ¢ikarilirken
alev, alkol, oje gibi maddeler kullanilmamalidir. Bu ajanlarin keneye uygulanmasi
reglirgitasyona ve dolayisiyla da infeksiyon olasiligmin artigina yol agar. Kene
cikarilirken bir bezle basparmakla isaret parmagi arasina sikistirilarak birka¢ dakika

cekilmelidir. Bu manevra kenenin kasinda yorgunluk yaratacak ve yaradan, agzindan
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parca birakmaksizin ayrilmasini saglayacaktir. Pens ile tek hamlede ¢ikarma yontemi de
onerilmektedir. Cerrahi aletler dikkatli kullanilmalidir. Yarada parca kalip granulom
olusumuna sebep olabilmektedir. Kene cikarildiktan sonra 1sirik yeri incelenmeli ve

yabanci cisim kalmadigindan emin olunmalidir (14).

Parklar, kirsal bolge agik alanlari, Babesia ve diger kene kaynakli enfeksiyonlari
azaltmak amaciyla gézden gecirilmeli, geyiklerin gelmelerini engelleyecek Onlemler
alinmalidir. Kemirgenlere karst alinabilecek tiim Onlemler rezervuar tiirlerin

yogunlugunu azaltacaktir (14).

Transfiizyona bagli babesiosis, Mayis-Eyliil aylarinda endemik bolgelerden gelenlerden,
iki ay oncesinde atesli bir hastalik gecirmis olanlardan ve kene 1sirig1 olanlardan kan
alinmamasi gibi dnlemlerle azaltilabilir. Rutin babesiosis taramasi yakin zamanda uyum
saglanabilecek bir durum degildir. Bu nedenle transfiizyona bagli babesiosis
enfeksiyonlarinda artis beklenmektedir. Dolayisiyla klinisyenler bu gizli ve gorece

seyrek hastalik hakkinda daha dikkatli davranmalar1 gerekmektedir (14).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGULARIN SECIiMi VE SERUM ORNEKLERININ TOPLANMASI

Calismamiz, Nisan-2009 ile Eyliil-2010 tarihleri arasinda, insanlarda babesiosis
yayginligmin IFAT ve Giemsa Boyama yontemleri ile belirlenmesine yonelik Tatvan
yoresini kapsayan epidemiyolojik bir ¢calisma olarak planlanmistir. Aragtirmada Tatvan
ilgesine bagli, tarim ve hayvancilikla ugrasan, Van Golii’ne uzakliklarina, rakima, bitki
orttilerinin farkliligina ve cografik izolasyonlarina gore farklilik arz eden 13 kdyden kan
alinmasi planlanmistir (Sekil 3.1). Fakat iki koyde yasayanlarin kan vermek
istememeleri lizerine s6z konusu koyler ¢alisma kapsamindan ¢ikarilarak 11 kdyden,
Tatvan merkezden kene 1sirig1 hikayesi olan 100 ve kene 1sirig1 hikayesi olmayan 49
goniillii olmak iizere toplam 149 kisiden 5’er cc kan Ornegi alinmistir. Kan alinan
kisilerin kimlik bilgileri, yas, cinsiyet, adres ve telefon bilgileri de kaydedilmistir.
Calismaya alinan her kisi i¢in “bilgilendirilmis hasta onam formu” doldurularak kendisi

ya da vekiline imzalattirilmustir.
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Calismaya alinan kisilerden steril sartlarda damardan yaklasik Scc kan alinip bir kismi
ile ince yayma kan preparati hazirlanirken geri kalan kismi 3000 devir/dak da santrifiij

edilerek serumlari ayrilmis ve kullanilincaya kadar -70 °C de saklanmustir.

Kontrol Serumlari

(-) Kontrol: Babesiosis olmadigi bilinen saglikli 10 kiginin serumu.

(+) Kontrol: Daha oOnceki ¢alismalarda anti-B.bovis ve anti-B.microti antikorlarinin
pozitif oldugu bilinen 10 kisinin serumu. S6z konusu serumlar Cumhuriyet Universitesi

T1p Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dalindan temin edilmistir.

3.2. INCE YAYMA KAN PREPARATLARININ HAZIRLANMASI VE
INCELENMESI

Alinan kan orneklerinden birer damla mikroskop lami iizerine damlatilarak periferik
yayma yapilmistir. Calismaya dahil edilen her bir kisi i¢in iki adet periferik yayma
hazirlanmig ve bu lamlarin kenarina kime ait oldugu yazilmistir. Hazirlanan preparatlar
%96-100 alkolle tespit edildikten sonra preparat kutusunda saklanarak anabilim dali
laboratuvarina getirilmis ve %5’lik Giemsa boyasi ile boyanip (75) 151k mikroskobunda

100X objektifte Babesia sp. yoniinden incelenmistir.

3.3. SERUM ORNEKLERINDE anti-BABESIA ANTIKORLARININ
ARASTIRILMASI

Toplanan serumlarda anti-B. microti ve anti-B. bovis IgG antikorlarin1 arastirmak igin
Fuller (Laboratories; California) firmasina ait kitler kullanilmistir. Piyasada {iretilmis
anti-B. bovis IgG insan kiti olmadigindan mevcut sigir kitinin konjugesi insan konjugesi
(bioM¢érieux anti human IgG FITCH konjuge) ile degistirilerek kullanilmistir. Calisma

prosediirii asagidaki gibi uygulanmaistir;

1- Serumlar PBS ile sulandirilmistir. Bu amagla serumlar iiretici firmanin tavsiyesi

dogrultusunda; B. bovis i¢in 1/40, B. microti igin ise 1/64 oraninda sulandirilmistir.

2- Sulandirilan serum ornekleri ile pozitif ve negatif kontroller lam kuyucuklarina

siral1 bir sekilde 10’ar pl aktarilmastir.
3- Lamlar 37 °C etiivde 30 dk inkiibe edilmistir.

4- Etiivden ¢ikarilan lamlar iizerlerindeki artik materyallerin uzaklastirilmasi i¢cin PBS

ile li¢ kez yikanmustir.
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5- Lamlar tam kurumadan her kuyucuga 10 pl (bir damla) konjuge eklenmistir.
Konjuge eklenen lamlar tekrar 37°C etiivde 30 dk bekletilmistir.

6- Etlivden ¢ikarilan lamlar 5’inci basamaktaki gibi tekrar yikanmis ve kurumaya

brrakilmstir.

7- Kuruyan lamlardaki kuyucuklara birer damla kaplama soliisyonu damlatilarak lamel

ile tizerleri kapatilmigtir.

8- Lamlar Nikon E600 fluoresan mikroskobunda 450-490 nm dalga boylu mavi 1sikta
100X liik objektifte, pozitif ve negatif kontrollerdeki goriintiilerle karsilastirmali olarak

degerlendirilmistir.
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS Windows 12.0 paket programinda Pearson ki-kare
testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanilmig ve p < 0.05 degerleri anlamli olarak kabul

edilmistir.



4. BULGULAR

Calismada, Nisan-2009 ile Eyliil-2010 tarihleri arasinda Tatvan merkez ve 11 koylinde
kene 1sir1g1 hikayesi olan ve yaslar1 4-80 arasinda degisen 100 kisi ile s6z konusu
hikayesi olmayan 49 kisiden kan ornekleri alinmistir. Alinan kan 6rnekleri hem ince
yayma kan preparatlarinin Giemsa boyamasi hazirlanarak mikroskobik olarak
degerlendirilmis hem de serum &rnekleri ayristirilarak Indirekt Fluoresan Antikor
Teknigi (IFAT) ile anti-B.microti ve anti-B.bovis IgG antikorlar1 arastirilmigtir. S6z
konusu yontemlerden herhangi biriyle pozitif saptanan 6rnekler Babesia spp. yoniinden

pozitif olarak kabul edilmistir.
4.1. INCE YAYMA KAN PREPARATLARINDA MiKROSKOBiK BULGULAR

Ince yayma kan preparatlar1 enfeksiyonun akut doneminde eritrosit i¢in Babesia spp.
trofozoitlerini  gorebilme ihtimali ile incelenmis ancak hi¢ birinde parazite
rastlanmamistir. Bu durum, c¢alismanin yiiriitildiigii tarih araliklarinda s6z konusu

kisilerde akut enfeksiyonun olmadigi seklinde yorumlanmustir.
4.2. SEROLOJIK BULGULAR

Prosediire uygun olarak calisilan IFAT preparatlar1 fluoresan mikroskopta incelenmistir.
Enfekte eritrosit icerisinde elma yesili inkliizyon cisimciklerin goriilmesi pozitif olarak
degerlendirilmistir. Preparatlar pozitif ve negatif kontrollerle biiyiikliik, yogunluk ve
gorliiniim agisindan karsilagtirilarak degerlendirilmistir (Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4,
Sekil 4.5, Sekil 4.6 ve Sekil 4.7).
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Calisma kapsaminda iki grup olusturulmustur: Kene 1sirig1 hikayesi olan (n = 100) ve
s6z konusu hikayesi olmayan (n = 49) kisiler. ilk gruptaki toplam 100 bireyden 11’inde
(%11) B. bovis (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4), 11’inde (%11) B. microti (Sekil 4.6 ve Sekil
4.7) ve 3’iinde (%3) ise her ikisine karsi olusmus IgG antikorlar: tespit edilmistir. Ikinci
grupta ise, 7 kiside (%14,28) B. bovis’e ve 5 kiside ise (%10,2) B. microti’ye karsi
olusmus IgG antikorlar1 saptanirken iki tlriin birlikte oldugu bireyler tespit
edilmemistir. Kene 1sir1g1 hikayesinin olmasi ile antikor pozitifligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliskinin olmadig1 belirlenmistir (p<0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Serum Orneklerinde IFAT ile Antikor Pozitifligi

Etkenin Tiirii Kene Isirg Hikayest TOPLAM
Yok Var

. Birey Sayisi 7 11 18
B. bovis Yiizde 38,9 6L1 100
- L Birey Sayisi 5 11 16
POZITIF B. microti Vizde 313 68.8 100
B. bovis & Birey Sayisi 0 3 3
B. microti Yiizde 0 100 100
. Birey Sayisi 37 75 112
NEGATIF Yiizde 33 67 100
Birey Sayisi 49 100 149
TOPLAM Yiizde 32,9 67,1 100

X?=1,784; p =0,618

Caligmaya alinan kisilerdeki antikor pozitifliginin cinsiyete gore dagilimi da arastirilmis
ve elde edilen veriler Tablo 4.2.”de gosterilmistir. Calismaya 69 kadin ve 80 erkek birey
dahil edilmis ve kadinlarin 6’sinda (%8,69) B. bovis, 6’sinda (%8,69) B. microti
antikorlar1 tespit edilirken erkeklerin 15’inde (%18,75) B.bovis, 13’inde ise B.
microti’ye karsi olusmus IgG antikorlar1 tespit edilmistir. Yapilan analizde; cinsiyet ile

antikor pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamuistir (p>0,05).

Tablo 4.2. Cinsiyete Gore Antikor Pozitifligi.

Pozitif
. 2
Yontemler K:idm % Er_kek % X p
(n=69) (n=80)
B. bovis 6 8,69 15 18,75 3,093 0,079
B. microti 6 8,69 13 16,25 1,900 0,168




27

Caligmaya dahil edilen bireylerin yas gruplan ile seropozitiflikleri arasindaki iliski
arastirtlmistir. Pozitif tespit edilen 37 hastadan 10’u 0-20 (n=53), 12’sinin 21-40 (n=55),
13’Uniin 41-60 (n=35), 2’sinin ise 61 yas {lizeri (n=6) yas gruplarinda oldugu
saptanmustir (Sekil 4.1).

120
110
100
90
80
70
60

50
10 M Pozitif Serum Sayisi

M Negatif Serum Sayisi

30
20
10
0 -

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 Toplam
Birey
Sayisl

Sekil 4.1. Yas Gruplarina Gore Seropozitiflik.

B. bovis pozitif hastalarin yas ortalamasi (32,3 + 16,5) ve B. microti pozitif hastalarin
yas ortalamasi (35,5 £19,2) ile negatif hastalarin yas ortalamasi (sirasiyla; 30,6 + 16,5;
30,1 £16,0) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. B. bovis ve B. microti pozitifligine gore yas ortalamalari

Etkenin Pozitif Negatif t
Tiirii (ortalama + standart sapma) (ortalama + standart sapma) b
B. bovis 32,3+£16,5 30,6 £ 16,5 0,453 0,651
B. microti 35,5+19,2 30,1 £16,0 1,351 0,179
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Calismaya alinan kisilerin yerlesim yerlerine gore antikor pozitiflikleri arastirilmis ve

elde edilen sonuglar Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Caligmaya alinan kisilerin yasadiklari yerlere gore seropozitiflik verileri.

Kéyler B. bovis B. microti Toplam
Negatif | Pozitif | Toplam | Negatif | Pozitif | Toplam | Negatif | Pozitif

Kiywdiizii Koyii 11 3 14 13 1 14 10 4
Obuz Koyii 23 2 25 21 4 25 19 6
Dibekli Koyii 5 0 5 5 0 5 5 0
Kii¢iiksu Koyii 27 3 30 30 0 30 27 3
Dalda Koyii 8 3 11 8 3 11 5

Tasdemir Koyii 2 1 3 2 1 3 1 2
Giiresci Koyii 3 1 4 4 0 4 3 1
Ulusoy Koyii 1 0 1 0 1 1 0 1
Tatvan (Merkez) 0 1 1 1 0 1 0 1
Kolbagi Koyii 19 2 21 17 4 21 15 6
Bolalan Kayii 0 1 1 1 0 1 0 1
Yassica Koyii 29 4 33 28 5 33 24 9
TOPLAM 128 21 149 130 19 149 109 40
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Sekil 4.2. B. bovis’in fluoresan mikroskobunda x100 biiyiitme ve 450-490 nm dalga boylu filtredeki
negatif kontrol gorintiisii

Sekil 4.3. B. bovis pozitif preparatin fluoresan mikroskobunda x100 biiyiitme ve 450-490 nm dalga
boylu filtredeki goriintiisii
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Sekil 4.4. B. bovis’in fluoresan mikroskobundaki goriintiisiiniin bilyiitiilmiis goriintiisti

Sekil 4.5. B. microti negatif kontroliin fluoresan mikroskobunda x100 biiylitme ve 450-490 nm
dalga boylu filtredeki goriintiisii
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Sekil 4.6. B. microti pozitif preparatin fluoresan mikroskobunda x100 biiyiitme ve 450-490 nm
dalga boylu filtredeki goriintiisii

Sekil 4.7. B. microti’nin fluoresan mikroskobundaki goriintiisiiniin biiylitilmiis goriintiisii



5. TARTISMA VE SONUC

Babesiosis; insan ve diger memeli hayvanlara keneler yoluyla tasinan, Apicomplexa
grubundan bir protozoon olan Babesia tiirlerinin neden oldugu enfeksiyondur. Babesia
paraziti ilk defa 1888 yilinda Romanya’daki sigirlarda V. Babes tarafindan
tanimlanmistir. Saglikli insanlarda genellikler asemptomatik olmasina karsin bagisiklig
baskilanmis ve 6zellikle de splenektomili insanlarda 6nemli saglik sorunlarina yol agan
babesiosisin ilk insan olgusu 1904 yilinda bildirilmis, fakat hastalifa neden olan
Babesia tiirii tamimlanmamustir. insanda ilk Babesia bovis enfeksiyonu 1957 yilinda
Yugoslavya’da splenektomili bir hastada, ilk B. microti olgusu ABD’de 1970 yilinda ve
ilk B. divergens olgusu ise Isve¢’te 1992 yilinda splenektomi gecirmis bir hastada

tanimlanmistir (88).

Saha caligmalarini yiiriittiiglimiiz bolgede ilkel tarim yontemlerinin kullanilmasi, bitki
ortiistiniin kisa mesafelerde degiskenlik gostermesi, hayvanciligin yayginligi, Van
Goli’ne gore nem oranlarmin degisiklik gostermesi sonucu kene faunasinin da
degiskenlik gosterebilmesi ve yoOre insaninin hayat kosullari dikkate alinarak pilot
koyler se¢ilmistir. Calismamiz kapsaminda; son bes yil igerisinde kene 1sirig1 hikayesi
olan 100 birey ve kene 1sirig1r hikayesi olmayan 49 birey olmak tiizere iki grup

olusturulmustur.
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Tiirkiye’de babesiosisin tanisinda 1950-1980 arasinda mikroskobik; 1980°li yillarin
sonunda mikroskobik bakinin yaninda serolojik; 2000°1i yillarin baslarinda ise bunlara
niikleik asit tabanli molekiiler arastirmalar eklenmistir (16). Mikroskobik bakida
Giemsa ile boyanan preparatlarda eritrositler icerisinde armut seklinde, hafif maviye
boyanmis, ikili veya dortlii gruplar halinde kiiciik parazitlerin goriilmesi ve sitma
hemozoinlerinin olmayisi ile tan1 konulabilmektedir (75). Calismamiz kapsaminda ince
yayma kan preparatlar1 hazirlanarak Giemsa ile boyanmistir. Hazirlanan preparatlar
100X’1lik biiylitmede, her preparat icin 200 mikroskop alani incelenmistir. Yapilan
mikroskobik inceleme sonucunda etkenin tespit edilememis olmasi paraziteminin diisiik

seviyelerde oldugunu akla getirmektedir.

Babesiosisin serolojik tamisinda Indirekt Fluoresan Antikor Teknigi (IFAT) ile
hastalarda birka¢ hafta i¢inde 1:1024 veya daha fazla serum titrasyonu gozlenir. Aylar
icinde bu diizey yavagg¢a 1:256 veya daha altina diiser. Akut enfeksiyonlar i¢in 1:256
tistli tan1 koyucudur. 1:32 ve istlindeki titreler ise dnceki enfeksiyonu gosterir. Yapilan
bir ¢alismada, B. microti i¢in IgM immunofluoresan antikoru akut babesiosis tanisinda
yardimci test olarak degerlendirilmis olup bu testin negatif saptama orant %99, pozitif
saptama oran1 %86, duyarliligt %91 ve spesifikligi %99 olarak belirlenmistir (14).
Calismamizda Fuller Laboratories’in tiretmis oldugu B. bovis ve B. microti 1gG IFAT
kitleri kullanilmustir. B. bovis igin 1:40 ve B. microti igin 1:64 tan1 koyucu titreler olarak

baz alinip 149 serum Orneginin testleri yapilmstir.

Kuzey Tayland’da sigir babesiosisinin epidemiyolojisini arastirmak amaciyla, Chiang
Rai, Chiang Mai, Lumpang, ve Mae Hong Sorn’daki 700 mandira sigirindan alinan
serum Ornekleri EIA ve IFAT yontemleriyle incelenmistir. Yapilan ¢aligmalarda EIA
yontemiyle 517 (%73,8) B. bovis ve 484 B. bigemina (%69,1), IFAT ile ise 482 (%68,8)
B. bovis ve 531 (%75,8) B. bigemina antikoru tespit edilmistir. Her iki Babesia tiirii ile
enfekte sigir sayisinin EIA ile 370 (%52,9) oldugu bildirilmistir (89).

Kuzey Polonya’da kentsel ve kirsal agacliklarda yasayan kene popiilasyonlarinda PCR
yontemiyle patojenik mikroorganizmalarin varligi arastirilmistir. Caligma kapsaminda
Ixodes ricinus tiiriine ait 164 disi, 139 erkek ve 398 nimf toplanmistir. Her bir patojen
tiirline ait DNA amplifikasyonu yapilmistir. Caligmalar sonucunda; disi kenelerde
%24,3 Borrelia burdorferi, %47,6 Anaplasma phagocytophilum ve %3 Babesia microti;

erkek kenelerde %13,7 Borrelia burdorferi, %8,6 Anaplasma phagocytophilum, %4,3
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Babesia microti; nimflerde %7 Borrelia burdorferi, %2 Anaplasma phagocytophilum,
%1,3 Babesia microti varlig1 bildirilmistir (90). Norveg’in giineyinde yer alan 24 farkli
ciftlikte beslenen 306 saglikli sigira ait 6rneklerde B. divergens paraziti arastirilmastir.

Arastirmada IFAT kullanilmis ve sigirlarin %27’°sinde seropozitiflik tespit edilmistir
(92).

Polonya’da Walory ve arkadaslarmin (92). Son iki yil igerisinde kene 1sirig1 hikayesi
olan 19-22 yas araliginda 142 Kkisi ile herhangi bir kene 1sir1g1 hikayesi olmayan 50
kisiye ait serumlar lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada IFAT ile Babesia microti antikor
varligi arastirilmistir. Arastirma sonucunda kene 1sirigi olmayan kontrol grubunda
seropozitiflik saptanmazken kene 1sirig1 hikayesi olan hasta grubunda ise 2 kiside

seropozitiflik tespit edilmistir.

Puerto Berrio’da 194 bireyde ince yayma ve kalin damla kan preparatlar1 ile IFAT
kullanilarak insan babesiosisi aragtirilmistir. Hastalar, Babesia enfeksiyonunun risk
faktorlerine gore; ates, titreme, terleme ve diger malaryal semptomlar1 olanlar, sigir
ciftliklerinde yasayan semptomatik ve asemptomatik Dbireyler ve hayvan
kesimhanelerinde galisanlar seklinde ii¢ gruba ayrilmistir. Yedi bireyde seropozitiflik
saptandig1 bildirilmistir. Seropozitif 7 bireyin 4’ B. bovis olarak tespit edilmis ve
bunlarin; 1’1 IgG (1:64), diger 3’1 IgM (1:64, 1:128) pozitif bulunmustur. Seropozitif
olan diger 3 bireyde de B. bigemina antikorlar1 tespit edilmis ve bunlarin; 1’inde IgG
(1:64), I’inde IgM (1:32) ve 1’inde de hem IgG (1:128) hem de IgM (1:128) pozitif
bulundugu bildirilmistir (93).

Foppa ve arkadaslarmin (74). 2002 de Isvigre’nin dogusunda yasayan insanlarda
yaptiklart ¢caligmada IFAT (1:64) ile Babesia microti antikorlarini arastirmislar ve 396
serum Orneginde %1,5 oraninda antikor varligini tespit etmislerdir. Mayis-Kasim 1999
tarihlerinde Almanya’nin Rhein-Main boélgesinde insan babesiosisin seroprevalansinin
arastirtlmas1 kapsaminda 467 kisiden alinan kan Orneginde Babesia microti ve B.
divergens’e 6zgii IgG ve IgM antikorlart IFAT ile arastirilmistir. Calismanin sonunda
467 serumun 25’inde (%5,4) B. microti antikorlari, 17’sinde (%3,6) ise B. divergens

saptanmistir (79).
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1985°te Japonya’da kene kaynakli hastaliklarla ilgili endemik bir bolgeden toplanan
1335 o6rnek Babesia microti benzeri parazitlerin ti¢ farkli tipinin (Hobetsu, Kobe ve
U.S) seroprevalansint belirlemek igin IFAT ile incelenmistir. 18’inde IFAT (1:100-
1:6400) ile pozitif bulunmustur. Ayrica bunlarin 14’ Hobetsu, 3’1 ise Kobe tipine karsi
Western Blot yontemiyle pozitiflik tespit edilmistir. Buna ek olarak 4 serum drneginde
IFAT ile 1:100 diliisyonda U.S tipine rastlanmistir. Fakat U.S tipinin Hobetsu ve Kobe
tipine kars1 capraz reaksiyon vermesi ve U.S tipinin Japonya’da bulunmamis olmasi
nedeniyle yanlis pozitiflik vermis olabilecegi bildirilmistir.  Japonya’daki

enfeksiyonlarin baslica nedeninin Hobetsu tipi oldugu diistiniilmektedir (76).

New York’ta kene kaynakli enfeksiyonlarin riskinin yiiksek oldugu goniillii bir grupta,
son bir yil igerisinde serolojik degisimleri, coklu enfeksiyonlart ve bunlarin
semptomlarla iliskilerini konu alan serolojik bir ¢alismada 671 serum 6rnegi IFAT ile
incelenmistir. Y1l i¢erisinde biri asemptomatik olmak iizere 7 (%]1) kiside seropozitiflik
tespit edilmistir (94). Mayis 2000 ile Aralik 2007 yillar1 arasinda Kuzey Amerika’nin
Connecticut (8 kent) ve Massachusetts (3 kent) eyaletlerini kapsayan bir ¢aligmada
IFAT kullanilarak 23.304 kan vericisine ait serumlar B. microti paraziti yoniinden
incelenmistir. Calisma sonunda 267 (%1,15) serumda seropozitiflik tespit edildigi ve
bulgularin aylara gore dagilimlart yapildiginda Temmuz-Eyliil aylar1 arasinda

enfeksiyonun pik yaptigi bildirilmistir (95).

ABD’nin Connecticut eyaletinde kan transfiizyonu ile bulasan nadir parazitlerden olan
B. microti’ye spesifik antikorlari donor kanlarinda aragtirilmistir. Bu ¢alisma Temmuz-
Eyliil aylarinda Connecticut eyaletinin parazitin endemik olan ve olmayan bdolgelerinde
yapilmistir. Caligmada bu iki gruptan 1745 kisi olmak {izere toplam 3490 kisinin serum
ornekleri 6nce ELISA (Enzim-Linked Immunosorbent Assay) daha sonra ise IFAT ile
incelenmis ve PCR (Polimeraz Chain Reaction) yontemiyle de amplifikasyonu
yapilmigtir. Arastirma sonucunda, ELSIA ile; endemik bolgelerden 115 (%6,6),
endemik olmayan bolgelerden ise 88 (%)5), IFAT ile endemik bdlgelerden 24 (%]1,4),
endemik olmayan bolgelerden ise 6 (%0,3) 6rnek pozitif bulunmustur. IFAT ile pozitif
bulunan 30 numuneden endemik bdlgelerden 16, endemik olmayan bolgelerden ise 3’1
rastgele almman 19 numune PCR ile tekrar test edilmis ve 10 (%53)’u pozitif

bulunmustur (96).
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Tirkiye’de B. bovis ilk kez sigirlarda “Haemataurai vesicalis bovis” arastirmasi
kapsaminda Samsun, Ordu, Giresun ve Bolu illerindeki sigirlarda yapilan calisma ile
giindeme gelmistir (97). Ulkemizde bu giine kadar hayvanlarda yapilmis olan en genis
kapsamli epidemiyolojik calismalardan biri 2010 yilinda Onder Diizlii tarafindan
gergeklestirilmistir. Karadeniz illerini kapsayan c¢alismada sigirlarda Babesia bovis
suslarmin molekiiler karakterizasyonu yapilmistir. Incelenen 542 sigirin %1,8’inde B.
bovis ve %2,2’sinde B. bigemina tespit edilmistir (77). Marmara ve Ege Bolgelerini
kapsayan ve B. bovis suslarinin molekiiler karakterizasyonunu konu alan bir diger
calismada ise; 235 sigira ait serum Ornekleri incelenmis olup, Marmara Bolgesi’nde
babesial parazitlere rastlanmazken, Ege Bolgesi’nde %1,63 oraninda B. bovis pozitifligi

saptanmustir (98).

Ulkemizdeki babesiosis ¢alismalarinm biiyiik gogunlugu hayvanlar iizerine yapilmustir.
Glinlimiize degin insanlar iizerine yapilmis sadece li¢ ¢alisma mevcuttur. Bunlarda ilki
Ankara’da 1996 yilinda Giin (1) ve arkadaslar1 tarafindan Kizilcahamam ilgesinde
yapilmistir. Bu ¢alisma ile Tirkiye’de ilk defa insanlarda B. bovis (%2) ve B.
divergens’e (%8) kars1 antikor pozitifligi tespit edilmistir. Diger bir ¢alisma ile Sivas’ta
insan ve hayvanlarda babesiosis yayginlig1 arastirilmis ve caligma kapsaminda 150
kisiden alinan kan serumlarinin %5,3’1 B. bovis yoniinden seropozitif bulunmustur (12).
Sinop’ta 2006-2007 yillarinda incelenen 273 serumdan 17°si B. microti yoniinden
pozitif bulunmus ve bdylece Tiirkiye’de ilk defa B. microti’ye karsi antikor pozitifligi

saptanmistir (13).

Calismamiz kapsaminda IFAT ile incelenen 149 serumdan 18’inde (%12,08) B. bovis’e,
16’sinda (%10,73) B. microti’ye ve 3’tinde (%2,01) ise her iki tiire karst olusan IgG
antikor pozitifligi tespit edilmistir. Kene 1sirma hikayesi olan bireylerden 25’inin (%25)
ve boOyle bir hikdyesi olmayan bireylerden 12’sinin (%24,48) serum Orneginde
seropozitiflik saptanmistir. Cinsiyete gore dagilim incelendiginde; kadinlarin 12°sinde

(%17,39), erkeklerin ise 25’inde (%31,25) antikor pozitifligi tespit edilmistir.

Calisgmamizda bulunan yiiksek pozitifligin yorede uygun rezervuarlarin ve vektorlerin
bulunmasindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, yoredeki sosyo-
ekonomik diizeyin diisiik olmasi, neredeyse tek gecim kaynagi olan tarim ve
hayvanciligin yaygin ve ilkel yontemlerle uygulaniyor olmasi, yore insaninin hayat tarzi

ve saglik konusundaki hassasiyetinin az olmas1 gibi sosyolojik ve cografik kosullarin
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yaninda halkin babesiosis hakkinda hicbir bilgiye sahip olmamasmin séz konusu

hastaligin yayginliginda 6nemli rol oynadigini diisiinmekteyiz.

Calisma kapsaminda kene 1sirig1 hikayesi olmayan bireylerin istatistiksel olarak kene
1sir1@1 hikayesi olan bireylerden anlamli bir farklilik gostermemesi, kisinin kene
tarafindan  1sirildigini  fakat bu durumu hatirlayamamis  veya hissetmemis

olabileceklerini akla getirmektedir.

Laboratuvar bulgularindaki bir diger énemli sonug ise cinsiyete gore seropozitifligin
sayisal olarak farkli goriilmesine ragmen yapilan istatistiksel analizde anlamli bir fark

bulunmamustir.

Sonug olarak; bu ¢alisma ile Dogu Anadolu Bolgesi’nde insanlarda ilk defa B. bovis ve
B. microti’ye kars1 antikor aragtirtlmigtir. Tatvan merkez ve 11 kdyiinde toplam 149
bireyde anti-B. bovis ve anti-B. microti antikorlar1 arastiritlmis ve 18’inde (%12,08) B.
bovis’e, 16’sinda (%10,73) B. microti’ye ve 3’tiinde (%2,01) ise her iki tiire karsi olusan
IgG antikor pozitifligi tespit edilmistir. Kene 1sir1g1 hikayesi olan bireylerle bu hikayesi
olmayan bireyler arasinda antikor pozitifligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemekle beraber, kene 1sirma hikayesi olan bireylerden 25’inin (%25) ve
boyle bir hikayesi olmayanlarin 12’sinin (%?24,48) serum Orneginde seropozitiflik

saptanmistir.

Caligma kapsamindaki 149 kisiden alinan kanlardan ayrica ince yayma kan preparati da
hazirlanmis olup 100X’lik objektifte incelenmistir. Incelenen preparatlarin hig birinde
etken tespit edilmemistir. Bu bulgu da calismaya dahil edilen kisilerin ¢alismanin

yapildig1 zaman diliminde akut enfeksiyona sahip olmadiklarini géstermektedir.

Babesia cinsinin eritrosit iginde parazitlenmesi ile ortaya ¢ikan babesiosis diinya
capinda serbest yasayan hayvan enfeksiyonlarinin en temel olanlarindan biridir ve
insanlarda zoonoz olarak giderek artan 6neme sahiptir. Ulkemizde de son yillarda hem
insanlar hem de hayvanlarda aragtirmalar yayginlagsmaktadir. Bu ¢alismada elde edilen
bulgularin konu ile ilgili olarak ileride yapilacak olan daha genis tabanli epidemiyolojik

calismalara temel teskil edecegini diisiinmekteyiz.
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