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AKDENIZ BENEKLI ATESI
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GIRIS

Riketsiyalar, benekli ates grubu ve tifiis grubu hastaliklarin etkenidir. Diinya
capinda her kitada infeksiyona yol agabilen riketsiyal infeksiyonlarin biiyiik
¢ogunlugu benekli ates grubunda yer almaktadir. Benekli ates grubu hastaliklar
bolgelere gore farkli epidemiyolojik ve klinik 6zelliklere sahip olsalar da her
ikisinin de tedavileri benzerdir.

Milyonlarca insanin kitalar arasi seyahat edebilmesi nedeniyle farkli riketsiya
tirleriyle kargilagilabilmektedir. Rickettsia conoriinin neden oldugu Akdeniz
benekli atesi, benekli ates grubu riketsiyalar icerisinde yer alan bir hastaliktir.
Bu bolimde Akdeniz benekli atesinin patogenezi, klinik ozellikleri, tani ve
tedavisinden bahsedilecektir (1).

BAKTERIYOLOJI

Riketsiyalar; eni 0,3 ile 0,7 pum boyu 0,8 ile 2,0 pm olan, Gram negatif, hareketsiz
kokobasillerdir. Ozel boyalar olmadan dokuda goriilmesi zordur. Giemsa ve
Gimenez boyamasi veya dogrudan floresan antikor boyama ile gosterilebilir.
Sitozol igerisinde dairesel bir kromozomu ve ribozomu vardir. Ayrica hiicre
duvarinin dis yiizeyinde ince bir mikrokapsiiler tabaka bulunur (2).

Riketsiyalar zorunlu hiicre i¢i parazit olmalar1 nedeniyle aselliiller ortamda
¢ogalamaz. Tavuk embriyo fibroblastlari, fare L hiicreleri, in vitro tavuk
embriyolarinda iretilebilir. Tiftis grubundaki riketsiyozlar infekte hiicrenin
sitoplazmasinda ¢ogalirken, benekli ates grubundaki riketsiyalar hiicrenin
niikleusunda ¢ogalir. Riketsiyalar enerji ihtiyaglarini konake1 hiicreden saglarlar.
Riketsiyalar, gerekli enzimlere sahip olmamalar1 nedeniyle ne glukoz ve aminoasit
metabolizmasini ne de lipid ve niikleotit sentezini gerceklestirebilirler. Adenozin
trifosfat (ATP) aktarici protein sayesinde konak¢1 ATP’sini ve ayrica glutamini de
enerji kaynagi olarak kullanirlar (3).
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Riketsiyalarin antijenik yapis1 tizerindeki farkliliklar, ¢ok sayida riketsiyal
tiirtin tanimlanmasini saglamistir. Proteusun {i¢ somatik antijeni olan OX19,
OX2 ve OXK, riketsiyanin antijenik yapisiyla ¢apraz reaksiyon vermektedir
(2). Riketsiyal hiicre zarindaki lipopolisakkaritler (LPS), giiclii fakat spesifik ve
koruyucu olmayan bir bagisiklik tepkisine neden olur (4).

Epidemiyoloji

Benekli ates grubunda yer alan R. conoriinin etken oldugu Akdeniz benekli
atesi(Marsilya Hummasi), 1900’1l yillarin basinda deri lezyonlarindan dolay:
“boutonneuse fever” olarak adlandirilmistir. R. conorii, kahverengi képek kenesi
olarak bilinen “Rhipicephalus sanguineus” ile bulasir. Son yillarda benekli ates
grubu hastaliklar icerisinde yeni tiirler daha bildirilmistir. Tifiis grubunda ise
epidemik tifiis etkeni olan R. prowezekii viicut bitiyle bulasirken, Murin tifiisa
neden olan R. typhi kedi piresi ve farelerden bulagir. Calilik tifiis etkeni olan
Oriente Tsutsugamushi sadece insan piresiyle bulagmaktadir (2,3).

Kene 1siriginin etrafindaki siyah eskar (black-spot) 1923’te Pieri tarafindan
Marsilyada tanimlanmistir. Akdeniz benekli atesi Misir, Tiirkiye, Hindistan,
Kenya, Etiyopya, Pakistan, Israil, Ukrayna, Bulgaristan ve Giiney Afrikada
goriilebilmektedir (5). Ozellikle Akdeniz iilkelerinde haziran, agustos ve eyliil
aylarinda vaka sayilarinda belirgin artis yasanmaktadir. Import vakalar kig
aylarinda da goriilebilir.

Ulkemizde Akdeniz benekli atesi bildirimleri kisith olup ¢ogunlukla Marmara
bolgesinden yapilmaktadir. 1987den beri Bursa, Istanbul, Edirnede Akdeniz
benekli atesi tanisi almis vakalar doksisilin ile tedavi edilebilmistir. Trakya
bolgesinden vakalarda deri biyopsisinden molekiiler yontem ¢alisilarak izole
edilen R. conoriinin yapisal olarak “Strain Malish veya Strain 7” ile tamamen
benzer oldugu gorilmistiir. Trakya bolgesinde benekli ates klinigi ile bagvuran
hastalarda dokiintiiden yapilan 106 deri biyopsisinin 77’sinde polimeraz zincir
reaksiyonuyla sitrat sentaz OmpA genleri pozitif saptanmustir (6).

PATOGENEZ

Kenenin tutunmasindan sonra, riketsiya dis membran proteinleri (rOmps) ve
dis yiizey proteini (SEPs) endotel hiicrelerinin lipopolisakkaritlerine tutunur.
Her iki dis yiizey proteini de immiin cevapta rol oynar. OmpB ayni zamanda
makrofajlar tarafindan taninmay1 Onler. Riketsiyalar ekzotoksin salgilamadan
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vaskiiler endotelin hiicrelerin immiin sistemden bagimsiz olarak nekrozuna
sebep olabilir. Endotel nekrozu; fosfolipaz A aktivitesi, proteaz aktivitesi ve serbest
radikal kaynakli lipid peroksidasyonu ile iligkilendirilmistir (1). Enfekte hiicreler,
CD8+ sitotoksik T-lenfosit kaynakli immiin efektér mekanizmalar tarafindan
da ortadan kaldirilabilir (7,8). Bu siiregler sonucunda lenfosit ve makrofaj
birikimiyle endotelit tablosu olusturur. Riketsiyal kaynakli vaskiilit, ¢ok kiigiik
kanama odaklarina, artmig vaskiiler gecirgenlige ve 6deme yol acar. Odem ve
endotel nekrozu sonucunda interstisyuma siv1 gegisi s6z konusudur. Benekli ates
grubu riketsiyal infeksiyonlar prokoagiilan bir duruma neden olur ancak nadir de
olsa dissemine intravaskiiler koagiilopati tablosu olusabilir (9).

KLiNiK OZELLIiKLER

Akdeniz benekli atesi kopek kenesi olan Rhipicephalus sanguineus ile tasinarak
hastaliga neden olur. R. conorii tasiyan keneler transovaryan bulagsmadan
sorumludur. Kenelerin insanlara tutunmasiyla hastalik bulasir (9). Olgunlagsmamus
larva ile infekte olan kisilerde kene temas: olmayabilir. Ortalama 7 giinliik
inkiibasyon periyodunun ardindan gelisen ates, bas agrisi ve makiilopapiiler
dokiintii ile karakterizedir. Kenenin 1sirdig1 yerde siyah renkli eskar (tache-noire)
%72 siklikla eslik eder (Tablo 1). Agir olgularda purpurik dokiintiiler eslik edebilir.
Yiiz bolgesi genellikle tutulmazken, ayak taban ve avug i¢lerinde dokiintii yaygin
olarak goriiliir. Vakalarin %30’una gastrointestinal semptomlar eslik edebilir.
Hastaligin iyilesme stiresi 2-3 haftadir, tedaviyle genellikle ikinci giinde klinik
yanit alinir (11).

Tablo 1. Akdeniz benekli atesi klinik ve laboratuvar 6zellikler (11)

Klinik Ozellikler ve Laboratuvar Akdeniz Benekli Atesi (%)
Ates 100

Bas agris1 56

Dokiintii 97

Siyah eskar 72

Kas agris1 36

Petesiyal dokiintii 10

Konjuktivit 9

Koma 10

Meningismus 11
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Tablo 1. Akdeniz benekli atesi klinik ve laboratuvar 6zellikler (11)

Hepatomegali 13
Splenomegali

Sarilik

Oksiiriik 10
Dispne 21
Miyokardit 11
Olim 25
Serum aminotransferaz diizeylerinde artis 39
Trombositopeni 35
Hiponatremi 25
Azotemi 6

“Avrupa Kene ile Bulasan Bakteriyel Hastaliklar Tani Kilavuzu” Akdeniz
benekli atesinin tani kriterleri olusturulmustur (12). Tam kriterlerinde 25 ve
tizerinde puan olmasi Akdeniz benekli atesini desteklemektedir (Tablo 2). Agir
olgularda noérolojik bulgular eslik edebilir. Agir hastalik genellikle petesiyel
dokiintii, koagiilopati, yiiksek kreatinin kinaz degerleri, karaciger ve bobrek
yetmezligiyle kendini gosterir. Diyabetes mellitus, kalp yetmezligi, alkolizm, ileri
yas ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi kotii prognostik
kriterlerdir. Cocuklarda daha ilimh klinik seyir gozlenir. Fransa, Israil, Ispanya
hastaneye yatirilan vakalarin 6liim oranlar1 %1,4 - 5,6 arasinda benzer olarak tespit
edilmigtir (13-15). Biiyiik vaka serilerinde Israil benekli atesinde Malish tiiriinden
daha agir klinik gozlenmektedir. Her iki tiirde de siyah eskar bulunabilmesine
ragmen Malish tiiriinde daha sik gozlenebilir (13). Akdeniz benekli atesi
vakalarinin otopsilerinde bobrek, beyin, deri, akciger, karaciger, gastrointestinal
sistem, dalak ve kalpte vaskiiler lezyonlar tespit edilmistir. Hepatik biyopside
multifokal nekroz ve graniilom benzeri goriiniim izlenmistir (16). Baz1 hastalarda
prokoagiilan aktivite 6n planda olabilir ve venéz tromboembolizm gozlenen
vakalar bildirilmistir (14).
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Tablo 2. Akdeniz benekli atesi tan1 kriterleri (12)

Tani kriterleri Skor
Epidemiyolojik kriterler

Endemik alanda bulunmak

Mayis-Ekim aylarinda arasinda olmasi 2
Kopek kenesi ile kesin veya olasi temas 2
Klinik kriterler

Ates >39°C 5
Eskar (Tache noire) 5
Makulopapiiler dokiintii 5
Ug Klinik kriterden ikisinin pozitif olmasi 3
Ug Klinik kriterden ii¢iiniin pozitif olmast 5
Ozgiil olmayan laboratuvar bulgular

Trombosit sayis1 <150.000 hiicre/mm3 1
AST, ALT> 50 U/L 1
Bakteriyolojik kriterler

R.conorii kan kiiltiirii pozitifligi 25
R.conoriinin deri biyopsisinde saptanmas1 25
Serolojik kriterler

Tek serumda IgG >1/128 5
Tek serumda IgG>1/128 ve IgM> 1/64 10
Iki hafta ara ile alinan iki serum &rneginde
serokonversiyon veya dort kat titre artis 20
saptanmasi

(AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, Ig:immiinoglobulin)

TANI

Serolojik yontem

Seroloji tanida en ¢ok kullanilan yontemdir ancak erken dénemde siklikla yalanci
negatiflik saptanmaktadir. Serolojik yontemle tani i¢in dort kat titre artis1 veya
serokonversiyonu gormek gereklidir. Tek serum o6rneginde immunglobulin G
i¢in 1/128 ve immunglobulin M i¢in 1/64 diliisyonda pozitiflik saptanirsa klinik
stiphe halinde tedavi baslanmasi1 6nerilmektedir. Konvelasan antikorlar hastalik
baslangicindan 10-14 giin sonra olugur. Immunoglobulin G tipi antikorlar uzun
stire diisiik titrede pozitif kalabilir. Weil-Felix yontemi artik 6nerilmemekte olup
diger testlerden duyarlilig1 ve 6zgiilliigii daha diisiiktiir (17).
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Molekiiler yontem

Akdeniz benekli atesi tanisi icin deri biyopsisinde immunohistolojik olarak
mikroorganizma gosterilebilir. Ayrica polimeraz zincir reaksiyonuyla (PZR) ile
eskardan siiriintii veya kandan mikroorganizma tespit edilip kesin tani konulabilir
(18).

Diger yontemler

Akdeniz benekli atesi tanisinda yeni bir yaklasim olarak dokiintii olustugunda
dolasgimdaki endotel hiicrelerindeki monoklonal antikorlar immunflorasan
yontemiyle tespit edilip tanida kullanilabilir (9). R. conorii hiicre kiiltiirlerinde
tretilebilir. Ancak Oncesinde antibiyotik kullanilmasi mikroorganizmanin
izolasyon ihtimalini azaltir (19). Riketsiyalara kars: iiretilen antikorlar western-
blot, immunflorasan, lateks agliitinasyon, enzim immunassay ve kompleman
tiksasyon gibi yontemlerle gosterilebilir (17).

TEDAVi

Akdeniz benekli atesi diisiiniilen hastalara amprik tedavi baslanmalidir. Ilk
tercih tetrasiklin grubu ilaglar olup, doksisiklin yedi giin boyunca 100 mg
glinde iki kez kullanilarak basarili sekilde tedavi edilebilmektedir. Eritromisinle
tedavi bagarisizliklar1 ve Kklinik yanitta gecikme izlenmistir (19). Akdeniz
benekli atesinde tek giinliik 200 mg/giin doksisiklin tedavisi 10 giin boyunca
tetrasiklin hidrokloriir kadar etkilidir (20). Hafif orta seyirli hastalikta yedi giin
boyunca siprofloksasin 750 mg giinde iki kez kullanilmasi etkili olabilir ancak
yeni ¢alismalar siprofloksasin kullaniminin agir hastalikla iliskili olabilecegini
gostermistir (22-25). Bir makrolid olan azitromisin ve klaritromisin orta dereceli
hastalikta etkilidir. Kloramfenikol etkili olmasina ragmen daha giivenli ajanlar
oldugu igin artik kullanilmamaktadir (26-28).

Gebe hastalarda ilk segenek olarak doksisiklin 100 mg giinde iki kez ilk
secenek olarak onerilmektedir. Tetrasiklinler genel olarak fetal kemik toksisitesi,
hepatotoksisite nedeniyle kontrendike kabul edilip, kloramfenikol gebelerde
onerilmekteydi. Ancak giincel ¢alismalar doksisiklinin, eski teratsiklin tiirevlerine
gore goreceli giivenli oldugunu gostermistir. Bu yiizden ¢ocuk ve gebelerde ilk
tercih olarak doksisiklin 6nerilmektedir. Gebelerde doksisiklin kullanilamadig1
durumlarda kloramfenikol ve azitromisin alternatif ajanlar olarak diistiniilebilir
(29,30). Kloramfenikol tiglincli trimesterde kullanildiginda yenidoganda gri
bebek sendromuna yol agmaktadir. Gri bebek sendromu; siyanoz, abdominal
distansiyon ve vazomotor kollaps ile karakterizedir. Doksisiklin ve kloramfenikol
kullanilamayan gebe hastalarda azitromisin 500 mg/giin 7 giin siireyle
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kullanilabilir ancak etkinligi kanitlanmamustir. Azitromisin gocuklarda Akdeniz
benekli atesinde etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar olsa da gebelikte azitromisin
ile ilgili caligmalar kisithdir (31,32,33).

SONUC

Akdeniz benekli atesi tilkemizde endemik bir hastalik olup yaz ve bahar aylarinda
vakalar goriilebilmektedir. Ulkemizde daha siklikla Marmara ve Ege bolgesinden
vakalar bildirilmistir. Kene temas1 6ykiisii olmasa dahi, hastalar rehber esliginde
degerlendirilerek yiiksek riskli olan kisilere ampirik tedavi baslanmalidir.
Tedavide ilk tercih edilen ajan doksisiklindir. Import vakalar ve atipik klinik
ozellikler tani agisindan goz oniinde bulundurulmalidir. Akdeniz benekli atesi
genellikle selim seyirli olsa da kronik hastaliklar1 olan veya ileri yastaki kisilerde
agir tablo goriilebilmektedir. Erken donemde serolojik testlerin negatif olmasinin
tan1 konulmasini zorlastirmasi nedeniyle, 6zellikle yaz ve bahar aylarinda; ates,
dokiintii, eklem agrist olan hastalarda Akdeniz benekli atesi akilda tutulmalidir.
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