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Akdeniz Benekli Atesi: Iki Olgu Sunumu

Mediterranean Spotted Fever:
Report of Two Cases

OZET Akdeniz benekli atesi (ABA), R.conoriinin etken oldugu, Akdeniz gevresinde endemik, ke-
ne 1sirmast ile bulagan bir hastaliktir. Ates yiiksekligi, bas ve kas agrisi, avug i¢i ve ayak tabanini kap-
sayan tim viicutta yaygin makulopapiiler dokiintiisii olan iki olgu, 2008 Haziran ve Agustos
aylarinda klinigimizde izlendi. ilk olgunun bacaginda eskar (tache noire) vardi. ikinci olguda he-
patosplenomegali saptandi. Hastalarin 16kosit degerleri normal sinirlarda, AST, ALT, LDH ve CK de-
gerleri artmist1. Tkinci olgunun BUN ve kreatinin degerleri yiiksekti. Her iki olgu, epidemiyolojik
ve klinik ozelliklerine gére ABA olarak kabul edildi ve doksisiklin ile tedavi edildi. [ki hastanin se-
rum 6rneginde indirek immunfloresan assay (IFA) ile riketsiyalara kars: olusan antikorlar pozitif-
ti. ilk vakada polimeraz zincir reaksiyonu yoéntemi ile deri biyopsi 6rnegi, R.conorii igin pozitif
bulundu. Her iki olgu komplikasyon gelismeden taburcu edildi.

Anahtar Kelimeler: Boutonneuse ategi; ates; ekzantem; kenelerle bulagan hastaliklar

ABSTRACT Mediterranean spotted fever (MSF) is an endemic disease that is caused by R.conorii
and spreads with tick bite. Two cases with high fever, headache, muscle pain, extensive macu-
lopapular rash involving palms and soles have been followed up in our clinic in July and August
2008. The first case had “tache noire” on his leg. Hepatosplenomegaly was detected in the second
case. Leukocyte counts were within normal limits while AST, ALT, LDH and CK levels were in-
creased. BUN and creatinin levels were elevated in the second case. Both cases were considered as
MSF based on epidemiological and clinical features and treated with doxycycline. Antibodies against
to Rickettsiae were positive with immunoflorescence assay in the sera of both patients. Skin biopsy
material was found positive in the first case for R.conorii with polymerase chain reaction method.
Both cases were discharged without any complications.

Key Words: Boutonneuse fever; fever; exanthema; tick-borne diseases
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kdeniz benekli atesi (ABA) 6zellikle yaz aylarinda goriilen, yiiksek

ates, bas agrisi, yaygin kas agrisi, avug i¢i ve ayak tabanlarini tuta-

bilen makiilopapiiler deri dokiintiisii ile seyreden bir hastaliktir.!
ABA etkeni R. conorirdir; hem vektdr hem rezervuar olan kenelerin 1sir-
mast ile bulagir. Hastalik ilk olarak 1910 yilinda Tunus’ta tanimlanmis; ke-
nenin 1sirdig1 yerde olusan tipik inokulasyon eskari (tache noire) 1925
yilinda Marsilya’dan bildirilmigtir.! Kahverengi kopek kenesi Rhipicepha-
lus sanguineus, 1932 yilinda vektor olarak belirlenmigtir.!” Hastalifin giinii-
miizde Giiney Avrupa ve Kuzey Afrika’y1 kapsayan Akdeniz iilkelerinde ve
Hindistan’da endemik oldugu bilinmektedir."?
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Ulkemizde cesitli merkezlerden klinik tani ko-
nulmus ve serolojik testler ile desteklenmis ABA
olgular bildirilmistir.*® S6z konusu ABA olgula-
rinda etken olan R. conorii, ilk kez Trakya Bolge-
si'nde saptanan hastalarda tiretilmistir.” Hastalarin
eskar veya deri dokiintiilerinden alinan doku bi-
yopsi 6rnekleri shell vial yontemi ile insan embri-
yonik akciger fibroblastlarina ve L929 hiicrelerine
ekilmis; iiretilen mikroorganizmanin DNA’sinda
bulunan dig membran protein A (ompA) ve sitrat
sentaz (gltA) genleri polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile amplifiye edilmis; PCR tirtinlerinin DNA
dizi analizi sonucunda gen bankasinda bulunan R.
conorii strain 7 (Malish) ile %100 benzer oldugu
saptanmigtir.

Riketsiyoz tanisi, iilkemizde genelde epidemi-
yolojik, klinik, 6zgiin olmayan laboratuvar testleri
degerlendirilerek konulmaktadir. Olgularimizdan
birine referans serolojik yontem olarak kabul edi-
len IFA pozitifligi, digerine IFA pozitifligi ile bir-
likte PCRile etken belirlenerek tani1 konulmustur.
Bu olgular, molekiiler ve immunfloresan yéntem-
lerinin tanidaki 6nemini vurgulamak amaciyla su-
nulmustur.

IOLGU SUNUMLARI

OLGU 1

Kirk bir yasinda erkek hasta, ates yiiksekligi, deri-
de dokiinti, bag agrisi, yaygin kas agris1 ve halsiz-
lik yakinmasi ile 2008 yili Haziran ayinda
klinigimize bagvurdu. Hastanin sikayetlerinin dort
giin 6nce basladigs, atesinin her giin 40°C’ye kadar
Iik kurulusunda sefuroksim aksetil 500 mg tablet
2x1 verilmis, ancak tedaviye yanit alinamamistu.
[lag kullanimindan bir giin sonra tiim viicudunu
kaplayan dokiintiiler ortaya ¢ikmist1. Hasta, kirsal
bolgede yasamakta ve kene temasi olabilecegini be-
lirtmekteydi. Fizik muayenesinde genel durumu
orta, suuru acgik, oryante ve koopere idi. Atesi 38
°C, nabz1 96/dak, TA: 140/80 mm/Hg idi. Tim vii-
cutta basmakla solan kagintisiz, el ve ayak tabanim
kapsayan makulopapiiler dokiintii vardi. Sag bacak
6n i¢ kisimda 2-3 c¢m ¢apinda siyah kurutlu, etrafi
hiperemik eskar saptandi (Resim 1). Laboratuvar
incelemesinde Hb: 15.5 gr/dl, Hct: %44.75, 16kosit
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RESIM 1: ilk olgumuzda saptanan eskar.

sayist: 5200/mm?, trombosit sayisi: 142 000/mm?,
CRP: 15 mg/dL (N<0.8), ESH: 34 mm/saat, AST: 115
IU/L, ALT: 78 IU/L, GGT: 95 IU/L, LDH: 1273
IU/L, CK: 1976 IU/L, Na: 133 mEq/L saptandi. Has-
taya yatiginin ikinci giiniinde riketsiyoz 6n tanisi
ile doksisiklin 2 x 100 mg p.o baslandi. Tedavinin
tglincii giind ates yanit1 alindi. Tedavi yedi giine
tamamlandi. Klinik ve laboratuvar degerleri nor-
male donen hasta sifa ile taburcu edildi.

Hastanin klinigimize yatisinda alinan serum
orneginde Weil-Felix testi negatif iken, iki hafta
sonra tekrar edildiginde OX2 ve OX19 1/320 titre-
de pozitif saptandi. ABA tanisinda referans serolo-
jik yontem olarak kabul edilen indirekt immun-
floresan assay (IFA) (R.conorii IFA IgG; Focus-
Technologies, USA) ile hasta serumlarinda R. cono-
rii’e kars1 olusan IgM ve IgG yapisindaki antikorlar
arandi. Hastanin yatisinda alinan serum 6rneginde
IFA testi ile IgM antikorlar negatif, IgG antikorla-
r1 1/64’de pozitif iken, iki hafta sonra tekrarlanan
serum Orneginde IgM 1/100’de, IgG 1/2040’da po-
zitif saptandi. Eskardan alinan deri biyopsisinden
High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche
Diagnostics, Germany) ile DNA elde edildi. Riket-
siyalara 6zgii dig membran protein A (ompA) ve sit-
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rat sentaz (gltA) genlerini kodlayan korunmus bol-
gelerle hibridizasyona uygun primerler ve deri bi-
yopsi orneklerinden elde edilen DNA’lar kullani-
larak standart PCR yapildi, sonucun pozitif oldugu
saptandi. Deri biyopsinin histopatolojik incelemesi
kiigitk damar vaskdiliti olarak degerlendirildi.

OLGU 2

Kirk dort yasinda erkek hasta, ates, bas agrisi, yay-
gin kas agris1 ve viicutta dokiintii yakinmalar ile
2008 yili Agustos ayinda klinigimize bagvurdu.
Hastanin yatisindan on giin 6nce tiim viicutta yay-
gin agr1 yakinmasi oldugu, atesinin 39 °C iizerine
¢iktig1 6grenildi. Asetil salisilik asit, naproksen sod-
yum kullanan hastaya, dort giin 6nce de amoksisi-
lin-klavulanat 1000 mg tablet 2x1 verilmisti.
Dokiintii, yatisindan bir giin 6nce ortaya ¢ikmis ve
tiim viicuduna yayilmisti. Hasta, kopek besledigini
ifade etmekte, ancak kene temas1 tanimlamamak-
taydi. Fizik muayenesinde; genel durumu orta, su-
uru agik, oryante ve koopere idi. Atesi 38°C, nabz1
94/ dak, TA:130/90 mmHg idi. Tiim viicutta, elde,
ayak tabaninda basmakla solan makiilopapiiler d6-
kiintiileri vardi. Hepatosplenomegali saptandi. La-
boratuvar incelemesinde Hb: 13 gr/dl, Het: %37.7,
16kosit sayisi: 10.900/mm?, trombosit sayisi: 155
000 mm?3, CRP: 17.2 mg/dL, ESH: 28 mm/saat, AST:
148 IU/L, ALT: 91 IU/L, GGT: 217 IU/L, LDH: 798
IU/L BUN:64 mg/dL, Kreatinin:3.8 mg/dL, Na:132
mEq/L saptandi. Batin ultrasonografisinde hepa-
tosplenomegali belirlendi. Doksisiklin tedavisinin
ii¢lincii giintinden itibaren ates yaniti alindi. Kli-
nik ve laboratuvar degerleri normale dondii. Teda-
vi yedi giine tamamlanarak sifa ile taburcu edildi.

Hastanin yatisinda alinan serum o6rneginde
R.conorir’e karg: olusan IgM antikorlar1 1/1000°de
ve IgG antikorlar1 1/1024’de pozitif saptandi. Ma-
kiilopapiiler dokiintiiden alinan deri biyopsi 6rne-
ginde elde edilen DNA’da omp A ve glt A genleri
PCR ile negatif saptandi. Deri biyopsinin histopa-
tolojik incelemesi papiller dermiste seyrek perivas-
kiiler lenfosit artis1 seklinde degerlendirildi.

I TARTISMA

Akdeniz benekli atesi etkeni R. conorii, benekli
ates grubunda yer alir.!3? Hastaliin insanlara gegi-
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si, mevsimsel etkinlikler sirasinda kenelerle temas
veya evcil hayvanlarin kenelerinin temizlenmesi s1-
rasinda olmakta; kene akivitesindeki artigla birlikte
yaz aylarinda c¢ogalmaktadir. Hastalar, larva ve
nimfleri fark edemeyebilir, kene 1s1r181m1 tanimla-
yamayabilir.* Raoult ve ark., 199 ABA olgusunu de-
gerlendirdikleri ¢alismalarinda, olgularin %82’sinin
kopek besledigini, %37’sinin kene ile temas oyXkiisii
oldugunu belirlemislerdir.!° Haziran ve Agustos ay-
larinda klinigimize bagvuran ilk olgumuz, kirsal ke-
simde yasadigini ve kene temasi olabilecegini, digeri
ise kopek besledigini belirtmistir.

Akdeniz benekli atesi, tipik olarak ates, do-
kiintii ve ‘tache noire’ denilen siyah renkli eskar ile
karakterizedir. inokulasyon eskari, bakterinin ilk
giris alaninda epidermo-dermal nekroz ve perivas-
kiiler 6dem sonucu olugur."®° Ilk olgumuzda, sol
bacak bolgesinde tache noire belirlenmis, ancak
ikinci olgumuzda tespit edilmemistir.

ABA’da inkiibasyon periyodu 2-14 giin arasin-
da degismekte; hastalik proinflamatuvar sitokinle-
rin etkisi ile ates, miyalji ve bag agrisi sikayetleri ile
baglamaktadir.” Anton ve ark.nin 144 olguyu kap-
sayan c¢alismalarinda; vakalarin tiimiinde (%100)
ates, %96’inda dokiintii, %84’tinde tache noire,
%79 unda kas agris1, %76’sinda bas agrisi, %60’ 1n-
da AST, %49unda ALT, %36’sinda GGT, %74 in-
de LDH, %17’sinde kreatinin yiiksekligi, %30 unda
hiponatremi saptanmistir.'! Daha 6nce bildirilen
ABA olgu serilerine benzer sekilde her iki olguda
da ates yiiksekligi, makiilopapiiler dokiintii, avug
ici ve ayak tabaninda dokiintii, bag agris1 ve yaygin
kas agris1 saptanmis, ikinci olguda hepatospleno-
megali dikkat cekmistir (Tablo 1). Laboratuvar ve-
rileri irdelendiginde; olgularimizin 16kosit
degerleri normal olup, CRP, AST, ALT, GGT dege-
rinde yiikselme, sodyum degerinde azalma saptan-
mugtir. Tkinci olguda ek olarak BUN ve kreatinin
degerleri de artmigtir.

Riketsiyoz tanisinda IFA, lateks agliitinasyon,
ELISA, indirekt immunoperoksidaz, Western blot
yontemi kullanilabilmektedir.'* Weil-Felix Proteus
agliitinasyon testi, ge¢ pozitiflesen, duyarlilik ve
ozgulluga disik bir testtir.” Weil-Felix testi, daha
iyi bir yontemin olmadig1 durumlarda yapilmals,
olanak var ise 6zgiilligii ve duyarlilig: yiiksek olan

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(6)
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TABLO 1: Tiirkiye'de bildirilen olgu serilerindeki klinik ve laboratuvar verileri (%). 451213

Kuloglu ve ark. (30 olgu)

Erkek cinsiyet 50 57.8
Yas (ortalama) 53+16 446
Kene dykUsl 33

Ates 100 100
Makulopapuler dokinti 100 100
Bag agris! 63 74
Miyalji/atralji 27 37
Petesi 33 53
Konjuktivit 13 10
Hepatomegali 13 16
Splenomegali 0 5
Tache noire 33 74
Trombositopeni 47 63
Lokopeni 23 10
CRP yiksekligi 96 95
AST ve/veya ALT artisi 77 84
BUN yiksekligi 23 21

inan ve ark. (19 olgu)

Mert ve ark. (15 olgu) Sengéz ve ark. (56 olgu)
73 48
41 43
40 29
100 100
100 100
87 88
93
27 1.8
20 11
13 20
13 18
13 63
33 25
13 4
100 93
60 79

bir test kullanilmalidir. {1k olgumuzda, hastaligin
baslangicindan bes giin sonra yapilan Weil-Felix
testi negatif iken tekrarlayan 6rnekte sonug pozitif
olarak saptanmustur.

Akdeniz benekli atesi tanisinda IFA referans
serolojik yontemdir."!* IFA testi IgM- IgG ayrimu
yapabilen, 6zgiil, duyarl ancak gruba 6zgii reaktif
oldugundan benekli ates grubu {iiyelerini birbirin-
den ayiramayan bir testtir.>'* Raoult ve ark. hasta-
Iigin 10. giintinde olgularin yarisinda, 15. giintinde
olgularin %80'ninde, 30. giinde %100’iinde IFA
testini pozitif olarak degerlendirmislerdir.' ilk ol-
gumuzun IFA testi klinigimize ilk basvurdugunda
IgM negatif, IgG 1/64’de pozitif iken, tekrarlanan
ornekte IgM 1/100°de, IgG 1/2040’da pozitif bulun-
mus ve serokonversiyon olarak kabul edilmistir.
Ikinci olgumuz, sikayetlerinin baslangicindan 10
giin sonra klinigimize bagvurmus ve IFA testi ilk
bakida pozitif olarak degerlendirilmistir.

Tanida kullanilan diger bir yontem, hiicre kiil-
tiirdi yontemidir. Biyolojik tehlike nedeniyle sade-
ce referans laboratuvarlarda yapilmaktadir.?%1*
PCR ve sekanslama yontemleri ile kanda ve deri
biyopsi 6rneklerinde hizli ve duyarh bir sekilde
tespit edilebilmektedir. Rickettsia cinsi igin 6zgiil

17-kDa lipoprotein, sitrat sentaz, OmpB (outer

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(6)

membrane protein B) ve benekli ates grubu i¢in 6z-
glil ompA (outer membrane protein A) genleri PCR
yontemi ile amplifiye edilebilmektedir.'*Ilk olguda
eskardan alinan cilt biyopsi 6rneginde R.conorii
omp A ve glt A genleri pozitif saptanmistir.

ESCAR c¢alisma grubunun (ESCMID Study
Group for Coxiella, Anaplasma, Rickettsia and Bar-
tonella) “ tan1 kriterlerine gére skorun >25 olmasi
tan1 koydurucudur. > Epidemiyolojik, klinik ve 6z-
glin olmayan laboratuvar bulgularinin yani sira ilk
olgumuzda serolojik olarak IFA pozitifligi saptan-
mis ve bakteriyolojik olarak R.conorii PCR y6ntemi
ile belirlenmis, diger olgumuzda da IFA pozitif ola-
rak degerlendirilmistir. Olgularimiza serolojik ve
bakteriyolojik olarak tani konulmas: anlamhdir.

Akdeniz benekli atesin ayiric: tanisinda tifoid
ates, kizamik, kizamikcik, enteroviral infeksiyon-
lar, leptospiroz, sepsis, meningokoksemi, ikinci ev-
re sifiliz, leptospiroz, toksik sok sendromu,
infeksiyoz mononiikleoz, erlihiyoz, anaplazmoz,
immun kompleks vaskiiliti, immun trombositope-
nik purpura, trombotik trombositopenik purpura,
ilag reaksiyonu ve diger riketsiyal hastaliklar yer
alir.? Epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 6zellik-
leri benzer, ancak tedavi farkilig1 olan Kirim-Kon-
go kanamali atesi (KKKA) de ayirici tanida

1557



Oztiirk Engin ve ark.

Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji

unutulmamalidir. Sengdz ve ark.nin yaptig1 calis-
mada; kanama bulgulari, kene temas: ykiisii, bu-
lanti-kusma, trombositopeni ve 16kopeni oranlari-
nin KKKA olgularinda, ABA olgularina goére daha
yiiksek olarak bulundugu belirtilmistir."* Ulkemiz-
den bildirilen bir olgu sunumunda da ABA ve
KKKA birlikteligi dikkati cekmektedir.'®

Akdeniz benekli atesi genelde iyi seyirli bir has-
taliktir.! Bazi olgularda renal yetmezlik, myokardit,
pnomoni, ensefalit, anikterik hepatit, gastrointesti-
nal kanama, anemi ve glukoz toleransinda bozulma
olabilecegi bildirilmektedir."® Son yillarda ABA’da
mortalite oranlarinda artiglar saptanmistir. Raoult ve
ark.nin 1986 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada mortalite
orani %?2.5 iken, 1997’de De Sousa ve ark.nin yaptik-
lar1 calismada mortalite oran1 %32 olarak bildiril-
mistir.'*'7 Diyabetikler, alkolikler, kronik karaciger
hastalig, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enzim eksik-
ligi olanlarda ve yaslilarda mortalite oranlarinda art-
ma belirlenirken, etkili antibiyotik tedavisi ile bu
oran %?5’lere indirilebilmektedir."

Akdeniz benekli atesinin tedavisinde doksi-
siklin 2x100 mg 6nerilmektedir. Tedavi siiresi yedi
glindiir. Atesin diismesinden sonra, iki giin daha te-
davinin devam edilmesi 6nerilmektedir. ® Tetrasik-
lin, (25 mg/kg/glin), siprofloksasin (1.5 g/giin) veya
kloramfenikol (2 g/giin) 7-10 giin 6nerilen tedavi
yontemleridir.’ Tetrasikline alerji gelistiginde, ¢o-
cuk yas grubunda ve hamilelerde josamisin kulla-
nilabilecegi bildirilmektedir. Klaritromisin ve
azitromisin ¢ocuklarda uygulanabilecek alternatif
tedavilerdendir.? Tki olgumuza da doksisiklin uy-
gulanmis ve olgular sifa ile taburcu edilmistir.

[lkbahar, yaz ve sonbahar mevsimlerinde ates
yiiksekligi, dokiintii, bas agrisi, kas ve eklem agris1
ile bagvuran olgularda kene ile temas sorgulan-
mals, ayirici tanida iilkemizin endemik bolge olma-
st nedeniyle ABA yer almalidir. Tanida, molekiiler
ve immunfloresan yontemler gibi 6zgiin ve duyar-
1 yontemlerin kullanilmasi, tilkemizdeki ABA ol-
gularinin 6zelliklerinin belirlenmesi bakimindan
onemlidir.
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