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1)KKKA

2)TULAREMI

3)LYME HASTALIGI

4)BABESIOSIS

5)EHRLICHIOZIS

6)ROCKY MOUNTAIN SPOTTED FEVER



KIRIM KONGO KANAMALI ATESI

* Bunyaviridae ailesinden Nairovirus grubuna dahil
olan bir viristin neden oldugu bir zoonozdur.

Infect Genet Evol 2009

 KKKA genellikle enfekte bir ciftlik hayvani veya
insanin veya bunlarin doku veya vucut sivilari ile
temas etmis ixodes cinsi kenelerin temasiyla
olusur.

(Ergonul and Whitehouse, 2007)
[Arch Iran Med 2007;10:204-14.].



EPIDEMIYOLOJ]

Dogal rezervuar kemiriciler

Keneler ve sinekler bakterinin insana ve hayvana
gecisini saglayabilir.

Bulas cogunlukla deri ve mukoza yoluyla (10-50 bak)

Turkiye; = hayvan doku ya da cikartilari ile
kontamine su veya etlerinin yenilmesi ile olusur

Saglik calisanlari direkt yarali deri veya kan veya
vicut sivilarinin mikoz membrandan ¢cikmasiyla veya
igne batmasiyla bu enfeksiyonu alabilirler.



- Tarim galiganlari
- Hayvancilik yapanlar

- Ciftlik caliganlar - Cobanlar
- Mezbaha galigsanlarl - Kasaplar
- Veteriner Hekimler
- Endemik bélgelerde gorev yapan saglik personeli
- Askerler
- Kamp yapanlar
- Deri fabrikasi galisanlari  RISK ALTINDADIR




* Yumurta-Larva-Nimf-Eriskin (2;7) donemleri

« Memeli, kanath ve surtungenlerde parazitlenirler

Kan ile beslenirler

* Yaz aylarinda aktif

— Kist doymus nimf veya
ac eriskin olarak
toprakta gecirirler

rélp hwww oeghmp at/eucaib'images_entamology htmi



* Virus 30 tur keneden izole edildi
— (28 Ixodidae, 2 Argasidae)

* Vektor potansiyeli kanitlananlar

— H.m. rufipes
— H.m. turanicum

— Hyalomma anatolicum anatolicum*
*

— Rhipicephalus rossicus

— Amblyomma variegatum

*: Tiirkiye’de var




* Eriskinler; Mart - Agustos
 Larva- nimf; Haziran - Kasim
* Kist doymus nimf veya ac eriskin;
- Ahirlarin duvar catlaklarinda
- Merada kemiricilerin yuvalarinda
- Toprak icinde
- Agac kovuklarinda



* KKKA vakalari 2002’den beri daha cok bahar ve yazlari
rapor edilmektedir.

e Budurum

v iklim ozellikleri (sicaklik, havadaki nem orani vs) vektor
populasyonunun degisimi,

v’ jeografik durum,

v flora,

v’ vahsi yasam

v’ giftgilik sektorayle iligkilidir.

Vector Borne Zoonotic Dis. 2007;7(4):667-78.



Crimean-Congo Haemorrhagic Fever Geographic Distribution

50° North limit for the geographic distribution of genus Hyalomma ticks
)

D Country with low risk (presence of vector

D Country at risk (serological evidence + vector)

D 5 to 49 cases per year
- 50 to 200 cases per year




Vakalar neden artti?

» Karadeniz ve/veya Kosova lizerinden gelen

gocmen kuslar(?)
* Sicaklik degisimi(?)

* Biyotik cevrede degisiklik

Karti SS et al Emerg infect Dis 2004

Ergonul O.et al ECCMID 2005, P1147

Ergonul O.et al ECCMID 2005, P1147
Ergonul O.et al Lancet Infect Dis 2006
Bakir et al J.Med Microbial 2005



TURKIYEDE DURUM

 KKKA ile bagdasan semptom ve bulgular Mayis
2002°de Tokat ilinde rapor edilmis.

* Sonrasi da Yozgat, Sivas, Gumushane, Amasya ve
Corum’da bu hastalik yayilmis.

* Her yil rapor edilen KKKA vakalari 2002°de 17'den
2007’de 717’ye yukseldi.

Int J Infect Dis 2009;13:380-6



TURKIYE

FIGURE 2

Number of cases of Crimean-Congo haemorrhagic fever reported in
Turkey in 2002-2007 (n=1,820)
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TURKIYE’DE DURUM

Hastalarin blyuk cogunlugu Nisan-Eyltul (Haziran ve Temmuz aylarinda pik)

Orta Anadolu bolgesinde; Hyalomma kene populasyonunun yasadigi en iyi
ortam olan sicak kuru yazlarin ve 1liman yagmurlarin oldugu kis mevsiminde
olmaktadir.

Am J Epidemiol 2003;157:531-8

1995-2001; Turkiye’de avlanma ve otlanma yasaginin oldugu yerlerde domuzlari
da iceren vahsi hayvanlarin sayisinda artis géralmus.

2001’den sonra bu yasak kalktiktan sonra virus tasiyan kenelerin sayisinda
patlama goézlenmis.

Lancet Infect Dis 2006;6:203—-14.

Turkiye’deki KKKA salgininda gocmen kuslarin yeri dislanmamalidir.

Turkiye’'deki suslarin filogenetik analizinde glineybati rusya suslarinin benzer
olmasi gocmen kus hipotezini desteklemektedir.

Arch Virol 2008;153:37-44



Patogenez
e Kapiller frajilite

-” Kapiller toksikoz”,Sovyetler
-Endotelin dogrudan enfeksiyonu
* Koagulopati
e Konakta baslayan multipl mekanizmalar
* Lenfositlerin masif apopitozu
* Proinflamatuar sitokin salinimi

* Koagulasyon kaskadinin disregulasyonu
* DIK

Geisbert TW,Nature Med 2004 10:110-121



Patogenez

KKKA'nin mekanizmasi tam olarak bilinmese de bunun virus ile enfekte
dokularin sitokinleri iceren konak immun cevabinin indirekt etkilerinin
kombinasyonunun sonucuna bagl olarak olustugu bir hipotezdir.

Bu calismada viral yukiin siddetli enfeksiyon ile iliskili oldugu gorilmus.

CLINICALAND VACCINE IMMUNOLOGY, July 2010, p. 1086—1093



 IL-10,IFN gama ve TNF alfa; fatal vakalarda
vuksek, tedavi almis vakalarda daha disuk

* IL12 dizeylerinin batin KKKA vakalarinda disuk.

* Bu calisma;

- IL 10 ‘nun gecikmis immun yanita neden olarak
artmis  replikasyon ve  KKKA’'nin  viicuda
vayilmasina neden oldugunu,

- IFN, TNF alfa ve sitokinlerin vaskuler disfonksiyon,
DIC,organ yetmezligi ve soka neden oldugunu
gostermistir.

CLINICAL AND VACCINE IMMUNOLOGY, July 2010, p. 1086—1093



Klinik Ozellikler

Ani baslayan bulanti kusma, basagrisi, bogaz agrisi
gibi nonspesifik bulgular

Yaygin kanamalar
HM,LAM

Eritema nodozum
TROPICAL DOCTOR 2010; 40: 123-124

Epididimooorsit

Journal ofClinicalVirology 48 (2010) 282-284
Suur bozukluklari
Lékopeni, trombositopeni, proteinuri

Akut kolesistit ve intraabdominal abse (endotelyal
hasar)

Journal of Clinical Virology 50 (2011) 162-163



Inkiibasyon,prehemorajik, ve hemorajik ,nekahat
donemi olmak Uzere 4 fazda olusmaktadir.

( (Ergonul,2007)

. 1-9 giinltk inkiibasyon periyodundan sonra 1
haftadan daha kisa stiren non-spesifik influenza
benzeri semptom ile kendini gostermektedir.

(Mardani and Keshtkar-Jahromi, 2007)

Bazi vakalarda hemorajik faz 3. ve 5. gunlerde hizli
bir sekilde kendisini gostermektedir.

Bazi vakalarda sok ve DIC tablosu gorulebilir.

(Ergonul, 2007; Mardani et al.,2003; Swanepoel et al., 1989).
Current and future prospects of vaccines and Therapies Antiviral Research 90 (2011) 85-92
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PZR ilk 9 giin

,genita
kanamlar,suur

: Kritik
L | dé EEE N

Kanamalar oncesi donem

1-7 gun

Ergonul O. Lancet ID 2006; 6: 203-214



2007 Ankara numune Egitim ve Arastirma Hst;

* Bahar ve yaz

e 83K
* Fata

KKA vakasi
/fatal olmayan KKKA vakalarinda koagulopati

mar

kerlari

 PIt,PT APTT,INR ve fibrinojen duzeyleri KKKA
vakalarinda mortalite ile iliskili prognostik faktorler
ve KKKA izlemi icin yeterli olarak gorulmus.

* Protein C,protein S , Antitombin 3 ve D-dimer
seviyeleri mortalite ile ilskili bulunmamis.

J. Clin. Lab. Anal. 24:163-166, 2010



Klinik Bulgular Laboratuvar Bulgulan
Ates, ligiime, titreme Lékopeni

Yavgm kas agrilar Trombositopeni

Bas agnis1 Anemi

Yiizde ve konjonktivalarda kizariklik ALT ve AST wiiksekligi
Makiilopapiiler dékiinti CK wiiksekligi
Bulanti-kusma, ishal LDH wiiksekligi

Petesi. purpura, ekimoz PTZ, APTT ve INR uzamasi
Dis eti kanamas1 ALP wiiksekligi

Burun kanamasi GGT vitksekligi
Hematom Bilirubin viiksekligi
Hematemez, melena, hematokezva

Hemoptizi

Hematiin

Vajinal kanama

Intra-abdominal kanama

Intrakranival kanama

Suur degisikligi, ajitasvon. konviilzvon

ARDS

Hepatorenal vetmezlik

DIK

Koma




Laboratuar

EKG; mortaliteyi gostermedeki etkinligi

Yasayan 31 ve olen 18 hastanin EKGsi incelenmis.

* T-dalga degisiklikleri ve dal bloklarinin 6limu 6nceden
gostermede;

sens %72.7, spes %92.6, PPD %88.9, NPD %80.6

* Sonuc olarak bu bulgularla kabulde bakilacak basit bir ekg nin
kkka vakalarinda risk durumunu belirlemeye yardimci oldugu
gosterilmis.

J Vector Borne Dis 48, September 2011, pp. 150-154 Does electrocardiography at admission predict outcome in Crimean-Congo
hemorrhagic fever?



Sitokin Duzeyi
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Sitokin Duzeyi

* TNF alfa ciddi olgularda yuksek
* |L 6 hafif olgularda da yuksek

Papa A.JCV 2006,36:272-276

* NO farklh biyolojik olaylarin 6nemli bir dizenleyicisi olmakla beraber
antimikrobiyal savunmaya istirak edebilir.

* NO seviyeleri hem KKKA vakalarinda kontrol grubundan

hem de fatal olmayan KKKA vakalarinda fatal
vakalardan anlamli olarak yiksek olarak gorilmus.

* Sonucta yuksek NO seviyelerinin KKKA vakalarinda koruyucu rolt oldugu
gorulmus.

Serum nitric oxide levels in patients with Crimean-Congo haemorrhagic fever Scandinavian Journal of Infectious Diseases, 2010; 42: 385—
388



TANI

* Hucre kulturleri daha az duyarli
Epidemiol Infect 1994 ;113(3):551-62

* Hastaligin baslamasindan 7 giin sonra...ELISA ve IFA
testleriyle 1gM ve Ig G antikorlari saptanabilir.

Rev Infect Dis 1989;11 Supl 4:s801-6

* Arastirmalar en azindan basit, hizli, spesifik ve sensitif
bir test metodu olan ELISA ve tamamlayici test olarak da
RT PCR ‘i gerekli kilar.

* RT-PCR vyuksek spesifik, sensitif, ve hizli oldugu
distnulerek tavsiye edilmektedir.

Crimean-Congo hemorrhagic fever: Current and future prospects of vaccines and Therapies Antiviral Research
90 (2011) 85-92



Tedavi

Ribavirin yogun bakimla beraber tavsiye edilmekte

Verilerde mortalite, hastanede kalis sliresi ve yan etkiler
degerlendirilmis.

Ribavirin’in mortalitede %44’lik azalma sagladigi gortulmekle
beraber hastanede kalis stiresini etkilememis.

Ribavirin alan hastalarda yan etki daha cok gortilmekle beraber
siddetli yan etki tespit edilmemis

Ribavirin for Crimean-Congo hemorrhagic fever:systematic review and meta-analysis
Soares-Weiser et al. BMC Infectious Diseases 2010, 10:207



M. Keshtkar-Jahromi et al. / Antiviral Research 90 (2011) 85-92 89
Table 1
Summary of literature published since 1985 on the efficacy of ribavirin therapy of CCHF.
Country Treated total cases Study type Prophylaxis or treatment Reference
South Africa f(9 Observational Prophylaxis van de Wal et al. (1985)
Pakistan 33 Treatment Fisher-Hoch et al. (1993)
Pakistan 22 Treatment Athar et al. (2003)
Pakistan 12112 Prophylaxis Bangash and Khan (2003)
Pakistan 9/9 Treatment Smego et al. (2004)
Iran 6(6 Treatment Jabbari et al. (2006)
Turkey 1010 Treatment Midilli et al. (2007)
Iran f1/69 Treatment Mardani et al. (2003)
Iran 236/255 Historical comparison Treatment Alavi-Naini et al. (2006)
Turkey 22/60 Treatment Ozkurt et al. (2006)
Turkey 126218 Treatment Elaldi et al. (2009)
Turkey 10/50 Treatment Boduret al. (2011)
Turkey 8/30 Non-randomized clinical trial Treatment Ergonul et al. (2004)
Turkey 9/25 Treatment Cevik et al. (2008)
Turkey 41[52 Treatment Tasdelen Fisgin et al. (2009)
Iran 184/184 Comparison to evaluate timing Treatment Metanat et al. (2006)
Iran f3/63 Treatment Izadi and Salehi (2009)
Iran 155(155 Treatment Sharifi-Mood et al. (2009)
Turkey 64{136 Randomized clinical trial Treatment Koksalet al. (2010)




Tedavi

 Baska bir calismada; ribavirin viral yuk ve hastalik progresyonundaki
etkinligi arastiriimis.

* Ribavirin tedavisi 4 gr/giin 4 gin boyunca ve 2.4 gr/giin 6 giin devam
edilmis.

e viral yukte ,AST VE ALT dizeylerinin azalmasinda anlamli istatistiksel fark
gorulmemis.
* Vaka olum orani; ribavirin alan grupta (%20),almayan grupta (%15 )

* Sonuc olarak oral ribavirin tedavisinin KKKA hastalarinda viral yiku ve
hastalik progresyonunu etkilemedigi gérulmus.

Effect of oral ribavirin treatment on the viral load and disease progression inCrimean-Congo hemorrhagic fever International Journal of Infectious
Diseases 15 (2011) e44—e47



ASI?

* FDA tarafindan onaylanmis asi veya spesifik
antiviral terapi bulunmamaktadir.

 KKKA immunglobulin acik kanitlar olmadan hala
kullanimdadir.

Crimean-Congo hemorrhagic fever: Current and future prospects of vaccines and Therapies Antiviral Research 90
(2011) 85-92.



Mortalite

* Hastaneye yatirilan hastalarda; fatalite orani %7.5-50 arasinda
* Ulkemizde; 2008’de 1315 ve 2009’da 1318 vaka %5.1’lik mortalite ora

* Bu genis aralik; virusun filogenetik cesitliligine, farkh tedaviye ve
iletim yoluna bagl olabilir.

[Antivir Res 2004;64:145-60],
Emerg Infect Dis 2009;15:461-4.

e 2005-2008; KKKA vakalari arasinda mortalite %5.4

* Fatal vakalarda; AST,ALT,ALP,LDH, ve CRP dlizeyleri daha ylksek
INR ve APTT dlizeyleri daha uzun
trombosit sayilari daha diisuk olarak saptanmis

Evaluation of clin and lab predictors of fatality in patients with Crimean-Congo haemorrhagic fever in a tertiary care hospitalin Turkey Scan J of Infec Dis 2010

 Uzamis PT veya PTT, diisuk PLT, yiksek AST veya ALT, yuksek viral yuk
mortalite ile iliskili bulunmus

Cevik MA, et al.CID 2007
CLINICAL AND VACCINE IMMUNOLOGY, July 2010, p. 1086-1093



2)TULAREMI

* Tularemi Ftularensis’inin neden oldugu bir
zoonoz hastaliktir.




Tuarkiye

1936......... Lileburgaz ilk........150 vaka
1953............ Antalya............. 200 vaka
1988-2002 ........ Bursa..........205 vaka
2004-2005......... Kocaeli....... 145 vaka
2006........ccoce..... Sakarya........ 48 vaka
20009.........c....... Bursa............ 108 vaka
2009.........ccuu.e. Balikesir.......110 vaka
2010............... Corum............ 99 vaka

2010.............. Katahya......... 89 vaka
2010................ Yozgat....... 156 vaka



TANI
Klinik bulgular

TUp aggliitinasyon testi(1/160 ve Uizeri)

ELIiZA

Epidemiyolojik 6ykii o



Klinik bulgular

* Klinik bulgular asemptomatik hastaliktan septik
sok ve 6lume kadar degisen sekillerde olabilir.

e 2-10 gunu takiben inklibasyon suresini takiben
ates, titreme, bas agrisi ile kendini gosterebilir.

* Giris yoluna bagli olarak baska bulgular olabilir.



* En yaygin bulgu ve semptomlar;

Lenfadenopati (%96)
Ates(%87)
Farenjit(%34)
Ulser/papiil(%45)
Bulanti ve kusma (%35)

Hepatosplenomegali(%35)

Pediatrics 1985;76:818



* 6 major klinik sendrom
v’ Ulseroglanduler

v’ Glanduler o
v Tifoidal L
v Pnémonik(daha cok yashlarda)

Okla State Med Assoc 1992;85:165

v’ Orofarengeal

. Arch Otolaryngol 1980;106:237

Mo Med 1981 ;78:70
Medicine (Baltimore) 1985;64:251



Komplikasyonlar;

Supuratif lenf nodunun spontan drenaji
Perikardit

Menenjit

Akut respiratuar distress sendromu
ABY (rabdomyolize bagl)

Medicine (Baltimore) 1985;64:251 ,Arch Intern Med 1985;145:1435

Tedavi edilmeyen veya gec tedavi edilen hastalarda;

asiri yorgunluk, noropskiyatrik dalgalanmalar, zayiflik ve kilo kaybi
gibi postenfeksiyoz bulgular gorulebilir.



TEDAVI

e Spontan rezollisyon(%50-90) olusmasina ragmen

tani kesin veya stipheli oldugunda tedavi
verilmelidir.

Medicine (Baltimore) 1985;64:251
e Siddetli hastalik durumunda ;
Streptomisin(ktr %97,relaps yok) (Grade 2B)
Gentamisin (kir %86,relaps %6) (Grade - ‘

Clin I e
= | liaEe



* Oral seceneklerde
b - Ny
e Tetrasiklin (%88 kiir ,%12 relaps)

* Florokinolon(invitro calisma)(yuksek oranda relaps)

EUR J Clin Microbiol Infect Dis 1991;10:68 ,
Clin Infect Dis 2000;31:623

 Kloramfenikol ve aminoglikozid(serebrospinal sividaki
seviyesi degisken) tularemik menenjitte kullaniimalidir.

* Tedavisuresi 14-21 gun arasinda degismekle beraber klinik
bulgu ve semptomlara gore diuzenlenmelidir.

Kloramfenikol monoterapisinde %77 kur, %21 relaps gorulmus.
Clin Infect Dis 1994;19:42



e B-laktamlar invitro duyarliligi olmasina ragmen
klinik olarak etkisizdir.

* Eritromisinin basarili kullanimi gtvenilir bir
tedavi oldugu dusunulmese de rapor edilmis.

South Med J 1990;83:1363
Relaps;

* Tetrasiklin gibi bakteriyostatik etkili antimikrobiyallerin
14 giinden daha kisa streli kullanildiginda veya

 Oncelikle ayni antimikrobiyalin 21 giin gibi daha uzun
sureli kullaniminda ortaya cikabilir.



ONLEM

Hasta veya 6lU hayvanlardan
Sinek kovucu kullanmalk,
Kenelere karsi dikkatli olmak
Etleri iyi pisirmek

Icilen sulara dikkat etmek




3)LYME HASTALIGI

* Bakteri.....Borrelia burgdorferi
® Kene ISINgl
® Kene isirigindaki bakteri

TN

Center for Disease Control and Prevention. (2011). Lyme Disease. Division of Vector Borne Disease. Retrieved on 22
April 2011 from http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/lyme/index.htm

Waldbauer, G. (1998). The handy bug answer book. Detroit: Visible Ink Press.



http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/lyme/index.htm

* [xodes dammini....... Guney ve Orta batida

* |xodes scapularis ve Amblyoma
americanum....Guney Doguda

from http://cvec.ucdavis.edu/book/export/html/12



http://cvec.ucdavis.edu/book/export/html/12

NE ZAMANLARDA SIK OLUYOR?

 Daha sikilkbahar ve yaz aylarinda,bazen
sonbaharda

e Orman ve uzun otlaklarda

e Kicuk hayvanlarda,geyiklerde veya kuslarda

e Evcil hayvanlarda

Stoffman, P. (1995). The Family guide to preventing and treating 100 infectious illnesses. New York: John Wiley & Sons,
Inc.



SIKLIK

Bolge ve eyalate gore degismekte
Kuzeydogu U.S.

Orta Bati'ya hizla yayilmakta
Kirsal Bolgelerde

2000’de U.S.A. 18000 vaka \
Blyuk cogunlugu rapor edilmemis hastalik

U.S.A’daki en yaygin keneyle bulasan hastalik.

Moeller, D. W. (2005). Environmental health (3rd ed.). Boston: Harvard University Press.



KLINIK
* Erken lokalize enfeksiyon
Lenfadenopati
Karakteristik deri lezyonu

Eritema migrans ———— %80’inde, kene
Isirigindan 30 gun sonra

N England J Med 2003 ;348:2472

* Erken yaygin enfeksiyon

Akut norolojik veya kardiak semptomlarla,artritle
haftadan aylara uzanan strecte gorulmekte

Clin Infect Dis 2006;43:1089
Infect Dis Clin North Am 2008 ;22:261



Eritema migrans
Rejyonel lenfadenopati

Sekonder anuler lezyon
Malar ras

Diffliz eritem ve Urtiker
Eklemlerde gezici agri
Artrit ataklari

Myozit

Osteomyelit

Pnnikulit

Menenjit

Kraniyal norit

Fasyal palsy

Serebellar ataksi
Lokalize ve genel LAP
SM

Myoperikardit
Konjuktivit

Pankardit

Panoftalmit

Orsit

Orta siddette hepatit

Akrodermatitis enteropatika
Lokalize skleroderma benzeri lezyon
Uzamis artrit ataklari

Kronik artrit

Eklem subluksasyonlari

Kronik ensefalomyelit
Poliradikulopati

Keratit



* Gec enfeksiyon artrit veya;

Aylardan yillara uzanan surecte;

Amerika’da ———ensefalopati,polinéropati
Avrupa’da = Akrodermatitis enteropatika

Lancet 2003;362:1639
N Engl J Med 1990;323:1438



KLINIK
* Eritema migrans
* Basagrisi
* Grip benzeri semptomlar
* Artrit
* Menenjit Borrelia burgdorferi
* Yuzde uyusma

Silverstein, A., Silverstein, V., & Silverstein, R. (1990). Lyme Disease: The great imitator. Lebanon, NJ: AVSTAR
Publishing Corp.


http://phil.cdc.gov/phil/details.asp?pid=9875

TEDAVI
Antibiyotik

Probenesid = Sistemde antibiyotigi daha
uzunsure tutar

Ates ‘Aspirin, Tylenol, Advil, vb.

TEDAVI EDILEBILIR HASTALIK=ERKEN
YAKALANIRSA ENDISEYE GEREK YOK

Silverstein, A., Silverstein, V., & Silverstein, R. (1990). Lyme Disease: The great imitator. Lebanon,
NJ: AVSTAR Publishing Corp




TEDAVI
* Erken evrede
AMC 3X500 mg 14-21 gun
Doksisiklin 2x100 mg 14-21 gln
Sefuroksim aksetil 2x500 mg 14-21gun
Azitromisin 1x500 mg?? 7-10 gun

Antimicrobial Therapy Inc ,Hyde Park VA.USA,2004;39



TEDAVI

* Norolojik bulgular

Bell’s paralizide erken evre ile ayni tedavi
Menenjit 14-28 gun

Seftriakson 2 gr/giin

Penisilin G 24 milyon U/gin

Doksisiklin 2x100 mg

Kloramfenikol ginde 4 kez 1 gr

Antimicrobial Therapy Inc ,Hyde Park VA.USA,2004;39



TEDAVI

* Artrit

AMC ve probenisid 4x500 mg, 30 glun!!
Doksisiklin 2x100 mg 30 gln
Seftriakson 2 gr/glin 14-28 glin
Penisilin G 20 milyon U/glin 14-28 gln
* Kardit

AMC ve probenisid 3x500 mg, 21 gln
Doksisiklin 2x100 mg 21 gln
Seftriakson 2 gr/glin 14 giin

Penisilin G 20 milyon U/glin 14 giin



SONUC

* Lyme hastaligi ve kene icin daha fazla bilgiye ihtiyac¢ vardir
e CDC website for Lyme disease
http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/lyme/

 American Lyme Disease Foundation (iphone app available!)
http://www.aldf.com/

* Lyme Disease Association
http://www.lymediseaseassociation.org/

* National Institute of Allergy and Infectious Disease

http://www.niaid.nih.gov/topics/lymedisease/Pages/lymeDise
ase.aspx



http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/lyme/
http://www.aldf.com/
http://www.lymediseaseassociation.org/
http://www.niaid.nih.gov/topics/lymedisease/Pages/lymeDisease.aspx
http://www.niaid.nih.gov/topics/lymedisease/Pages/lymeDisease.aspx

4)EHRLICHIOZIS ve ANAPLASMOSIS

* Ehrlichiae chaffeensis=———Human monocytic
ehrlichiosis = (HME)

Anaplasma Phagocytophilus——— Human
Granulocytic Anaplasmosis = HGA

* Klinik ve laboratuar bulgulari benzer \*«
e HGA ,HME’den daha sik -
e HGA ‘da HME'den farkli olarak dokuntu nadir




EHRLICHIOZIS ve ANAPLAZMOSIS

* Rickettsiaceae familyasi Uyesi kiicik gram negatif
bakteridir.

e Lokositlerin icine invaze olduktan ve boltndukten
sonra morula ismini alan yapiyi olusturur

Clin Infect Dis

* Hayat dongusu; -

\
yumurta larva nimf eriskin

Amerika’da nimf ve eriskin evreleri iletimin oldugu
evrelerdir.



Ehrlichiosis Incidence, 2008
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NE ZAMAN SIK?
En sik yaz

Haziran ve Temmuz aylarinda
Bu donem eriskin ve nimf kenelerin arttigi donem

Erkeklerde ve 50 yas Uzerinde

MMWR September 25, 2009 / 58(37);1033-1036

RISK GRUBU

Ormanlik arazi ve uzun otlaklarda bulunanlar

Immun sistemi baskilanmislarda siddetli enf riski yuksek



KLINIK
Semptomlar kene isirigindan 1-2 hafta sonra

Genellikle agrisiz olmasi nedeniyle vakalarin yaklasik yarisi
isirildigini hatirlamaz.

Ates bulanti-kusma
Basagrisi konflizyon

Kas agrisi gozlerde kizarma
Urperme dokint

MMWR September 25, 2009 / 58(37);1033-1036

Siddetli; solunum sikintisi ve kanama

Bu durumda v antibiyotik tedavisi, hastanede yatis ve yogun
bakim gerekebilir

Vaka 6ltim orani yaklasik %1.8 ‘dir.



LABORATUVAR BULGULARI

%50-90 hastada |6kopeni(sola kayma)

Trombositopeni daha sik

AST ALT,LDH,ALP 1
Anemi ve kreatinin 1

Clin Infect Dis 2001;32:862

JAMA 1996;275:199
Pediatr Infect Dis J 2007;26:475
Clin Infect Dis 1995 ;20:1102



Laboratuar Bulgulari

* Norolojik bulgulari olan HME hastalarinda
lenfositik pleositoz ve artmis protein dizeyi

Clin infect Dis 1996;23:314

* HGA hastalarinda normal BOS bulgulari saptanmis

Infect Dis Clin North Am 2008 ;22:433



KOMPLIKASYONLAR

HME HGA
e Ciddi ve fatal firsatci enfeksiyon
Konvilziyon . -
-Herpes 6zofajiti
Koma

. .. -Invazif aspergilloz ve candidiyazis
Bobrek ve solunum yetmezligi

Kalp yetmezligi  Septik sok/toksik sok benzeri

Clin Infect Dis 1996 ;22:386 hastalik

JAMA 2008;300:2263

Perikardiyal efflizyon Ann N 'Y Acad Sci 2005;1063:361

N EnglJ Med 1996 ;334:209

Septik sok/toksik sok benzeri
hastalik

 Demiyelinizan polindropati
Clin Infect Dis 1998;27:1323
Neurology 1996;46:1026

JAMA 2008;300:2263
Ann N 'Y Acad Sci 2005;1063:361



TANI

Insan promyelositik hiicresinden hiicre kuiltir

PCR(Ehrlichiosis turlerini ayiramayabilir).
N Engl J Med 2011;365:422

Indirekt floresan antibody (IFA)(Baslangictan sonraki 14 giinde

ikinci 6rnek alinabirse %94-100 sensitif)

MMWR Recomm Rep 2006;55:1
Clin Infect Dis 2004 ;10:1008

ELISA



TEDAVI

Doksisiklin ilk secenek (HGA ve HME) (Grade 1 B)

Ann Intern Med 1994;120:730
Antimicrob Agents Chemother 1992;36:2799

Gebelerde hayati tehdit edici durumlarda (Grade 1C)

Kloramfenikol (cok tercih edilmez)

Fatal sonuclarla karsilasmamak icin tedavi laboratuar testlerinin
sonuclari beklenmeden baslanmali!!

Genellikle 7-10 arasinda degismekle beraber bu sirelerdeki
relaps orani aciklanmamis.

Infect Dis Clin North Am 2008 ;22:433

Ates dlzeyleri ve klinikte iyilesme genellikle 24-72 saatte
beklenir.

MMWR September 25, 2009 / 58(37);1033-1036



e Alternatif tedavi(Gebe ve allerjik durumda) ===
Rifampin 2x300 mg

Clin Infect Dis 2000;31:554
Antimicrob Agents Chemother 2003 ;47:413
Infect Did Clin North Am 2008;22:433

* Levofloksasin? (HGA)

Antimicrob Agents Chemother 2003;47:413

* Proflaksi === (ONERILMEMEKTE (Grade 2C)

MMWR Recomm Rep 2006 ;55:1



MORTALITE

Tedavide gecikme mekanik ventilasyon ve
hastanede kalis stresini uzatir.

Medicine(Baltimore) 2008 ;87:53

Mortalite orant HME ) %2-5
HGA m===) %7-10

Clin Infect Dis 1995 ;20:1102

HME HIV ile koenfekte hastalarda ve solid organ
transplantasyonu olan hastalarda hayati tehdit
edebilir.

Emerg Infect Dis 2002 ;8:320
Transplantation 2001 ;71:1678

Lisansli asi henlz yok!!



BABESIOSIS

Babesia omurgali hayvanlari etkileyen ve
eritrositlerin lizisine neden olan protozoa’drr.

Kan transflizyonuyla enfekte olunabilir.

B.microti —_, ABD’nin orta bati ve
glineyinde
B.divergens —— Avrupa’da



KLINIK BULGULAR

 Asemptomatik siddetli enf 0lum

* Vakalarin 2/3’si kene isirigini hatirlamiyor.

* Inkiibasyon periyodu transfuizyon gecisli
enfeksiyonda 1-9 hafta arasinda degismekte!!



KLINIK BULGULAR

Hafif Enfeksiyon

Halsizlik
Zayiflik

41 dereceye ulasan 38 derece
uzeri ates

Basagrisi
Myalji, Artralji
HSM
Istahsizlik
Ense sertligi
Boga agris| NADIR
Kuru okstruk —

Bulanti-kusma

T

_/
Clin Infect Dis 2001;32:1117

Arch Intern Med 1998;158:2149

Siddetli enfeksiyon

YBU’de 2 giin veya fazla
sire kalma

2 haftalik hastanede kalisi

takiben olim
Arch Intern Med 1998;158:2149

Artralji,myalji ve solunum

yetersizligi
Clin Infect Dis 2001;32:1117

Trombositopeni ve KCFTT

Clin Infect Dis 2001;32:1117



SIDDETLI ENFEKSIYONDA RISK FAKTORLERI

50 yas uzeri
Splenektomi
HIV veya Borrelia burdorferi ile koenfeksiyon

Kanser kemoterapisine veya transplantasyona bagli immunsupresyon

Clin Infect Dis 2001;32:1117
Arch Intern Med 1998;158:2149

KOMPLIKASYONLAR

ARDS

DIC

KKY

Bobrek yetmezligi

Ml

Splenik enfarkt veya riptiri

Clin Infect Dis 2008;46:e8
Clin Infect Dis 2008;46:€92



NE ZAMAN?

* B.microti ve B.divergens Mayis-Ekim arasinda sik

* B.microti vakalarinin 3/4’0 Temmuz ve Agustos

Infect Dis Clin North Am 2008;22:469
Clin Infect Dis 2001;32:1117
Arch Intern Med 1998;158:2149

Clin Microbiol Rev 2003;16:622

* Transflzyon iliskili enfeksiyon yil boyunca gorulebilir.
Vox Sang 2006 ;90:157
Clin Infect Dis 2009 ;48:25



TANI
* Mikroskopi
-Ince kan yaymalari(Wright/Giemsa)
-Kalin yaymalar énerilmemekte!!
-Birden fazla kan yaymalarina ihtiyac duyulabilir.

Infect Dis Clin North Am 2008;22:469

Clin Microbiol Rev 2000;13:451
Int J Parasitol 2000 ;30:1323




* PCR

-Kan yaymalarindan daha sensitif olup 24 saatte
sonucg verir.

N Eng J Med 1998 ;339:160
J Clin Microbiol 1999;37:2051
J Clin Microbiol 1992 ;30:2097

-18 r RNA geni amplifikasyonu

Emerg Infect Dis 2003;9:942
Ann N 'Y Acad Sci 2006 ;1081:518
Int J Parasitol 2006 ;36:779

-Persistant DNA persistant semptomlarla ilskilidir.

-PCR yaymalarda parazitin gérulmedigi durumlarda
kullanilabilir.



* Seroloji

-IFAT(Immunfloresan antibody testi)
-Tek basina tanisal degil

-1/64 (zeri titre pozitifligi gosterir
-lg M 1/64 lzeri akut enfeksiyonu

-lg G 1/1024 (izeri aktif veya yakinda olan
enfeksiyonu

-Titreler 6-12 ayda 1/64 veya altina inmekle
beraber semptom ve titreler arasinda
korelasyon gorilmemis.

Am J Trop Med Hyg 1981;30:291



TEDAVI EDILMESI GEREKENLER

* Kan yaymasinda/ PCR ile babesial DNA saptanan
semptomatik hastalar

e >3ay kan yaymasinda/ PCR ile babesial DNA
saptanan asemptomatik hastalar

* Tedavi baslangicindan beri >3ay kan yaymasinda/
PCR ile babesial DNA saptanan hastalar

Clin Infect Dis 2006 ;43:1089



TEDAVI EDILMEMESI GEREKENLER

 Spesifik babesia antikor(+) |
kan yaymasinda(-) -Semptomatik hastalar
PCR(-) |

* |lk 3 ayda kan yaymasinda(+) | asemptomatik
PCR(+) jhastalar(Grade 1C)

Clin Infect Dis 2006 ;43:1089



TEDAVI

Atovaquane +azitromisin/kinin+klindamisin
7-10 gln oral

Clin Infect Dis 2006 ;43:1089

Atovaquane +azitromisin en iyi tolere edilen(Grade 1B)

Atovaquane +azitromisin mmmmkinin+klindamisin
(semptomlarin diizelmesi ve parazitemiyi temizlemede)

Atovaquane +azitromisin yan etki daha az(diyare ve
dokinti)

Kinin+klindamisin ———,diyare, tinnitus, isitme

azligi, vertigo
N England J Med 2000 ;343:1454



“ Adult dosage (usually treat for at least 7-10 days)

Atovaquone 750 mg orally twice a day

Along with

On the first day, give a total dose in the range of 500-1000 mg
Azithromycin orally; on subsequent days, give a total daily dose in the
range of 250-1000 mg

600 mg orally 3 times a day
Clindamycin (o] 3
300-600 mg intravenously 4 times a day

Along with
650 mg orally 3 times a day



http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html
http://www.cdc.gov/parasites/babesiosis/health_professionals/index.html

* Immunkompremize hastalarda azitromisin yuksek
dozlarda kullanilabilir(600-1000 mg tb)

N Engl J Med 2001 ;344:773

* >3 ay semptomlari devam eden hastalarda kan yaymalari
ve PCR tekrarlanmali ;pozitif gérilirse ikinci tedavi
planlanmalidir.

* |kinci tedavi ayni sekilde verilebilmekle beraber >6 hafta
olmali,2 hafta sonrasinda parazit saptanmamalidir.

Clin Infect Dis 2006;43:1089



* Endemik Lyme hastaligi ve HGA olan bolgelerde
koenfeksiyon degerlendirilmelidir.

Clin Microbiol Rev 2006 ;19:708

* Tedaviye yanit icin hematokrit ve parazitemi gunliak
olarak veya semptomlar gerileyinceye ve parazitemi <5
olana kadar bakilmahdir.



PERSISTANT VE NUKS VAKALAR

e Atovaquane +azitromisin+doksisiklin
e Atovaquane+klindamisin+doksisiklin
* Atovaquane+klindamisin+/- azitromisin

Clin Infect Dis 2008 ;46:370



ALTERNATIF TEDAVI

e Azitromisin+kinin ,klindamisin+kinin direnci olan
2 vakada basarili olmus

Trans R Soc Trop Med Hyg 1997;91:214

 Semptomlari niks eden AIDS hastasi yuksek doz
Klindamisin,azitromisin ve doksisiklin ile basariyla tedavi
edilmis

Clin Infect Dis 1996;22:809

-B. divergens fulminant hastalik olusturmakta olup
hemetolojiyle gorisulerek exchange transflizyon (Grade
1 C), klindamisinle ( ve kinin tolere edilirse)
antibiyoterapi yapilabilir.



Rocky Mountain Spotted fever
(Kayalik Daglar Benekli Hummasi)

v Etyolojik ajan Rickettsia rickettsii
v'Zorunlu intraselltler bakteri
v Endotelyal hiicrelere tropizm



ABD(GuUneydogu ve giney),Kanada,Meksika,

2003 =———=1130 vaka
2007 ————— 2221 vaka
Insidans 15/100.000

http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/wk/mm5653.pdf (Accessed December 2, 2009).
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2006;55:RR-4:1

Yaz ve ilkbaharda sik gortulmekle beraber glney ABD'da

kis ddneminde nadir vakalar mevcut

JAMA 1982;247:2403



Risk Faktorleri

Erkeklerde sik

* 40-64 yas

MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2005;52:1

Ormanlarda ve uzun otlak arazide bulunmak

Insidans beyaz irk 4.2/100.000
sivahi irk 2.6/100.000

Am J Trop Med Hyg 2009;80:601



Hastalarin 1/3’G kene isirigini hatirlamaz.

Am J Trop Med Hyg 2000;63:21
Am J Trop Med Hyg 1995;52:405

Bulasma nadir olarak enfekte kene dokusunun veya
fecesin konjuktivaya gecisi, transkutandz bulasma veya
inhalasyon yoluyla olur.

Inkiibasyon periyodu 2-14 giin arasindadir.



RMSF Incidence, 2008

cases per million
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http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/wk/mmb5653.pdf (Accessed December 2, 2009).



SEMPTOMLAR

* Nonspesifik bulgular
v’ Ates

v’ Basagrisi(genellikle §|ddetI|) %60
v’ Myalji,Artralji
v Bulanti-kusma >
Medicine(Baltimore) 1990;69:35
v DAL
Dokunt -

-Hastaligin 3. ve 5. glininde

MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2004;53:407
Medicine(Baltimore) 1990;69:35

-%14 1. gun

-Tedavinin ilk 72 saatinde %50’den azinda
J Infect Disease 1984;150:480



RMSF SEMPTOM

v’ Karin agrisi

v/ Dékiintl PN "
v Oksurik N

v'Kanama v

v Konflizyon »

v’ Fokal norolojik bulgulur
v' Nobet



MORTALITE

e 1983-1998 yillari arasinda ABD’de 612 6lum
RMSF'ye baglanmis.

e Vaka 6lUm orani <4 yas ve >60 yas en yuksek
dizeyde



AYIRICI TANI

Viral enfeksiyon

Eger hasta ampirik olarak penisilin veya
sefalosporin almissa ila¢ erupsiyonu

Kizamik

Meningokoksemi
Enfeksiyon mononukleoz
Viral hepatit

Leptospiroz

Streptokok enfeksiyonu....



Tedavi
v" Doksisiklin 2x100 mg
v'Standart tedavi suresi 7-14 gin
v'ilk 5 ginde baslanmasi 6lumiin engellenmesinde daha etkilidir.
v'Genellikle tedavinin ilk 72 saatinde ates dser.
v'Daha uzun sire tedavi de olabilir.
v’ Kloramfenikol alternatif tedavi ve gebelikte kullanilabilir.
v'Azitromisin cocuklarda kullanilabilir.

MMWR March 31, 2006 / 55(RR04);1-27



KENELERDEN NASIL KORUNABILIRIM?

Uzun bitkilerden ve ormanlardan uzak durmak
Pantolonu corabin icine kivirmak

Uzun kollu kiyafetler giymek

Tisortl pantolonun icine yerlestirmek

Acik ayakkabi giymemek

Bocek olduricu ilaclar kullanmak

Acik renkli kiyafetler giymek

Evde yapilan mudahale etkisiz
Daha uzun siire=daha fazla risk
Cimbiz/eldiven giymek

Diz disari/yukari

Auerbach, P.S. (1999). Medicine for the outdoors. New York, NY: The Lyons Press.



TESEKKUR EDERIM



