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Rickettsiae
Spotted fever group

Typhus group

Scrub typhus group (Orientia)
Anaplasma
Ehrlichia

Neoehrlichia
Neorickettsia sennetsu
Wolbachia

TICK-BORNE FLEA-BORNE
R. rickettsii R. felis
R. conorii
R. Japonica
R. sibirica
R. australis
R. slovaca
R. africag
R. honei
R. aeschlimanii
R. helvetica
R. parkeri
R. heilongjianghensis
R. raoultii
R. massilize
R. amblyommii
R. monacensis
R. philipii strain 364D
R. tvphi

A. phagocytophilum
E. chaffeensis

E. ewingii

E. canis

N. mikurensis

LOUSE-BORNE

R. prowazekii

MITE-BORNE

R. akari

0. tsutsugamushi

OTHER

Raw fish
Helminths

Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases, 8'th ed, 2015



Genel Ozellikleri

Gram negatif, kokobasil

Rezervuar- memeli

Vektor- artropodlar (bit, pire, kene, akar)
Enerji bagimli, hicre icinde yasarlar
Boyanma — Gimenez yontemi, akridin oranj



Genel Ozellikleri

e Vaskuler endoteli tutar- vasklulit

e Monosit tutulumu
- Rickettsia akari

- Orientia tsutsugamushi
- Ehrlichia chaffeensis

* Polimorfonukleer [6kosit
- Anaplasma phagocytophilum
- Ehrlichia ewingii



Genel Ozellikleri

* Hucre ici yerlesimleri
- Sitoplazma- Tifus grubu

- Sitoplazma/cekirdek-
Benekli ates grubu




Patogenez

Kicuk arter, ven ve
kapilerlerin endoteline
afinite

Endotel hiicre yuzeyindeki

adhezyon molekullerin
sunumunu arttirirlar

Fagositoz uyarilir

Fagozomdan kurtulur ve
sitoplazmada cogalir
Hucreyi parcalayarak
salinir

Rickettsia infection of
an endothelial cell
Phagocytosis is induced
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Virulans

Riketsia dis memran proteini OmpB
—adhezyon

Hucre ici endositoz

Fosfolipaz D ve Hemolizin C —
fagozomdan kacis
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Sca2, Rick A proteini- aktin bazli
motilite

e Fosfolipaz A2 — hicre lizisi
e Kis aylarinda virulans azalir
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Endothelial cells
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Riketsiyozlar

e Epidemik tifus (R. prowazekii)

L2y e Endemik tifus (R. typhi)

Calilik tifiis e Orienta (0. tsutsugamushi)

e Kayalik daglar benekli ates
Benekli ates (R. rickettsii)
grubu e Akdeniz benekli ates (R. conorii)

e Digerleri




Epidemik Tifus (Klasik Tiflis

Etken — R. prowazekii

Vektor —

Pediculus humanus corporis
Glaucomys volans (sincap piresi)

Rezervuar — insan, ucan
sincaplar (Kuzey Amerika)
Epidemiye yol acan tek
riketsiya turu

Bitin fecesi ile kontamine

derinin kasinmasi veya
inhalasyonu ile inokilasyon

Inkiibasyon suresi- 5-21 giin




Epidemik Tifus (Klasik Tiflis

Klinik — ani baslangic

* Ciddi bas agrisi

* Yaygin kas agrisi

* Yiksek ates —39-40°C % ‘
* Kusma, 6ksuruk sy S  ..‘_‘
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 Makiler doklinti- 4-7 giin sonra (govdeden baslayan, avuc ici
ve ayak tabanini tutmayan), eskar yok

e Suur bulanikligi- koma
* Tedavisiz %20-30 6lim
Birinci diinya savasi- Rusya’da 30 milyon hasta/ 3 milyon 6lim



Epidemik Tifus (Klasik Tiflis

* Brill = Zinsser hastaligi

Patients with Years

Epidemik tifls gecirmis ehus o
kisilerde yillarca latent "
kaldiktan sonra reaktive " - -
olmasi, 6lum az

Apparently Relapse,

Flying squirrels

cured bacteremia
y, Patient 4 (Brill-Zinsser
(USA) and fleas \ f disease)
" ¥ **‘
Outbreak of body

lice (war, jail,
homeless)

Infected lice



Endemik Tifus (Fare Tiflisui

Etken — R. typhi
Vektor — Xenopsylla
cheopis (sican piresi)
Rezervuar — Sicanlar

Pirenin isirmasi, pire
diskisinin inokilasyonu/
inhalasyonu

Inkiibasyon- 1-2 hafta

Tropikal ve subtropikal
bolgeler




Endemik Tifus (Fare Tiflisui

Prodrom(1-3 gtin)- Bas agrisi, miyalji, artralji, bulanti ve
halsizlik

Ates
Bulanti ve kusma

Kollardan baslayan govdeye yayilan makdler-
makulopapuler doklintu, eskar yok

Kuru 6kstritk (1/3)- interstisiyel pndmoni, pulmoner 6dem
Nadir semptomlar

- Karin agrisi

- Konflizyon, stupor, nobet, ataksi, koma

- Ikter

Olum orani - %1-4



Calihik Tifusu

Etken- Orientia
tsutsugamushi

Vektor —Leptotrombidium
cinsi akar (transovaryan ===
gecis) ;
Ana konak- kemiriciler :

China
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Inkiibasyon- 2-3 hafta
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Calihik Tifusu

Ates, bas agrisi, miyalji, okstruk
Gastrointestinal semptomlar

Klasik triad- eskar, bolgesel LAP, dokintu
Kendiliginden iyilesme

Solunum ve norolojik semptomlar sik

Olim orani- %7

Dubai (2010) ve Sili (2011)- yeni Orienta tiru?



Kayalik Daglar Benekli Atesi

Etken - Rickettsia -
rickettsii .
Vektor ve rezervuar —
Dermacentor, Amblyomma -

Transovaryan gecis

En sik ABD- gliney ve
glineydogusu

En sik cocuklarda —
5-9 yas
Inkiibasyon 1 hafta




Dermacentor variabilis,
Dermacentor anderson

Amblyomma cajennense




Kayalik Daglar Benekli Atesi

Ik 3 guin -ates (38°-40°C), bas agrisi, halsizlik,
miyalji, artralji, bulanti, kusma ve istahsizlik

3-5 glin — el-ayak bileklerinden baslayan
dokintu (makulopapuler- petesi- nekroz),
ekstremite ve govdeye vyayilir

Akciger, kalp tutulumu sik
MSS tutulumu- kotu prognoz
OlUim- tedavisiz %23, tedaviyle %4



Akdeniz Benekli Atesi
(Marsilya hummasi)

Etken- R. conorii

Vektor- Rhipicephalus
sanguineus

Kenelerde transovaryan

gecis i ‘s i .
Kene isirmasi ve diskisi ile . |
bulas

1909- Conor ve Bruch

1932- Brumpt R.conorii
izole etmis

1932 — Dr Rustu ve Dr
Fethi (Pratik Doktor)




Table 2. Distribution, vector, and main clinical features of the different subspecies of Rickettsia conorii complex

Symptoms present, % patients Fatal

Human disease Inoculation forms? (%
Rickettsia Vector tick Geographic repartition name Fever eschar Rash patients)
R. conorii conoril,  Rhipicephalus Mediterranean area Mediterranean 91-100  20-87 93-100 Yes
isolates Malish, sp., (southern Europe, northern  spotted fever (0-18.1)
Moroccan Haemaphysalis  Africa), Croatia, Slovenia,
Kenyan leachii Kenya, Somalia, South

Africa, and surrounding the
Black Sea (Turkey,
Bulgaria, Ukraine,
Romania)
R. conorii Rh. sanguineus Israel, Portugal, Sicily Israeli spotted 100 0-46 98-100 Yes
Israelensis fever (0-3.5)
R. conorii caspia Rh. Astrakhan region, Chad, Astrakhan 100 23 94 No
sanguineus, R. Kosovo spotted fever
pumilio
R. conorii indica Rh. India, Pakistan Indian tick 100 Rare 100 No
sanguineus, typhus (frequently
Boophilus purpuric)
microplus, H.
leachii

Rovery C et al. Emerg Infect Dis. 2008: 14; 9:1360- 7



Akdeniz bolgesi, giney Avrupa, kuzey Afrika

Rickettsioies, Tick-borne, Old World
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Distribution of Tick-borne Rickettsiae Endemic areas for
® R africae © R heilongjlangensis W R helvetica B R australis

® R sibirica sibirica © R conorii conorii W R honei R. concrii conorii
© A. sibirica mongolitimonae ® R conoriiisraclensis M R japonica B R conorllindica
® A aeschiimannii A R conorri caspia A R massilise Bl nNodste

E|
?



B R. conorii conorii
@ R conorii israelensis
3= R. conorii caspia
° R. conorii indica
~ R. sibirica mongolitimon

@) R. aeschlimannii
R. slovaca
A R rooultii
R. massiliae
* R. monacensis
& R. hoogstraalii
0 R helvetica
3 R. rhipicephali
7 Rickettsia sp. DmS1
X « Candidatus R. barbariag
A Rickettsia sp. AvBat '
« Candidatus R. kuligani»
® « Candidatus R. siciliensis»
O « candidatus R. rioja »
<« Candidatus R. vini »
& Rickettsia sp. strain Davousti
© « candidatus R. kotlanii »

Parola P et al. Clin Microbiol Rev. 2013 Oct;26(4):657-702



Rickettsia species Tick species (number Sequenced % GenBank
(number) of ench stage) amplicon identity ID
R. monacensis (51) Lxodes ricinus (13N-35F-1M) ompA 99.2-100 AF201329
L ricinus (2F) gltA 100 AY(48817
R. aeschlimannii (8) Hyalomma aegyptium (4N-1M) ompA 98.3-100 U43800
Hyalomma marginatum (IN-1F) ompA 99.8 U43800
Rhipicephalus bursa (IM) ompA 98.3 U43800
R. conorii subsp. conorii (3) R. bursa (2F-1M) ompA 100 U45244
R. africae (1) H. aegyptium (IN) ompA 99.3 U43790
R. felis (1) R. bursa (IM) ompA 100 AF210694
R. raoultii (1) Dermacentor marginatus (IN) ompA 99.4 DQ365801
R. helvetica (2) Lxodes ricinus (2F) gltA 100 U59723
Rickettsia spp. (2) Rhipicephalus sanguineus (IM) gltA 99.7 !
R. bursa (IN) gltA 99.7 :

Gargili A ve ark. Vector Borne Zoonotic Dis. 2012;12:938-41



Turkish rickettsial strains found in this study and their level of nucleotide similarity with other rickettsial strains.

Rickettsia species Sequenced gene Tick species Mucleotide identity (in %) GenBank accession no.
Rickettsia aeschlimannii ompA Hyalomma marginatum 99,57 13691714
Hyalomma marginatum 9937 Ja691717
Hyalemma marginatum 99,37 0691734
Hyalomma aegyptium 9842 JAe91727
Hyalomma aegyptium 98.9° 0691728
Hyalomma sp. (mymph) 99.0° 13691729
Hyalomma sp. (mymph) g7.7° 691732
Rhipicephalus turanicus gg9.5° 691733
Rickettsia africae ompA Hyalomma excavatum gg,1" JO691718
Hyalomma aegyptium 989 0691722
Hyalomma aegyptium g99,1° JQ691723
Hyalomma sp. (mymph) 99,4 3691730
Rickettsia slovaca ompA Dermacentor marginatus 100 JA691715
Dermacentor marginatus 99.6° JA691716
Dermacentor marginatus 98.9° JA651719
Dermacentor marginatus 99.3° JQE91720
Dermacentor marginatus 99,6 JAE91721
Dermacentor marginatus 99.3° JO691724
Dermacentor marginatus 100° JAB91725
Dermacentor marginatus 99,8 JA691726
Rickettsia raoulti ompA Dermacentor marginatus 100" JAE91731
Rickettsia hoogstraalii gltA Haemaphysalis parva 99,28 JA691710
Haemaphysalis parva 99,58 Ja691711
Haemaphysalis parva g.5% Ja691712
Haemaphysalis parva 9878 J0691713

Orkun O ve ark. / Ticks and Tick Borne Dis 5 (2014) 213- 218



Akdeniz Benekli Atesi

 Mevsimsel dagilim

Mayis-Ekim aylari arasi
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Sengodz G ve ark. Turkderm 2009; 43,139-43



Olgu

66 yasinda kadin
Istanbul’da yasiyor

Sikayet- ates, halsizlik, bas
agrisi, yaygin kas agrist (1
hafta)

3 gln sonra tum vdcutta
yaygin dokuntu eklenmis

Amoksisilin klavunat,
sefuroksim aksetil kullanmis

10 gin o©nce Karadeniz
bolgesinin  kirsal kesimine
seyahat etmis

Fizik muayene —
Vicut sicakhgi - 38.5 °C,
Nabiz 100/dakika ve ritmik

Tum vUcutta yaygin
makulopapiler dokinti ve
kalcada 1 cm capinda
cevresi eritemli ortasi

kabuklu agrisiz bir lezyon
saptandi

Hepatosplenomegali yok.









Akdeniz Benekli Atesi

Tache noire- cevresi eritemli
merkezi siyah kabukla
ortuld, cevre dokudan
kabarik 5 mm ¢apinda bir
eskar

- epidermo-dermal nekroz
ve endotel tutulumuna bagl
gelisen perivaskller 6dem

- atesin ilk gtinlerinde

hastalarin %65-75’inde 1 cm c¢apinda cevresi eritemli ortasi
o eepen kabuklu agrisiz lezyon
gorular




Akdeniz Benekli Atesi

Inkiibasyon- 1 hafta
Yuksek ates — devamli, 40°C

Dokintt — makulopapuler (ekstremiteden
oaslar, tum govdeye yayilir, avuc ici tutulur)

Kenenin isirdigl yerde eskar
Siddetli bas agrisi
Konjonktivit

Yaygin kas ve eklem agrisi




Olgu

Laboratuvar Bulgulari -1.glin

CRP: 302 mg/It
Lokosit: 8700/l
Granilosit: 7300/pl
Lenfosit: 800/l
Hemoglobin: 11.7 gr/dI
Hematokrit: % 34.6
MCV: 87.7 fl

MCH: 29.6 pg

MCHC: 33.7gr/dI
Trombosit: 96 000/
idrar sedimenti: Normal

Glikoz: 198 mg/d|I

BUN: 7 mg/dI

Kreatinin: 1.2 mg/dI
Alkalen fosfataz: 277 U/It
AST: 144 U/It

ALT: 81 U/It

LDH: 475 U/It

GGT: 284 U/It

Total biliriibin: 2.19 mg/dI
Direkt biliriibin: 1.81 mg/dl
Albimin: 3.4 gr/dI



A

BA

Kuloglu F ve ark” Mert A ve ark® | Calismamaz

30 olgu 15 olgu 56 olgu
Mevsimsel 100 100 100
dagihim
Kirsal alanda 67 O
yasama
Mortalite oram O O 1.8
Erkek cins 50 73 48
Yas 53+16 41 43
Kene hikayesi 3,3 40 29
Ates 100 100 100
Halsizlik 27 93 91
Bas agrisi 63 86 88
Konjunktivit 13 14 11
Bilinc bularmikhd 13 15
Splenomegali 0 14 18
Hepatomegali 13 14 20
Tache noire 37 14 63
Mak Glopapular 100 100 100
dokanti
Petesi 33 21 1.8
Trombositopeni a7 29 25
Lokopeni 23 14 4
AST 77 (5% s

Sengoz G ve ark. Turkderm 2009; 43,139-43




Table 2
The clinical and laboratory characteristics of confirnmed MSF cases.

(n=128) %

Fever 1040

Maculopapular rash a95.3
Rash involving palms and soles 844
Petechial rash 10.6
Eschar 70.3
Headache G66.9
Myalgia 60.3
Conjuncrivitis 19.8
Stupor 58
Meningismus 4.9
Hepatomegaly 11.6
Splenomegaly 5.8
Rale 9.0
Dyspnoea 4.0
Leucocyte > 10,000/ mm? 32.0
Leucocyte < 5000/mm? 12.7
Platelet < 150,000/ mm>* 52.5
ALT/AST= 501U/ml 72.0
Anaemia male patients (Hb< 13) 23.0
Anaemia female patients (Hb< 12) 40.8
Azotaemia 28.0
CRP positivity > 10 mg/1 98.0

Kuloglu F ve ark. Ticks and Tick Borne Dis. 3 (2012) 297—- 303



Olgu

* Akdeniz benekli atesi dlistinulerek oral
doksisiklin 2x100 mg baslandi.

* Weil-Felix aglutinasyon testi-
* Proteus OX-19 aglitininleri - 1/50 titrede
pozitif

* Anti-R.conori IFA IgM 1/24 pozitif, IgG negatif



Olgu

Laboratuvar Bulgulari- 10.glin

CRP: 3 mg/It e Glikoz: 181 mg/dI
Lokosit: 6400/l « BUN:7 mg/dl

Grandlosit: 3000/pl e Kreatinin: 0.8 mg/dl
Lenfosit: 2.600/pl « Alkalen fosfataz: 133 U/It
Hemoglobin: 11.4 gr/dI e AST:25 U/It

Hematokrit: % 35.1 e ALT:26 U/It

MCV: 89.8 fl

« LDH: 170 U/It

 GGT: 161 0/It

* Total bilirlibin: 0.91 mg/dI
* Direkt bilirtibin: 0.47 mg/dI

MCH: 29.3 pg

MCHC: 32.6 gr/dl
Trombosit: 289 000/pl
idrar sedimenti: Normal



Olgu

Taburculugundan 3 ay sonra

* Anti-R.conori IFA 1IgM 1/192 ve I1gG 1/320
pozitif



Mikrobiyolojik tani

Riketsiya izolasyonu

- Hayvana inokulasyon

- Embriyonlu yumurta
- Hiicre kaltira

PCR
- Kan ;_
- Deri biyopsisi — eskar, makUIoaner dokuntlden
- gPCR — biyopsi, suriuntu, eskar kabugu

Serolojik tani




Serolojik tani

Weil Felix testi — 6zgulligu ve duyarliligi distk, semptomlarin
baslamasindan 5-10 giin sonra

- P. vulgaris OX-2, P. vulgaris OX-19 antijenleri ile reaksiyon- riketsiyozlar
- P. mirabilis OX-K antijeni ile reaksiyon- Orientia tsutsugamushi
*4 kat titre artisi veya tek titre 21/320

indirek immiinfloresan antikor testi (IFA) — referans yontem
Tek serum drneginde igG >1/128, igM >1/64
Iki hafta ara ile alinan iki serum érneginde titrede 4 kat artis

Kompleman fiksasyon testi
ELISA

Lateks aglutinasyon testi
Western blot



Akdeniz Benekli Ates Tani Kriterleri

ESCMID Coxiella, Anaplasma, Rickettsia ve Bartonella Calisma grubu (ESCAR)

Tani Kriterler Puan

Epidemiyolojik kriterler
Endemik bélgede bulunma

Mayis- Ekim ayinda gorilmesi

Kopek kenesi ile temas (kesin-olasi) 2
Klinik kriterler

Ates >39°C 5

Eskar 5

Makiilopapiler veya purpurik dokiintii 5

Yukardaki kriterlerden ikisinin olmasi 3

Yukardaki kriterlerden ticlintin olmasi 5
Spesifik olmayan laboratuvar bulgulari

Trombosit < 150 000 U/It 1

SGOT veya SGPT > 50 U/It 1
Bakteriyolojik kriterler

Kan kiltirinde Rickettsia conorii pozitifligi 25

Cilt biyopsisinde Rickettsia conorii incelemesi pozitif 25
Serolojik kriterler

Tek serum érneginde igG >1/128 5

Tek serum érneginde igG >1/128 ve igM >1/64 10

iki hafta ara ile alinan iki serum &rneginde titrede 4 kat artis 20

> 25 puan tani koydurucur



Table 1
Diagnostic criteria of MSF developed by ESCAR (Brouqui et al., 2004) and positivity
rates in confirmed MSF cases in the Trakya region of Turkey.

Score? MNo. of patients (%)

Epidemiological criteria

Stay in endemic area 2 128/128 (100)

Occurrence in May—October 2 127/128 (99.0)

Contact (certain or possible) with dog ticks 2 75/128 (58.6)

Clinical criteria

Fever =39°C 5 128/128 (100)

Eschar 5 90/128 (70.3)

Maculopapular or purpuric rash 5 122/128 (95.3)

Two of the abowve criteria 3 126/128 (98.4)

All three of the above criteria 5 86/128 (67.2)

MNon-specific laboratory findings

Platelets < 150 g/l 1 62/118 (52.5)

SGOT or SGPT =50U/1 1 85/118 (72.0)

Bacteriological criteria

Blood culture positive for R. conorii 25 —

Detection of R. conorii in a skin biopsy (PCR 25 77/106 (72.6)
positivity)

Serological criteria

Single serum and IgG=>= 1:128 5 13/126 (10.3)

Single serum and IgG=> 1:128 and IgM > 1:64 10 3/126(2.4)

Fourfold increase in 2 sera obtained within a 20 97/126 (77.0)

Z2-week interval

Kuloglu F ve ark. Ticks and Tick Borne Dis 3 (2012) 297- 303



Akdeniz Benekli Ates

Mortalite ve Hastaligin Ciddiyeti ile iliskili Risk Faktorleri

e Ciddi form (fatal)- %1-32

e Farkl riketsiya alt tipi ile infeksiyon (R.conorii israelensis)
* Gec tani ve tedavi

* Yanlis antibiyotik secimi

* leriyas

* Immiuinosiipresyon

* Kronik alkolizm

* Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz yetersizligi

DM

e Sigara icmek

Oteo JA et al. Ticks and Tick Borne Dis 3 (2012) 270- 277



Akdeniz Benekli Ates
Ayirici Tani

Kirim Kongo Kanamali Ates
Kizamik, kizamikg¢ik

Tifo

Meningokoksemi

Sekonder sifiliz

Leptospiroz

Immiinkompleks vaskuliti
Idyopatik trombositopenik purpura
Infeksiyoz mononiikleoz

llac reaksiyonu



Tedavi

Doksisiklin — 2x 100 mg, 7-10 gin
Kloramfenikol — 4x 500 mg, 7 gin

Azitromisin/Klaritromisin (cocuklarda ve hafif
vakalarda)

Siprofloksasin 1.5 gr/glin 5-7 glin



Akdeniz Benekli Atesi

*Tanimlanan ulke sayisi artiyor!

Guney Afrika, Somali, Kenya, Ukrayna, Sirbistan

*Daha once tanimli Ulkelerde insidans artiyor!

Portekiz, italya, Cezayir, Bulgaristan

+Ciddi klinik formlar daha sik

Meningoensefalit, multiorgan tutulumu

«Mortalite %1-3 = %32.3 (Portekiz)

En az Kayalik daglar benekli atesi kadar olimcul!

*Birden fazla eskar gorulen vakalar var!

Keneler daha saldirgan

~Tek rezervuar R. sanguineus mu?

Bu kene ve kopekler Diinya’nin her yerinde var, ama R.conori conori yok. Yabani tavsan, kirpi ve kemiriciler?



* Yeni potansiyel patojen Rickettsia’lar
Rickettsia kotlanii
Rickettsia barbariae
Rickettsia vini

* R. africae — sadece Sahra-altI Afrika’da
endemik iken artik Turkiye’deki kenelerde de
saptandi!

Oteo JA, Portillo A / Ticks and Tick Borne Dis 3 (2012) 270- 277



