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1.0ZET

BRUSELLOZ VE ATiPIK PNOMONi SUPHELI HASTALARDA COXIELLA
BURNETII ANTIKOR VARLIGININ ELISA VE IFA YONTEMLERI IiLE
ARASTIRILMASI

Q atesi, asemptomatikten, akut ve oldirict kronik enfeksiyonlara kadar degisebilen
klinik formlarda seyredebilen zoonotik bir enfeksiyondur. Klinik bulgularimin 6zgil
olmamasi, tamnin konulabilmesi icin laboratuvar testlerine gereksinim olmasi, veterinerler ve
hekimler arasinda hastaliga karsi farkindalik eksikligi gibi pek cok faktor nedeniyle,
hastaligin yeterli oranda tamsi konulamamaktadir.

Bu calismada, Ocak 2013 ile Agustos 2013 tarihleri arasinda Dokuz Eyltl Universitesi
Hastanes Seroloji Laboratuvari’’nda caligilan ve Brucella, Mycoplasma ve Chlamydia
enfeksiyonlar1 agisindan negatif saptanan, Q atesi ile uyumlu klinik ve laboratuvar bilgileri
olan 84 hastamin serumunda, ELISA ve IFA yontemleriyle C. burnetii’ ye ait antikor varligi
arastirilmustar.

1-67 yaglart arasindaki (yas ortalamasi: 30.00.21,764 yil ) ¢alisma grubunda 46 kadin
(%54.8) ve 38 erkek (%45.2) hasta bulunmaktadir. C. burnetii IgM ve 1gG antikor varlig:
ELISA ve IFA yontemlerinin her ikisi ile de sirasiyla ¢ (% 3.6) ve dokuz (%10.7) hastada
pozitif bulunmustur. ELISA yontemiyle, 1gG antikorlarinda iki hastada (%2.4) yalanci
pozitiflik saptanmustir. KadinlardalgM ve 1gG tipi antikorlarin pozitiflik oram sirastyla % 2.2
ve % 8.7 bulunurken, erkeklerde bunlar sirasiyla % 5.3 ve % 13.2 olarak bulunmus olup
farkliliklar istatistiksel yonden anlamsiz bulunmustur (p>0.05). C. burnetii’ye karst olusan
antikorlarin gocuk ve eriskin hastalara gore dagilimi incelendiginde, IgM antikorlar: agisindan
cocuk ve erigkin hastalarda istatistiksel olarak anlaml: bir fark saptanmazken (p>0.05), 1gG
antikorlarina sadece eriskinlerde ve %16.1 oramnda rastlanmigtir ve bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). IgM antikoruna en fazla 21-40 yas arasinda (%14.3)
rastlamirken, 1gG antikoruna ise en fazla 41-60 yas arasinda (%19.2) rastlanmustir.
Calismamizda sekiz hastada gecirilmis enfeksyon ile uyumlu 1gG tipi antikorlara
rastlamirken, iki hastada yalnizca IgM tipi antikorlara rastlanmagtir. faz Il IgM >1:50 vefaz 1l



IgG >1:200 olan bir hastada, antikardiyolipin antikorlarimn eslik ettigi akut Q atesi ile
uyumlu klinik ve serolojik bulgular mevcuttur.

Sonug olarak, farkli klinik tablolara yol acabilen bu hastaligin tamsini atlamamak igin,
hayvanlarla temasi olan riskli gruplarin yam sira nedeni bilinmeyen ates olgularinda,
bruselloz stipheli klinik bulgular: olanlarda, influenza benzeri hastaliklarda, atipik pndmonide,
hepatitte ve endokarditli olgularda Q atesinin arastirilmasi gerektigini distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Q atesi, ELISA, IFA, brusdloz, atipik pnémoni



2.SUMMARY

DETECTION OF COXIELLA BURNETII ANTIBODIES IN PATIENTS WITH
SUSPICION OF BRUCELLOSIS AND ATYPICAL PNEUMONIA BY ELISA AND
IFAMETHODS

Q fever, is a zoonotic infection which causes highly variable clinical manifestations,
ranging from asymptomatic to acute, fatal chronic infection. The disease is probably
underdiagnosed because of the non-specific nature of its clinical signs, the requirement for a
laboratory test to establish a diagnosis, and the lack of awareness of this disease in medical
and veterinary communities.

In this study, the sera of 84 patients who were determined to be negative for Brucella,
Mycoplasma and Chlamydia infections in the Seology Laboratory of Dokuz Eylul University
Hospital, between January 2013 and August 2013 and whose clinical and laboratory data were
compatible with Q fever, were investigated for the presence of C. burnetii antibody with
ELISA and IFA methods.

Fourty six female (54.8%) and 38 male (45.2%) patients were participated in the study
group consisting of between the ages of 1-67 (mean age: 30.00 + 21.764 years). C. burnetii
IgM and 1gG antibodies were found to be positive in three (3.6%) and nine (10.7%) patients
respectively, by both ELISA and IFA methods. Fase positive results for 1gG antibodies were
found in two patient (2.4%) by ELISA. The rates of IgM and 1gG antibodies in female
patients were 2.2% and 8.7% respectively, while these rates were 5.3% and 13.2% in male
patients and these discripancies were not found to be statistically significant (p> 0.05). When
the distrubition of C. burnetii antibodies between pediatric and adult patients was analyzed,
the difference was not statistically significant for IgM (p> 0.05), but IgG antibodies were
only detected in adult group with the rate of 16.1% and this discripancy was Satistically
significant (p <0.05). IgM and 1gG antibodies were mostly detected between the ages of 21-
40 (14.3%) and 41-60 (19.2%), respectively. In our study, 1gG antibodies which were
consistent with previous infection was detected in eight patients, while IgM antibodies were
found to be positive in two patients. Clinical and serological findings were compatible with
acute Q fever, for one patient whose phase Il IgM was >1:50, phase |1 1gG was >1:200 and

anticardiolipin antibody was positive.



As aresult, we consider that in order not to miss the diagnosis of Q fever which can
lead to different clinical manifestations, Q fever should be investigated not only in the risk
groups who are in contact with animals, but also in patients with fever of unknown origin,
patients with suspicion of brucellosis, influenza-like illness, atypical pneumonia, hepatitis and

endocarditis.

Key words: Q fever, ELISA, IFA, brucellosis, atypical pneumonia



3. GIRIS VE AMAC

Query (Q) atesi, birgok Ulkede gorilen, zorunlu hicre ici, Gram negatif bir bakteri
olan Coxiella burnetii’ nin neden oldugu, ilk kez 1937 yilinda tanimlanmis zoonotik bir
hastaliktir (1). Spor benzeri formunun bulunmasi nedeniyle zor yasam kosullarina
dayaniklidir. 60°C’de 60 dakika, sogukta saklanmis ette ve sitte bir aydan fazla ve oda
sicakliginda siit tozunda 40 aydan fazla yasayabilir. Formalin (%5) igerisinde dort saat canli
kalabilir. Gram negatif bakterilerdekine benzer bir membrana sahip olmasina ragmen, gram
yontemi ile boyanmaz (2). Klinik orneklerde ve laboratuvar kiltirlerinde C. burnetii’yi
boyamak icin siklikla Gimenez boyama kullamlir (3). C. burnetii bakterilerde dizgun-
purtiklt (smooth-rough) degisikligi ile kiyaslanabilen bir faz degisikligi gbstermektedir. Faz |
formu dogal form olup infekte canlilarda bulunur. Faz Il formu, hiicre hatlarinda veya
embriyonlu yumurtada pasa) sonrast faz | antijenlerini kodlayan genlerin delesyona
ugramasiyla olusur ve cok enfektif degildir. Bu antijenik degisim, ylzey proteinlerinin
antikorlar tarafindan baglanabilmesine yol agar. Bu antijenlere kars1 olusan antikor cevabi
akut ve kronik hastalik ayriminda iyi bir gostergedir. Akut hastalik, faz 11 antijenlerine karsi
olusan antikor yanit: ile karakterize iken, faz | ve faz Il antijenlerine karsi olusan yiksek
titreli antikorlar kronik enfeksiyonu olan hastalarda saptanir (4,5).

Q atesi, insanlara en sik koyun, keci ve sigirlardan bulasmaktadir. Enfekte hayvanlar
mikroorganizmalar: idrar, diski, siit ve 6zellikle dogum artiklariyla etrafa yayarlar. Insanlar
siklikla kontamine aerosollerin inhalasyonuyla enfekte olmaktadirlar. Enfeksiyon, pastorize
edilmemis sit Urdnlerinin alimi ve nadiren kan transfiizyonu yoluyla da bulasabilmektedir.
Ayrica daha nadir olarak sindirim kanalindan ve deriden de bulasabilmektedir (2,6). Ayrica
cinsel yolla gegisi de bildirilmistir (7). Rezervuar olarak keneleri kullandiklar: bilinmektedir
(8).

Q atesi, asemptomatik, akut hastalik (grip benzeri tablodan yogun bakim gerektirecek
ciddi pnomoni, hepatite kadar) veya kronik enfeksiyon seklinde gegirilebilmektedir (6,9).
Hastalik cogunlukla asemptomatik veya kendiliginden iyilesen bir seyir gosterirken,
hastalarin %2’ sinde hastaneye yatis gerektiren tablolar da olugabilmektedir. Gebelik, immun
yetmezlik, kalp kapag: lezyonlar: ve vaskiler anomaliler gibi bazi durumlar kronik Q atesine

zemin hazirlayabilmektedir (6). Immun yetmezlik Q atesinin kroniklesmesinde anahtar rol



oynamaktadir. Kronik formlar siklikla endokardit ve vaskiler hastaliklar olarak gorulmektedir
(6,9).

C. burnetii gevre kosullarina dayanikliligimn yamnda enfektivitesi yuksek bir patojendir
(2,6). Tek bir mikroorganizma enfeksiyona yol agabilir ve B grubu biyoterérizm etkeni olarak
siniflandiriimaktadir. Bu nedenle tamsi serolojik testler ile yapilmaktadir.

Genelde asemptomatik veya hafif seyirli atesli hastalik goriinimiinde olmasi nedeniyle
akut Q atesinin gdzden kagtig1 bilinmektedir. Q atesi, klinik bulgularin degisken olmasi, tan:
koymadaki zorluklar, enfektivitesinin yiuksek olmasi, tam testlerinin sadece kisitl sayidaki
merkezlerde yapiliyor olmasi gibi pek ¢ok nedenden dolayi, siklikla tams: atlanan bir
hastaliktir. Ulkemizde prevelans calismalarinin kisitli olmasina ragmen 1950'li yillardan bu
yana Turkiye nin degisik bolgelerinde yasayan bireylerde kiglimsenmeyecek diizeyde anti-
C.burnetii 1gG pozitifligi saptanmustir. Brucella spp. ile bulas yollart ve Kklinik bulgulart
acisindan benzerlik gostermektedir. Atipik pnoémoni etkenleri arasinda dglincli sirada yer
almaktadir. Bu nedenle, influenza benzeri hastaliklarda, atipik pndmonide, nedeni bilinmeyen
ates olgularinda, brusdllozu disundiren semptomlart olan hastalarda, hepatitte ve
endokarditte Q atesinin ayirici tamda mutlaka gbz 6nuinde bulundurulmast gerekmektedir.

Calismamizda, Dokuz Eylll Universitesi Hastanesi Seroloji Laboratuvarr’ nda ¢aisilan
Brucella spp. yonunden negatif saptanan ve C. burnetii digindaki atipik pndmoni etkenlerinin
(Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae) dislandigi stipheli hasta gruplarina ait
serum orneklerinde ELISA ve referans yontem olan IFA yontemlerini kullanarak, C. burnetii
ye ait faz | ve faz Il antikorlarin arastirmay: hedefledik. Ayrica bu galisma ile, Q atesinin
bolgemizdeki yayginligi ve hastaligin bolgedeki seroprevelans: ile ilgili verilere katkida
bulunmay: hedefledik. Calisma sonuglar1 dogrultusunda bu testlere rutin laboratuvar
uygulamalarinda ne kadar ihtiyag oldugu konusunda dafikir edinilebilecektir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Tarihge

Q atesi terimi, ilk kez 1937 yilinda Edward Holbrook Derrick tarafindan Avustralya nin
Brishane sehrinde, mezbaha iscilerinde meydana gelen atesli hastaligi tammlamak igin
kullanilmigtir (10). Hastalik, bilinmeyen anlaminda kullanilan “query” kelimesinin bas harfi
ve yuksek vicut sicakligi anlamina gelen “fever” kelimes alinarak “Q fever” (Q hummas
veya Q atesi) olarak issmlendirilmistir (2). Etiyolojik ajamn izolasyon girisimleri basarisiz
olurken, enfeksiyonun kobaya transferi basarili olmustur. Buna dayanarak, hastaliga
bilinmeyen bir virtisin neden oldugu dustnulmus (Burnet ve Freeman,1937) ve salgindan 2
yil sonra bakteriyel etiyoloji agiklanmistir. Domuzlara hasta kam enjekte edildikten sonra
daaklarinda gram negatif Rickettsia benzeri mikroorganizmalara rastlanmigtir.  Cox,
bakterileri izole etmek icin 1938 yilinda tavuk embriyosunda kilttr yontemi gelistirmistir
(12,13).

4.2. Simiflandirma

Q atesi'nin etkeni Coxidla burnetii’dir (14). C. burnetii, Gammaproteobacteria
sinifinda, Legionellales takiminda, Coxiellaceae familyasinda simiflandirilmistir ve bu cins
icindeki tek tirdur (15) . 16S rRNA’y1 kodlayan gen dizisi analizlerine gbre de Rickettsiella
gryili, Legionella ve Francisdla tirleri ile yakinlik gostermektedir (9,12,16,17).

4.3. Morfoloji

C. burnetii kugik (0.2-0.4 um genigliginde ve 0.4-1 ym uzunlugunda), gram negatif,
hareketsiz, kapsiilsiiz, pleomorfik kokobasil ve zorunlu hiicre igi bir bakteridir. Bakterinin
elektron mikroskobik goruntusii resim-1'de gorulmektedir. Gram negatif bakterilerdekine
benzer bir membrana sahip olmasina ragmen, gram yontemi ile boyanmaz (2). Klinik
orneklerde ve laboratuvar kilttrlerinde C. burnetii’yi boyamak icin siklikla Gimenez boyama
kullamlir (3). C. burnetii suslar arasinda diusik dizeyde genetik heterojenite saptanmustir.
Genomun boyutu, farkli C. burnetii suslari arasinda oldukga degiskendir ve 1.5- 2.4 Mb
arasinda degismektedir (18). Degisik C. burnetii suslari arasindaki genetik degiskenlik



“regtriction fragment length polymorphism’’ (RFLP) ile farkli genomik gruplarin varhgiyla
gosterilmistir (8,13). Genomik grup I, Il ve IlI, hayvan, kene veya insanlardaki akut Q atesi
izolatlar: ileiligkili akut suslar olarak ifade edilirken, grup IV ve V, Q atesi endokarditi ile
iliskili kronik suslar olarak ifade edilmektedir. Grup VI izolatlar ise, rodentlerden elde
edilmektedir. Bazi arastirmalar, akut veya kronik Q atesi olusumunda predispozan konak
faktorlerin genomik varyasyonlardan daha dnemli oldugunu belirtmektedir (19,20). Ayrica
yeni veriler genetik varyasyonun klinik goriniimden cok izolatlarin cografi kaynaklari ile
iliskili oldugunu gostermektedir (2,9,13,16,17,21-23).

Bakteri, kicuk ve buyuk hicre varyantlari olmak Uzere iki gelisimsel formda
bulunabilir (6). Buyuk hicre varyanti (BHV) veetatif hicre ici form iken, kiguk htcre
varyanti (KHV) spor benzeri form olup metebolik olarak aktif degildir. BHV ve KHV
formlarinda tipik gram negatif hiicre duvar yapisi bulunmaktadir. Bunlar hiicre morfolojisi ve
peptidoglikanin igerigine gore ayirt edilir (KHV formunda peptidoglikan daha yogundur).
BHV formu, bir mikrona ulasan boyutlarda, daha az yogunlukta peptidoglikan igeren gram
negatif pleomorfik gcomak seklindedir. KHV ise, 0.2-0.4 mikron boyutlarinda son derece
yogunlastirilmig kromatini ve kalin duvari ile gubuk seklinde bir yap ile karakterizedir. KHV,
dis ortamda canli kalmay1 saglar, ruzgarla kolayca tasinarak bulastiricilikta rol oynar.
Hayvanlar tarafindan kontamine edilen gevrede (toprak, saman, vb.) uzun yillar boyunca canli
kalabilmektedir. Konak hiicre membranina (genellikle makrofgjlara) baglanan KHV, hicre
icine alimr ve BHV formuna donusur. C. burnetii hiicre igine girdikten sonra, asit pH'in
metabolik enzimleri aktive edici etkisinden de yararlanarak fagolizozomlar icinde gelisimini
surdurdr. Burada BHV olusmasinin ardindan da sporogenez bagslar (24). Hucre ici bayimenin
ilk iki guininde KHV, BHV’ye donlsmektedir ve hizl1 biylime evresinin dort guni boyunca
dominant hale gelmektedir. Enfeksiyondan alti gliin sonra duraklama fazi baglar. Bu fazda
KHV’ler tekrar olusmaya baslar ve enfeksiyondan sekiz gin sonra sayilar artar. KHV
formlarinin enfekte hiicreden salinmasi ile enfeksiydz dongu yeniden baslar. Yasam
dongusiindeki bu farkli ozellikteki yapilarin, konak bagisiklik yanmitini azaltarak kronik
enfeksiyondaki bakteriyel persstansa neden oldugu 6ne sirdlmustar (9)(25)(24).

Spor olusumu, C. burnetii’nin oldukga basarili bir patojen olmasimin nedenlerini de
aciklamaktadir. Isi ve kuruluga dayaniklidir. 60°C’ de 60 dakika, sogukta saklanmis ette bir
aydan fazla, oda sicakliginda siit tozunda 40 aydan fazla yasayabilir (2). Formalinde (%5) dort
saat canli kalabilir. Sogukta saklanmis taze siitte bir aydan fazla canliligim koruyabilir (2,6) .



Kurumus kene diskisinda, yin ve sit icinde +4°C'de oldukga dayamklidir. Bu durum,
C.burnetii’nin  endospor benzeri yapisindan kaynaklanir. Serbest yasayan amipler
(Acanthamoeba castellani) icinde de yasamimi surdurebilmektedir. Amiplerin sundugu bu
hlicre ici ortam, bakterinin dis ortamlarda uzun slire yasayabilmesini saglar ve dayanikliligint
saglayan olasi mekanizmalardan biridir (26).

Resm 1: C. burnetii KHV ve BHV yapilarimn elektron mikroskobik goruntiisii (Guideline of

Q Fever Research Group and Infectious Diseases Laboratoriesin Australia)

4.4. Patogenez

Coxidla enfeksiyonlarimin 6nemli bir 6zelligi, hicre duvarinda yer aan lipopolisakkarit
(LPS) antijenlerinin ekspresyonlarinda antijenik varyasyonlar gostermesidir. C. burnetii’ nin
faz varyasyonu gram negatif bakteri LPS lerinin duzgin-purtiklt  (smooth-rough)
degisimlerine benzemektedir. Temel olarak, C. burnetii’ nin maor virulans determinant: olan

LPS sentezleyen enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyona baglidir (27). Her iki faz arasinda



morfolojik bir farkliligin yani sira, antijenik bilesenler, LPS lerin karbonhidrat bilegsimi ve
fagositoza direnclilik agisindan da farkliliklar vardir (17,25). Bakterinin virulan formlari,
yuzey proteinleri ile antikorlarin etkilesimlerini engelleyen kompleks karbonhidratlarin (faz |
antijen) bulundugu LPS lere sahiptir. Faz | formu dogal form olup enfekte canlilarda bulunur
ve duzgin (smooth) LPS e karsilik gelmektedir. Faz Il antijen ise purtiklt (rough) LPS e
karsilik gelmektedir. Faz |1 formu, hticre hatlarinda veya embriyonlu yumurtada pasaj sonrast
faz | antijenleri kodlayan genlerin delesyona ugramasiyla olusur ve avirulan formdur. Bu
antijenik degisim yuzey proteinlerinin antikorlar tarafindan baglanabilmesine yol acar.
Kromozoma delesyon sonucunda hem LPSin c¢ekirdek polisakkarit veya O-yan
zincirlerindeki karbonhidrat bilesiminde hem de uzunlugunda bir degisime neden olmaktadir
(2,4,13,28-30). Ayrica faz donusumi esnasinda, dis membramin bazi yuzeyel protein
bilesenlerinde de degisikler meydana gelir. Iki faz arasindaki gecis muhtemelen konagin
immun yamtindan kagis stratgjisidir (24,25,28,30).

Bu antijenlere kars1 olusan antikor cevabi akut ve kronik hastalik ayriminda iyi bir
gostergedir. Akut hastalik faz Il antijenlerine kars1 olusan antikor yamti ile karakterize iken,
faz | ve faz Il antijenlerine kars1 olusan yuksek titreli antikorlar kronik enfeksiyonu olan
hastalarda saptarir  (4,5). Faz | tam LPS zincirinden olusurken, faz 1l LPS antijenlerinde
eksiklikler vardir. Faz | antijeninde dalanmig zincir yapisinda bulunan I-virenoz,
dihidroksistreptoz, galaktozamintronil-alfa-(1,6)-glukozamin, O polisakkaritin u¢ kisminda
yerlesik olup antijenik 6zgullikten sorumludurlar (4). Aynica, bu yapilar virulanstan ve
makrofg aktivasyonundaki immunmodulasyondan da sorumludur (31,32). Faz Il LPS,
indirgenmis form olup dall1 seker zinciri icermez. LPS nin indirgenmesi genom seviyesinde
duzenlenmektedir. LPS biyosentezi igin gerekli enzimleri iceren (epimeraz, dehidrataz ve
glikozil transferaz) kromozomal DNA bdlgesinde delesyonlar meydana gelmektedir. Bu
molekuler degisiklikler hiuicre hatlarn veya tavuk embriyosunda pasgjlar  sirasinda
gorulmektedir (30,33).

C. burnetii, integrinler gibi 6zgul Okaryotik reseptorleri kullanarak konak htcreye
baglanmaktadir. C. burnetii’nin konaktaki tek hedef hiicre grubu monosit ve makrofgjlardir
(9,13,16,29). C. burnetii, hedef hicrelere bakteri LPS' s, LRI (leukocyte response integrin,
avpB3) ve kompleman reseptdr 3 (CR3) arasindaki etkilesimiyle girmektedir. Ancak konak
hiicreye giriste C. burnetii faz | ve faz II'ye gore Onemli farkliliklar sdz konusudur
(13,25,34,35). Virtlan faz | C. burnetii, monostlerin CR3 reseptérlerini bloke eder ve avp3
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integrin ve integrin ile iligkili protein (IAP) ile toll-like reseptér 4 (TLR4) komplekslerini
kullanarak monositlere baglanir. Faz | C. burnetii monosit ve makrofgjlarca zayif bir sekilde
iceriye alnir ve hiicre iginde canliligim sirddrebilir. Avirtlan faz 11 C. burnetii ise avp3
integrin, IAP ve CRS3 etkilesirken TLR4 ile temas etmez. Faz || hiicrenin CR3 reseptorlerine
baglanmasi bakterinin hizli bir sekilde hiicre icine alinarak fagolizozom yolu ile hemen
oldurdlmesiyle sonuglanmaktadir (Sekil 1) (9,13,25,34-36). Ayrica bu kompleksler,
enfeksiyona erken bagisik yanitta temel rol oynayan IFN-y ve TNF-o sitokinlerinin Gretimini
de uyarmaktadir. IFN-y, fagozom maturasyonunda ve C. burnetii’ nin hicre igi
oldurdlmesinde gorev alarak, enfeksi yon kontroliinde dnemli rol dstlenir (37). IFN-y ve TNFa
enfeksiyonun erken kontroli icin gerekliyken, T hucreleri  mikroorganizmanin
temizlenmesinde kritik 6neme sahiptir. B hiicreleri ise doku hasarint 6nlemede kilit rol oynar
(38).

Konak hticreye pasif giristen sonra, C. burnetii fagozomlar ile 6karyotik hicre icine
alinr ve hizla lizozom ile birleserek fagolizozom olusumu gerceklesir. Makrofaj
fonksiyonlarinda degisiklikler yaparak tim yasam dongusiinii fagolizozom igerisinde gegirir.
Mikroorganizmanin enzimleri fagolizozom icerisinde optimal pH’da iyi aktivite gosterir.
Ayrica C. burnetii konak hiicredeki efektor proteinlerini kullanmak, hayatta kalmak ve
cogalmak amaciyla tip IV sekresyon sistemini kullanmaktadir (12,13,28,34,35). Faz |
C. burnetii sodium iyon-proton degisim pompasi, mekanik duyarl: iyon kanallari1 ve osmotik
korucuyucu madde tasiyicilarim kullanarak asidik (pH 4.7-5.2) fagolizozomlarda bulunan
bakterisidal faktOrlere (asit hidrolaz, defensin) karsin canliligim devam ettirir ve yavas bir
sekilde (8-20 saat) cogalabilir (2,13,24,25,34,35,39). Asidik pH'da C. burnetii’'nin
metabolizmas: arttig: igin asidofilik bir bakteridir. Dustuk pH; protein ve nukleik asit sentezi
icin gerekli besin maddelerinin alinmasinda da gereklidir (28,35). Lizozoma affinite gosteren
klorokin gibi maddeler ise fagolizozomal pH'1 yikselterek bakterinin gogalmasin
durdurmaktadhr (9,24,36,40).

C. burnetii, basariyla konak savunma mekanizmalarindan kactiktan sonra, hayatta
kalmak ve hicre iginde gogalmak igin apoptozu inhibe edebilmektedir. C. burnetii
enfeksiyonu, apoptozide iligkili pek ¢ok genin ekspresyonunu etkiler ve antiapoptotik
proteinlerin sentezini artirir. Bunlar AL/Bfl-1 (antiapoptotik protein olan Bcl-2 ailesinin
Uyesi ), c-IAP2 ( apoptosis inhibitdr protein ailesinin Uyesi — IAP), “prosurvival kinases’

Akt ve Erkl1/2 (extrasellilar sinyal dizenleyen kinaz 1 ve 2) proteinlerinden olusmaktadir
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(41). Enfeksiyon boyunca bu patojen, Urettizi proteinlerle direk veya indirek olarak
mitokondrilerden sitokrom ¢ saliniminm Onleyerek intrinsik hiicre 6lim yolagina midahale
edebilmektedir (41). C. burnetii konaktaki apoptoz strecini en az dort hafta boyunca inhibe
edebilir (42). Bu fenomen bakterinin hticre iginde yasamasina ve kronik hastalik gelismesine
izin vermektedir.

Virulan C. burnetii (Faz | ) Avirulan C. burnetii ( Faz 11')
=
: E
¥ 4 b ¢
K3 | A o E-
l i
¥
Aktive kinaz Inaktive kinaz
-
rctein P A
Hayatta kalma }1— Fagositoz S Olum

Sekil 1: Patogenezde Toll benzeri reseptérlerin roll (9)
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4.5. Epidemiyoloji
45.1. Etkenin konaklari

C. burnetii insanlar1, sigir, koyun, keci gibi gevis getiren hayvanlar: (ruminant) , evcil
hayvanlari, nadiren de striingen, kus ve keneleri de igeren genis bir konak¢i spektrumuna
sahiptir (43).

45.2. Ciftlik Hayvanlari

Onceki calismalar Q atesi’nin ciftlik hayvanlarinda yaygin oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte, ¢iftlik hayvanlarindaki seroepidemiyolojik ¢alismaarin gogu 1960° larda
yapilmistir ve ¢ogu bolgede bu hayvanlarda C. burnetii enfeksiyonunun gercek prevalansi
hala bilinmemektedir (2). Sigirlarda yapilan seroepidemiyolojik caismalar, C. burnetii
antikor seroprevaansinin 20-30 yil 6ncesinden daha yliksek oldugunu gostermistir (44). Sigir,
koyun ve keciler etkenin insanlara bulasmasinda primer rezervuarlardir (2). Enfekte
hayvanlarin idrar, digki, sit ve dogum artiklariyla mikroorganizma etrafa sagilir ve insanlara
bulagabilir. Koyun ile kegilerde dusuk, sigirlarda dustk dogum agirligi ve infertilite, kronik
C. burnetii enfeksiyonu ile iliskilidir (45). Epidemiyolojik veriler, siit veren ineklerin kronik
olarak koyunlardan daha siklikla enfekte oldugunu ve insan enfeksiyonunun en 6nemli
kaynaginm olusturdugunu gostermistir (2). Koyunlarla karsilastirildiginda, enfekte siit veren
ineklerin serumlarindaki spesifik antikorlarin uzun stire saptanabildigi ve C. burnetii’ nin siitle

atilmasimin uzun surdugu bildirilmistir (44,46).

4.5.3. Evcil Hayvanlar

Kedi ve kopekler, C. burnetii’'nin rezervuarlandir. Koépekler kene isirmasi, infekte
ruminantlarin plasentalar: veya stttiniin tiiketilmes ve aerosol yoluyla enfekte olabilirler (2).
C. burnetii enfeksiyonu, gebe kopeklerde yavrularin erken olumine yol agabilir (47).
Dogurmakta olan kedi ve kopeklerle temasta olan insanlarda Q atesi vakalar: bildirilmistir
(47,48).
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45.4. Keneler ve Diger Artropodlar

Ixodes, Rhipicephalus, Amblyomma, ve Dermacentor cinsine ait 40’ dan fazla kene turt
bu bakteri ile doga olarak enfektedir. Memelilerdeki gibi kenelerde de C. burnetii
organizmalar: faz | formundadir ve bu nedenle yiiksek derecede enfeksiyozdir (2). Keneler,
yabani omurgali hayvanlar, Ozellikle rodentler ve yabani kuslar arasinda Q atesi'nin
bulagsmasinda 6nemli rol oynarlar (44,46). Keneler etkeni, kuslar, rodentler ve ruminantlara
1sirma veya digki yoluyla bulastirirlar (44). C. burnetii pireler, bitler ve sinekleri igeren diger

artropodlardan daizole edilmistir (2).

455, Digerleri

C. burnetii enfeksiyonu at, tavsan, domuz, deve, manda, rat ve fareler dahil ¢cok sayida
evcil ve yabani memelilerde nadir olarak bildirilmistir. Kuglar da enfekte olabilir ve etken
guvercin, tavuk, érdek, kaz ve hindilerden izole edilmistir (46) . insanlar enfekte evcil kanatl
hayvanlarin ¢ig yumurtalarin: tiketmek suretiyle veya enfekte fomitlerin inhalasyonu ile Q
atesi’ ne yakalanabilirler (49).

4.6. Bulasma Sekilleri

Hayvanlar, enfeksiyonu hastalikli materyal ile direkt temas sonucu ve kenelerden alirlar
(50). C. burnetii idrar, Slt, diski ve dogum Urtnleri ile atilir. Bu Urlinler cok miktarda bakteri
icermekte olup kuruduktan sonra bakteriler aerosollerle bulasabilmektedir. C. burnetii yiksek
duzeyde enfektiftir ve birkag mikroorganizma hastalik icin yeterlidir. C. burnetii
enfektivitesinin yuksek olmasi nedeniyle biyik salginlara yol agabilmekte ve biyoterdrizmin
potansyel bir aract olarak kabul edilmektedir. “The Centers for Disease Control and
Prevention” (CDC) Q atesini kategori B gjan olarak siniflandirmigtir (13,51).

C. burnetii, spor benzeri yasam dongust nedeniyle uzun sire canliligini korumakta ve
aylarca virulan halde kalabilmektedir. Spor benzeri yapilar, gines isim, UV, y 1s1n1, 18I,
kuruluk, basing, yiksek veya dusuk pH gibi cevresel kosullara oldukga direnglidir ve aerosol
formda iki hafta enfektivitesini korumaktadir. Ayrica bu yapilar nedeniyle diger biyolojik
gjanlar icin kullamlan arindirma islemlerinin gogu, C.burnetii’ nin eliminasyonunda etkisi zdir
(28,29,52).

Enfeksiyonun yaygin bulas yollari, inhalasyon, kontamine sit, et, yin ve dogum

ardinleri ile temastir. Q atesi insanlara en sik enfekte koyun, kegi ve sigirlardan bulagmaktadir.
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Enfekte hayvanlar, mikroorganizmalar: idrar, digki, Siit ve Ozellikle dogum artiklariyla etrafa
sacarlar. Enfekte koyun plasentasimin bir gramimin >10° bakteri igerdigi belirtiimektedir.
Insanlar siklikla kontamine aerosollerin inhalasyonuyla enfekte olmaktadirlar. Enfeksiyon,
pastorize edilmemis sit drdnlerinin alimi ve nadiren kan transfizyonu yoluyla da
bulasgabilmektedir (2,6,53). Keneler mikroorganizmay: diger hayvanlara aktarabilmekte ve
vektor gorevi gorebilmektedir. Koyun ve kegilerin yinlerinin kirkma ve yavrulamasinin
gerceklestigi ilkbahar doneminde ve gevresel kontaminasyonun fazla oldugu ilkbahar ve yaz
baslangicinda hastaligin insanlardaki insidansinda artis oldugu bildirilmistir (54). C. burnetii’
nin ¢evrede uzun siire canli kalmasi uzaklara riizgarla tasinmasini saglar (54,55). Boylece, Q
atesi hayvanlarla herhangi bir temasi olmayan insanlarda da gortlebilir (2). Insanlar
kontamine yun, glbre veya diski ile kontamine elbiselere elle dokunmayla da enfekte
olabilirler (28).

Enfekte insamn plesantasiyla temas, intradermal inokulasyon, otopsiler esnasinda veya
kan transfiizyonu gibi durumlarda ve nadiren de insandan insana bulas bildirilmistir (56).
Seksliel gecis de mumkindur (7,57). Bazi mesek gruplar: risk altindadir. Enfekte hayvanlarla
direk temas eden kasaplarda, ciftcilerde, veterinerlerde, mezbaha isgilerinde ve laboratuvar
calisanlarinda daha sik gorulmektedir (2). Q atesi tim yas gruplarinda gorilmektedir. Bazi
caligmalar erkeklerin kadinlardan daha fazla etkilendigini gostermistir. Bu durum riskli
medeklerde erkeklerin daha ¢ok yer amasi ile iliskili olabilir (57,58). Ayrica hormonlarla
iliski Gzerinde de durulmaktadir. Ornegin, farelerde kadinlik hormonlarinin koruyucu rol

oynadigim gosteren ¢aligsmalar mevcuttur (9).

4.7. Dunyadaki Yayginhg:

Q atesi, Antartika ve Yeni Zelanda harig, diinyadaki bitun tlkelerde yaygindir (59). Q
atesi'ne Avrupada ilk kez ikinci Dunya Savasi sirasinda Yunanistan' da rastlanmustir.
Enfeksiyonun yeni olgularimin gogunlugu Avustralya, Kanada, Fransa, Almanya, Japonya,
Ispanya, isvigre ve Ingiltere’ de tammlanmustir (28). ingiltere’de C. burnetii’ nin saptanmast
amaciyla yapilan bir seroprevalans ¢alismasinda, sehir ve kirsal yerlerde yasayan insanlarda
%12,8 ve ciftcilerde ise %20 oramnda seropozitiflik bulunmustur (60). Diger Avrupa
Ulkelerinde seropozitiflik %4-45 arasinda degismektedir. Kibrista, C. burnetii faz 1l
antijenine kars1 1gG immunofloresan antikor testi (IFA) ile yapilan bir ¢alismada, %52,7
oraminda seropozitiflik saptanmustir (61). Isvicrede, faz 1l 1gG IFA testi ile sehirde
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yasayanlarda %10,9 ve kirsal yerlerde yasayanlarda %17 oramnda seropozitiflik saptanmustir
(62). Fransa da kan donorleri ve askeri personelden alinan 942 serum oOrneginde faz Il 1gG
IFA testi ile %4 oramnda pozitiflik bulunmustur (58). Fransa’'da C. burnetii’ye bagl
endokardit prevalans: %5-8 iken akut Q atesi prevalanst 100.000 kisi basina 50 olgu olarak
rapor edilmistir (63). Seroepidemiyolojik calismaar kan donodrlerinde Morocco’da %18.3,
Tunus'ta %26 (64) , Nijerya da %44 (65), Afrika’ nin kuzeydogusunda % 10-37 ve Kanada da
%14.6-36.6 oramnda anti-C. burnetii antikor varligim gostermistir (66). Bugine kadar en
buyik Q atesi salgim Hollanda da gorulmastir. 2007-2010 yillar1 arasinda 4.000 olguya
rastlamimis olup 14 hasta kaybedilmistir. Bu salgimin ana nedeninin kegi yetistiriciliginde
artis oldugu belirtilmistir (67). Ayrica Ispanya (68), Isvicre (69) ,Ingiltere (70) ve Almanya da
(71) dablyuik salginlar goralmusttir.

Hastalik Amerika’'da 1999'da rapor edildiginden beri, olgularin sayisi belirgin bir
sekilde artmistir. Yapilan bir calismaya gore, Q atesi 1978-1999 vyillar1 arasinda yilda 21
olgudan 2000-2004 yillar1 arasinda yilda 51 olguya kadar artmstir (72). Amerika da
seropozitiflik toplumda %3 iken, veterinerlerde %22 dir (73). Bu veri, Q atesi’nin artik
Amerika da bir medek hastalig: (giftciler, mezbaha ¢alisanlari veya veterinerler) oldugunun
dustinulmesi gerektigini gostermektedir (43). Son yillarda, Irak ve Afganistan’a yerlesen
Amerikan askerleri arasinda 30’ dan fazla Q atesi olgusu bildirilmistir (74,75).

4.8. Turkiye deki Yayginhgi

Turkiye' de yapilan ¢alismalarda; 1948 yilinda Payzin (76) Orta Anadolu bolges, 1971
yilinda Karakartal (77) Ege bolgesi, 1990 yilinda Ozyer ve ark. (78) Cukurova bolges, 1999
yilinda Kalkan ve ark. (79) Elazig yores halkimn serumlarinda C. burnetii faz 1l antijenine
karsi 1gG seropozitifligini sirast ile %32, %4.5, %14.6, %9.2 olarak saptamuslardir. Bu
kaynak bilgilerinden anlasildigi Uzere, 1950°li yillardan bu yana Turkiye' nin degisik
bolgelerinde yasayan bireylerde kiigimsenmeyecek diizeyde anti-C. burnetii 1gG pozitifligi
saptanmigtir. Q atesi tausina yonelik ilk caligmalar Sabahattin Payzin ile S. Bilal Golem
tarafindan baslatilmis ve pesi sira ilk olgular 1948 yilinda Ankara da belirlenmistir (80,81).
Gunumiize kadar tlkemizden akut Q atesi olgu bildirimleri kisitl1 sayidadhr.
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Turkiye'de hayvanlarda Q atesi’nin varligr ilk defa 1946-1947 yillarinda Sitlerden
C. burnetii'nin izole edilmesiyle ortaya konulmustur (82). Daha sonra yapilan ve gogu
serolojik olan galismalarda, hastaligin Turkiye deki yayginlig: arastirilmagtir. Bu galismalar
hastaligin hayvanlar ve insanlar igin olusturdugu riski ortaya koymustur. Sigirlarda yapilan
caligmalarda seroprevalans oranmnin %5,8- 21,7 arasinda degistigi rapor edilmistir (78,83-85).
Cetinkaya ve ark. (86) Elazig ili ve ilgelerinden sigir, koyun ve insanlardan toplanan serum
orneklerinden Q atesi seroprevalans calismasinda, sirasiyla %5,8, %10,5 ve %8 oramnda
seropozitiflik tespit etmislerdir. Kalender (87), Elazig ve komgsu illerdeki koyunlarda
C. burnetii enfeksiyonunun yayginligin ortaya koymak amaciyla yaptigi ¢alismada, disuk
yapmis koyunlarda %38,59 ve dusuk yapmamislarda ise %11,01 oramnda seropozitiflik
bulmustur. Aym arastirici Elazig’da %20, Malatya' da %20, Bingol’de %27,95 ve Mus’ta
%27,27 oranlarinda pozitiflik saptamistir (87). Yine, Elazig’ daki koyunlardan alinan siitlerde
immunomagnetik separasyon-Polimerize Zincir Tepkimesi yontemi ile (PZT), C. burnetii
yonunden %3,5 oraninda bir pozitiflik bulunmustur (88). Antalya, Diyarbakir ve Samsun il
merkezlerinde toplanan serum drneklerinden Q atesi seroprevalans ¢alismasinda, sirasiyla %
13,2, %6 ve %1,8 oraninda seropozitiflik tespit edilmistir (89). Aydin ve ark. (90), i¢c Anadolu
bolges sokak kedilerinde C. burnetii’ nin seroprevalansimi saptamak amaciyla yaptiklar: bir
calismada, Ankara da %1,37, Kayseri’de %8,3 ve Nigde'de %7,4 oraninda seropozitiflik
saptamiglardir. Sigirlardan alinan kan orneklerinde PZT yontemi ile, C. burnetii’ nin varligim
saptamak amaciyla yapilan bir ¢calismada, %4,3 oraninda pozitiflik saptanmugtir (91).

Ulkemizde Q atesi seroprevalansina iliskin yapilmis calismalarin yakin zamanda
yayimlanan birlesik sonuclarina gore genel populasyonda %15.2, risk gruplarinda %30.1 ve
pnomonili olgularda %15.3 oramnda seropozitiflik bildirilmistir (Tablo 1) (76—
78,81,85,86,89,92-107). Ulkemizde C. burnetii’ye yonelik insanlarda yapilan calismalar

Tablo 1’ de sunulmustur.
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Tablo 1. Ulkemizde C.burnetii’ ye yonelik insanlarda yapilan calismalar (76—

78,81,85,86,89,92-109)

Arastiric Bdlge Calisma Grubu Prevalans (%) | Yontem
Payzin (1948-1953) Ic Anadolu Pndmoni 6n tanil 21 KB
23
Coskunlar (1948) Ic Anadolu Atipik pndmoni 6n tanili a7 KB
Payzin (1964) Ic Anadolu 28
Guney Dogu ve Kalp-damar hastaligi 56 MAT
Dogu Anadolu olanlar 40.2
Trabzon 111
Karakartal (1975) Ege Bolges Genel Populasyon 45 KB
Leloglu (1977) Dogu Anadolu Genel Populasyon 11.2
Ozyer (1990) Cukurova Saglikli kisiler 14.6 KB
Pndmoni 6n tarl 35.8
Ozgur (1996) Istanbul Risk Grubu 51.8 ELISA
Hayvan temasi olmayanlar 25
Cetinkaya (1998) Elazig Risk Grubu 7.8 IFA
Kalkan (1999) Elazig Genel popllasyon 9.2 IFA
Sayan (2003) Tzmir Pnoémoni 6n tarl 75 IFA
Berberoglu (2004) Antalya, Samsun, Saglikl1 kisiler - Genel 7.1 IFA
Diyarbakir Poptilasyon
Sertpolat (2005) Tzmir Kan bagiscilan 39.3 IFA
Biike (2005) Izmir-Ovacik Risk grubu 25 IFA
Ergonul (2005) Tokat- Aydin Veteriner hekim 7.2 IFA
Seyitoglu (2006) Erzurum Ciftci 19.5 ELISA
Eyigor (2006) Aydin Risk grubu IgM: 7.6; IFA
19G: 42.3
Akglin (2006) Sivas Atipik pnémoni 18,8 PCR
Kilig (2007) Hatay Mezbaha calisanlar 233 IFA
Veteriner hekim 28.6
Veteriner Fakiltes 14
ogrencileri
Bozkurt (2007) Van Pndmoni 6n tanil 2 IFA
Gunes (2007) Arkara Pndmoni 6n tanil 9.2 ELISA IgM
Karabay (2007) Bolu Genel popllasyon 20.8 IFA
Celebi (2008) Arkara Veteriner 30.6
Veteriner teknisyeni 32 IFA
Hayvan sahibi 285
Saglik calisan 5
Kilig (2008) Arkara Kan bagiscilart 1gG: 32.3 ELISA 1gG/IgM
IgM: 2.3 IFA ile dogrulama
Asdlan (2008) Erzurum, Kars, Risk grubu IgM: 15.7; IFA
Ardahan 1gG: 71.9
Gozalan (2010) Samsun Genel popllasyon Gegcirilmis enf. IFA
8.1
Akut enf.: 4.1,
Kronik enf.: 1.2
Ginal (2013) Tokat Atesli hastalar Faz 11 1gG: 36 IFA

KB: Kompleman Birlesme Testi MAT: Mikro-agliitinasyon Testi 1FA: Immiinfloresan antikor testi
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4.9. Klinik

Q atesi, klinik belirtileri genellikle subklinik veya hafiftir. InkUbasyon stres 1-3
haftadir. Klinik bulgular hastadan hastaya buyuk olclde degisir. Enfekte kisilerin %601
asemptomatiktir. Digerlerinde ise nonspesifik influenza benzeri hastalik, bas agrisi, ani
siddetli ates, terleme, halsizlik, nonproduktif oksiirik, kas agrisi, artralji, atipik pnémoni,
hepatit gorulebilir (110). Semptomatik hastalarin ¢ogunlugu (%40'in yakalasik %38'i)
hastaneye yatisa gerek kalmadan hastalig1 hafif olarak 2-6 hafta iginde atlatir. Hastaneye yatis
ancak %2 hastada gorulur ve bu olgularin ise 1/10'unda (% 0.2) kronik Q atesi gelisir (2).

4.9.1 Akut Q Atesi

Akut Q atesi, kendiliginden simirl ategli hastalik (influenza benzeri sendrom), atipik
pndmoni ve hepatit olmak Uzere ¢ tablo ile karsimiza gikmaktadir . Ates, pulmoner belirtiler
ve karaciger enzim dizeyindeki artis gibi ic ana sendrom ayr1 ayr1 olabilecegi gibi bir arada
dagordlebilir (5,12,111,112).

49.1.1. Kendi kendini sinirlayan atesli hastahk: Q atesinin en yaygin formudur. Akut Q
atesinde, ates 39-40 dereceye ulasip tim gin yuksek seyredebilir. Tipik olarak 2-4 gunde
platoya erisip, 5-14 giinde hizla normale doner. Atese siklikla siddetli bas agrisi eslik eder.
Tedavi edilmeyen olgularda, ates 5-57 gun sirebilir. Bu nedenle, nedeni bilinmeyen uzamis
ates etiyolojisinde akla gelmelidir. En sik gorulen belirtiler, ani baslangigli yuksek ates,
yorgunluk, kilo kaybi, kuru oksurik, bas agrisi ve kas agrisidir. Bazi olgularda dokuint,
artralji, bulanti-kusma, transaminaz yuksekligi gorulebilir. ispanya da bir haftadan fazla tc
haftadan kisa stiren ates ataklarinin %21’'inden Q atesinin bu formu sorumlu tutulmustur
(2,110).

4.9.1.2. Pnémoni: Atipik pndmoni akut Q atesinin yaygin tammmlanan formlarindan biridir ve
genellikle hafif seyirli olup 2-3 hafta icinde iyilesmektedir. Cogu olgu asemptomatik olup bir
kisminda kuru Oksirik, ates, minimal oskiltatuar anormallikler gorulmektedir. Hastalarin
%24-90' inda Oksuruk vardir. En sik bulgu inspiratuar rallerdir. Radyografide tek veya birden
fazla yuvarlak opasiteler, retikiler dansite artisi, atelektazi, plevral eflizyon gorulebilir. Akut
Q atesi pndmonisi olan hastalarin %5’ inde splenomegai gorilir. Fakat bazi hastalarda akut
solunum sikintisi olusabilir (2,113-115).
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4.9.1.3. Hepatit: Q atesi hepatiti, genellikle sadece hepatik enzimlerin yiksekligi ile kendini
gosterir. Alkalen fosfataz, ALT ve AST duzeyleri normalin 2-3 kati1 kadar yukselir (116).
Semptomlarin siires 10 -90 guin arasinda degismektedir. Hepatit tg farkli goriinimde ortaya
cikar. Ilki enfeksiyoz hepatit benzeri tablo, ikincisi nedeni bilinmeyen atesle birlikte
karacigere 0zgu granilomlar (“doughnut” granulom) ve sonuncusu akut pndmonili hastada
rastlantisal olarak belirlenen hepatittir. Mortalite % 0.5-1.5 oranindadir (117).

4.9.1.4. Diger Bélirtiler ve Klinik Tablolar: Perikardit/ miyokardit (bunlar siklikla 6limcul
seyreder) ve siddetli basagrisi olusabilir. Nadiren n6bet ve komanmin eslik ettigi aseptik
menenjit-ensefalit % 0.2-1.3 hastada gordlebilir (118). Akut Q atesinde nadiren rastlanan
diger klinik formlar ise Guillain-Barre sendromu, kraniyel sinir felci, bulamk gorme,
poliradikilonevrit, optik ndrit, hemofagositoz, hemolitik anemi, gegici hipoplastik anemi,
tiroidit, gastroenterit, pankreatit, lenfomay: taklit eden lenfadenopati, kemik iligi nekrozu,
uygunsuz ADH salgilanmasi, antifosfolipid antikorlarla iligkili mesangioproliferatif
glomerulonefrit ve dalak rupturadur. Makuler, papller dokuntl ve eritema nodosum %5-21
hastada gorulebilir (2,119-121). Akut Q atesinin ge¢ sekeli olarak kronik yorgunluk
sendromu gelisebilir (122).

4.9.2. Kronik Q Atesi

Hastaligin kronik formunda mikroorganizma makrofajlarda canliligim strdirir ve
persistan yuksek antikor diizeylerine neden olur. Kronik Q atesinde faz | antikorlarda artis
saptanir (123,124). Kronik enfeksiyon, akut enfeksiyondan sonra yavas olarak gelisebilecegi
gibi, baz1 hastalarda akut hastalik Oykisl bulunmamasina bagli hastaligin ilk donem formu
olarak da agiga cikabilir (2,9,12,16,25,66,125). Tipik olarak kalp en sik etkilenen organdir;
bunu sirasiyla arterler, kemikler ve karaciger izler (66). Endokardit, genellikle kapak hasart
olanlarda ve immunsupresiflerde gorultr (126). Tum endokarditlerin %1.5-3' inde ve kaltir
negatif endokardit olgularimin ise %30-35’ inde etkenin C.burnetii oldugu kabul edilmektedir
(125,127-129). Bu nedenle kuilttr negatif endokarditlerde mutlaka C. burnetii arastirilmalidir.
Emboli, hastalarin %20’ snde meydana gelmektedir (127). Vejetasyonlar genellikle yumusak
ve nodilerdir ve nadiren transtorasik kardiyak ultrasonografi tarafindan gorulur (130).

Spesifik semptomlarin olmamasi tamyr 12-24 ay geciktirir ve bu durum mortalitenin
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artmasiyla sonuglanir. Tedavi edilmeyen olgularda mortalite oram %60 iken, son yillarda
tedavi olanaklarindaki gelismeye bagli olarak %10  un dtinainmistir (66,127,129).

Kronik Q atesinin diger belirtileri olarak, anevrizmalarin ve vaskller greftlerin
enfeksiyonu (131), hepatik fibrozise ve siroza kadar ilerleyen hepatit (66) , osteoartrit,
osteomiyelit (132), perikardiyal efuzyon (133), pulmoner interstisyel fibrozis, akciger
psodotimord, lenfoma benzeri klinik, amiloidoz ve mikst kriyoglobulinemi literatiirde
bildirilmistir (2).

4.9.3. Gebelik ve Q Atesi

Gebelikte Q atesi ile ilgili ok az veri vardir. Hem akut hem kronik Q atesi gebelik
sirasinda gorulebilir ve memelilerde gebelik sirasinda aktive olarak yiksek oranda dusuk,
prematiirite ve diisik dogum agirligina neden olur (134). insanlarda akut Q atesi epizodundan
iki yil sonra bile plesantadan izole edilebilir (135). Fakat klinik olarak ¢ogu olgu
asemptomatiktir, komplikasyonlar hastaligin seyrini kottlestirebilir (136-138). Simdiye kadar
tedavi edilmemis annelerin cocuklarinda teratojenik defektler gbzlenmemistir. Tedavi
edilmemis olgularda, intrauterin fetus 6lUumu , erken dogum, intra uterin gelisme geriligi,
spontan abortus ve oligohidroamnios gibi komplikasyonlar bildirilmistir. Komplikasyonlar en
sik birinci trimesterde gortlir (139). C. burnetii’nin plasentaya penetre olup fetusii enfekte
ettigi cok iyi bilinmektedir. Uterus, plasenta ve meme dokusunda kolonize olup gogalabilir.
Vaskilit ve trombozise neden olarak plasental yetmezlige yol agabilir (140). Gebelikte
enfeksiyonun gegirilmesi, hastaligin kronik formunun gelismesi ve ileride spontan abortus
gelisimi igin yuksek risk faktorudur. Hastaligin bir sonraki gebelik sirasinda aktive olma
olasilig1 nedeni ile tedavide uzun siireli ko-trimaksazol kullamm gerekmektedir (141,142).

4.9.4. Cocuklarda Q Atesi

Cocuklarda Q atesi daha hafif belirtilerle seyrettigi igin erigkinlere gore gocuklarda daha
az tammlanmaktadir. (9,143,144). Eriskinlerde oldugu gibi ¢ogu olgu asemptomatiktir (28).
Akut olgularda kendiliginden sinirl1 ates en sik gorilen tablo olmasina ragmen, osteomyelit,
endokardit gibi kronik enfeksiyonlar ve Olume kadar ilerleyen tablolar bildirilmistir
(2,143,144).
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49.5. Ayirici Tam

Q atesinin ayirict tanist tutulan organla ilgili olarak distnulmelidir. Pndmonik formu
diger atipik pndmoni etkenlerinden, piyojenik pnémonilerden, hizli ilerleyen tipi lejyoner
hastalig1 ve tularemiden ayirdedilmelidir. Endokarditin ayirici tamsinda; olagan endokardit
etkenlerinin yanm sira, bruselloz gibi zoonotik infeksiyonlar da dusintlmelidir. Hepatik
tutulumun agir formu, vira hepatitlerden ayrilmalidir. Granilomatoz hepatit tipinde ise
Hodgkin lenfoma, infeksiyoz mononikleoz, tuberkiiloz, sarkoidoz, bruselloz, tularemi, sfiliz,
histoplazmoz ayirici tamda dustnulmelidir. Baslangic doneminde akciger belirtileri ortaya
¢cikmadan oOnce influenza dustnulmelidir. Bunlardan baska salmonelloz, leptospiroz ve
riketsiyozlarda ayirici tamida akla gelmelidir. Tropikal bolgelerde sitma ve Dengue atesi de
hatirlanmal idir (6,145,146).

4.10. Tam
4.10.1. Ozgil Olmayan Laboratuvar Tams
4.10.1.1. Akut Q Atesi

Akut Q atesi olan hastalarda I0kosit sayisi genellikle normadir (66). Fakat % 25
hastada 16kosit sayisinda artis gorulebilir. Eritrosit sedimantasyon hizinda artis olabilir.
Trombositopeniye % 25 hastada rastlanmustir. Karaciger enzimlerinde normalin 2-10 kat1 artig
% 85 kadar hastada gorulebilir. Anormal karaciger fonksiyon testleri, Q atesi hepatitinde
gorulebilecegi gibi, Q atesi pndmonisnde de gorilebilir. Uzamis ates ile birlikte normal
I6kosit sayisi, trombositopeni ve yuksek karaciger enzimleri varliginda Q atesinden
sUphelenilmeidir. Hastalarin %20’ sinde kreatin fosfokinaz seviyelerinde yiikselme olabilir. Q
atesi meningoensefalitinde spinal sivida hafif bir lenfositik pleositoz gordlebilir.

Hastal1gin seyri sirasinda otoantikorlar yaygin olarak bulunmakla birlikte, bunun gercek
Oonemi bilinmemektedir. Olasilikla hastaligin  epifenomeni olan otoantikorlar, ciddi
komplikasyonlardan sorumlu olabilirler. Antimitokondriyal antikorlar, anti-diiz kas antikorlar
(%65 oranminda) ve antifosfolipid antikorlarin (%50 oramnda) daigeren gesitli otoantikorlarin
varligi, akut Q atesinde tarif edilmistir (147,148). Bu otoantikorlar, gegici bir siire kanda
bulunup iyilesme doneminde kaybolurlar (149).
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4.10.1.2. Kronik Q Atesi

Q atesi endokarditinde semptomlar, mikroorganizmaya kars1 gelisen hiicresel aracilt
bagisik yanit ile iliskilidir (66,125,150). Kan kulturleri negatiftir. Anemi, yuksek eritrosit
sedimantasyon hizi ve poliklonal hipergamaglobulinemi gorulebilir. Lokosit sayist normal,
yuksek veya dusik olabilir. Trombositopeni ve karaciger enzimlerinde yikseklik siklikla
saptanir. Kreatinin yuksekligi ve mikrohematiirinin eslik ettigi bobrek fonksiyonlarinda
bozukluklar olusabilir. Kronik Q atesinde kriyoglobulinler ve otoantikorlar (6zellikle
romatoid faktor, anti-duiz kas antikor ve anti-nikleer antikor ) siklikla saptamir (148,151).

4.10.2. Ozgul Laboratuvar Tams

Insanlarda klinik tablonun ok degisken olmasi nedeniyle Q atesinin klinik tamst
zordur. Bu nedenle tam laboratuvar yontemleri ile konulmaktadir. C. burnetii’nin enfektif
dozunun dusiik olmasi ve aerosol yolla bulagsmasi nedeniyle ¢ok sayida laboratuvar kaynakli
Q atesi olgular1 bildirilmektedir. Bu nedenle stpheli klinik materyalden, izolasyon ve kultir
islemleri (hayvan veya hucre kuilturt) deneyimli personel tarafindan biyoglvenlik 3
duzeyindeki (BGD-3) arastirma laboratuvarlarinda uygulanmalidir. Serolojik inceleme ve
boyama islemlerinin ise biyoguvenlik 2 dizeyindeki kosullarda yapilmas: Onerilmektedir
(152,153). Q atesinin laboratuar tams: esas olarak serolojik yontemler ile antikorlarin

saptanmasina dayanmaktadir (119).

410.2.1. Direkt Tam Yontemleri

Dokulardan C. burnetii’ nin saptanmast genellikle kronik Q atesinde tercih edilebilen bir
yontemdir. Kalp kapakcik dokusu ve vaskiler ornekler en gok tercih edilenlerdir. Akut Q
atesi, daha hafif seyrettigi ve mortalitesi dustk oldugu igin bu hastalardan doku drnekleri
alinmamaktadir. Immunhistokimya, doku orneklerinde (kronik Q atesi olgularinda kardiyak
dokular enfeksiyon siiresince mikroorganizma ile kolonizedir) C. burnetii antijenlerini
saptmada iyi bir yontemdir. Ayrica dokulardaki mikroorganizma, direkt immunfloresan
antikor (DFA) ve eektron mikroskopi ile de ortaya konabilir (2,5,13).
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4.10.2.2. Molekiler Yontemler

Molekuler teknikler, klinik drnekler (kan, serebrospinal sivi, kemik iligi, kalp kapak¢igi
biyopsisi, vaskiler anevrizma veya grefti, kemik biyopss veya karaciger biyopsisi 6rnekleri,
sut, plasenta, dusuk sonucu elde edilen fetal drnekler) ve hiicre kultirinden C. burnetii’nin
DNA’sinin gosterilmesinde basarili bir sekilde kullamimaktadir. PZT yonteminin tedavi
edilmis kronik Q atesi olgularinin takibinde ve dondurulmus 6rneklerin retrospektif tamisinda,
standart kudltur tekniklerinden daha duyarli oldugu gosterilmistir (5,119,154,155). Bazi
referans laboratuvarlar PZT yontemini, serum Orneklerine gore duyarhlig: daha yiksek olan
rezeke kalp kapakgiklari gibi doku orneklerinde kullanmaktadirlar. Mikroorganizma uzun
sureli antimikrobiyal tedaviden sonra bile dokularda kalabilir (156). PZT icin ornekler, akut
enfeksiyonun erken doneminde Ozellikle hastalarin bakteriyemik oldugu, semptomlarin
baslangicindan sonraki ilk dort hafta icinde ainmalidir. Serolojik testlerin negatif oldugu
erken seronegatif donemde, 6zellikle semptomlarin baslangicindan sonraki ilk iki hafta icinde
duyarlilig: yiksek bulunmustur. Serolojik testlerin duyarliligimin yiksek oldugu dénem olan
dordincti haftadan sonra serolojik testler tercih edilmelidir (155).

4.10.2.3. Kultar

C. burnetii standart besyerlerinde tremez. Bu mikroorganizma, 6rneklerin (kan, BOS,
kalp kapaklari, karaciger biyops ve gebelik Urtnleri) htcre kiltirlerine (maymun bobrek
hiicres, Vero hicreleri) veya embriyonlu yumurtaya veya laboratuvar hayvanlarina (fare,
domuz) inokule edilmesiyle izole edilebilir (157,158). Gunimizde hicre kultirt, deney
hayvanlarina inokulasyonun yerini almigtir. Virts kilturd igin kullamlan bir ticari sistem olan
“shell vial” teknigi uygulanarak kan, kemik iligi, deri biyopsis, kemik, arteryal protez ve kalp
kapakcik doku orneklerinden C. burnetii izole edilmistir (Resim 2). insan embriyonik akciger
fibroblastlarinin yer adig: “shell vial” teknigi ile tedavi almamig akut olgularin %17’ inde,
kronik Q atesi olgularimin ise %53'Unde kan orneklerinden bakteri izole edilmistir. Bu
teknigin, antibiyotik duyarlilik ve sus identifikasyon c¢alismalart icin de uygun bir yontem
oldugu bildirilmistir (5,159)
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Resim-2: C. burnetii izolatlarinin “shell vial” hiicre kulttrd sistemi ile direkt immtnofloresan
antikor yontemi kullanlarak tammlanmasi. C. burnetii izolatlar: kisa basiller olarak gortnir
(119).

4.10.2.4. Serolgji

Q atesinin tamsinda, etkenin yiksek enfeksiyozitesi ve izolasyon tekniklerinin pahal,
zaman alic1 ve duyarliligimin disiik olmasi nedeniyle daha ¢ok serolojik testler tercih edilir
(16,160). Mikroaglitinasyon (MA), kompleman birlesme (KBT), indirekt immunofloresan
(IFA), ELISA, radioimmunoassay (RIA), dot immunaoblot, western immunaoblot ve indirekt
hemoliz test gibi serolojik yontemlerle C. burnetii’ye karsi olusan 0zgul antikorlar
saptanabilmektedir. Glntimiizde Q atesinin serolojik tamsinda ELISA, IFA ve KBT en sik
kullanilan yontemlerdir (2,5,12,16,119). C. burnetii antijenik faz varyasyonu gostermektedir.
Bu durum hastaligin hangi donemde oldugunu belirlemede faydalidir. C. burnetii’ ye karsi
olusan antikor yanit1 Sekil 4’te sematize edilmistir. Akut donemde faz Il antikorlarr hakimdir.

Faz 11 IgM antikorlart hastaligin baglangicindan 10-12 giin sonra ortaya Gikar, 4-8 haftada en
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Ust diizeye ulasir, sonra diismeye baglar ve siklikla dordiincti aydan sonra kaybolur. Bazen 12
aya kadar uzayabilir. Faz 11 IgM antikorundan sonrafaz | IgM antikoru olusur. Daha sonra faz
Il 1gG antikorlar (hastaligin baglangicindan 15-20 glin sonra) ortaya ¢ikar ve yillarca, hatta
Omur boyu pozitif kalabilir. En son da faz | 1gG antikorlari ortaya gikar. Antikorlar
semptomlarin ortaya ¢ikmasint takiben tglncu haftada %90 oraminda saptanabilmektedir.
Konvelesan déneme gegisle birlikte faz | antikorlarin dizeylerinde hizli bir dugts gorulir.
Kronik Q atesinde ise hem faz | hem de faz Il antijenlere kars1 antikor yaniti (1gG ve IgA)
gelisir ancak faz | antikor dizeyleri daha yuksektir. Akut Q atesi genellikle bagisiklik sistemi
saglam bireylerde iyilesmeyle sonuglanirken, bagisiklik yetmezligi olanlarda antikor yanitina

ragmen bakterinin cogalmasi engellenemez ve enfeksiyon kroniklesir (5,16,25,29,125,161).
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Sekil 2: Q atesi ve serolojik yamt (Guideline of Q Fever Research Group and Infectious
Diseases Laboratoriesin Australia)
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4.10.2.4.1. Kompleman Birlesme Testi

Kompleman birlesme testi (KBT), 1s1 ile inaktive edilmis serumlarda, faz | ve faz Il
antijenlerine kars1 gelisen antikorlari saptamak igin kullaniir. IFA ile karsilastirildiginda
KBT'inin duyarliligi ve Ozgulligt daha dusuktar  (5,155,162,163). KBT ile antikor
titrelerindeki dort katlik artis veya tek Ornekte faz 11 antijenine kars1 gelisen antikor titresinin
>1:40 olmasi akut Q atesi tamsim desteklemektedir (13,36). Kronik enfeksiyondafaz | antikor
titreleri, Faz |1 antikor titrelerine esit veya daha yuksektir. KBT ile faz | antijenlerine karsi
elde edilen antikor titresnin >1:200 olmast kronik Q atesi tams lehinedir
(12,119,160,162,163). KBT, ELISA ve immunofloresan yontemlerinden daha fazla zaman
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amaktadir (136). Tavuk yumurta antijenleri ile ¢apraz reaksiyon sonucu yanlis pozitiflikler
olabilir. Sonuglarin yorumlanabilmesi igin akut ve konvelasan faz serumlarina ihtiyag vardir.
Serokonversiyon, IFA ve ELISA yontemlerinden daha geg saptanir (yaklasik bir hafta)
(70,164). Kronik Q atesi olgularinda bazen prezon fenomeni nedeniyle yiksek antikor
titrelerine bagli olarak yanlis negatif sonuglar elde edilebilir (165). Bu yontemin
dezavantajlari, deneyimli personele gerek gostermesi, degerlendirmenin subjektif olmasi,
laboratuvarlar arasi standardizasyonunun saglanamamasi, genis ¢apli  seroprevalans
arastirmalari i¢in uygun olmamasi ve otometize edilememesidir (2,5,12,13,119,160).

4.10.24.2. ELISA

ELISA plakalar: saflastirilmis C. burnetii antijeni ile kaplanmistir. Bu yontem ile faz |
ve faz Il antijenlerine karsi gelisen antikorlar saptanabilir. KBT'ne gore duyarliligi ve
0zgulltgl daha yuksektir (166). IFA’ ya gore daha duyarl: bir test olmasina ragmen 6zgulligu
daha dusuktir. Ancak vyiksek duyarliligi, otomatize edilebilme potansiyeli ve
seroepidemiyolojik calismalarda gok sayida ornege kolaylikla uygulanabilmesi yoninden
avantajl1 bir tarama yontemidir (167,168). IFA ile KB testinde sonuglarin yorumlanmasinda
problem yaratan hemolitik ve antikomplementer aktiviteden etkilenmez (13,36,162,163).
ELISA testinin, Ozdlikle IgM icin 6zgulligu daha disuk olarak saptanmistir. Bu nedenle
ELISA yontemi ile IgM pozitif bulunan 6rneklerin, IFA ile dogrulanmas: Onerilmektedir
(5,63,119,160,162,163).

4.10.2.4.3. indirekt immunofloresan Testi

Indirekt immunofloresan (IFA) testi, Q atesi tamisinda referans yontemdir (161). IFA
yontemi hizli bir yontem olup test igin gok az miktarda antijen yeterli olmaktadir. Antijen
olarak C. burnetii “Nine Mile’ susu (ATCC VR 616) kullanilir. Faz Il antijen, hicre
kalturinde blyuyen C. burnetii’ den elde edilirken, faz | antijeni ise infekte farenin dalagindan
elde edilir. IFA yontemi, faz | ve faz Il antijenlerine karsi olusmus IgM, 19G, IgA
antikorlarimn saptanmasinda  kullanmilir. Asilamadan sonra antikor yamti 6lgmek icin
kullanilabilir. IgM ve IgA titreleri belirlenmeden dnce IgG tipi antikorlar: uzaklastirmak igin,

serumlar Romatoid faktor (RF) absorban ile muamele edilmelidir. IFA’nin dezavantajlari,
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deneyimli personele gerek gostermesi, degerlendirmenin subjektif olmasi, laboratuvarlar aras
standardizasyonunun saglanamamasi, genis ¢apli seroprevalans arastirmalari igin uygun
olmamasi ve otomatize edilememesidir (2,5,12,13,119,160). IFA ile 2-4 hafta (en az 10-20
gun) araile alinan gift serum Orneginde negatiften pozitife degisen serokonversiyon veya faz
Il 1gG antikor titresinin dort kat artis1 akut Q atesi tamisim koydurmaktadir. Akut enfekte
hastada en sinirlayici faktor, geg serokonversiyondur. Serokonversiyonun gosterilmesi zaman
alict oldugu icin tamda gecikmeye neden oldugu gibi, genellikle hastalardan tek bir serum
Ornegi alinabilmektedir (5,12,16,119,162,163). Serokonversiyonun gorilmesi veya antikor
titresinde dort kathk artis Q atesi tamsinda onemli olmakla birlikte yukarida sozi edilen
kisithiliklar nedeniyle, tek serum 6rnegi ile tammmn konulmasi nadir degildir. Tek serum
orneginde faz 11 1gG >1:200 vefaz | IgM >1:50 olmasi akut Q atesini gosterirken, faz | 1gG
>1:800 olmasi kronik Q atesini tammlar. IFA yontemi ile Q atesi tamsim koymak icin, tek
serum orneginde kullanilan tamsal titreler Tablo 2’ de sunulmustur (2,63) Tablo 3 ve 4’ de Q

atesi tamsinda antikor “cut off” titrelerinin degerlendirilmes gosterilmistir (63).
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Tablo 2: IFA yontemi ile Q atesi tamsim koymak igin, tek serum 6rneginde kullamlan tamsal
titreler (2,16,36,63,110,119,160)

Evre Fazl 19G Faz | IgM Faz | IgA Fazll 19G Fazll IgM | Fazll IgA
Akut Q atesi | Poztif olabilir, | Pozitif Pozitif veya ) ) Pozitif veya
olasilikla antikorlardan | ancak faz ancak faz
kla) | hadisik | antikorlardan | antikorlardan
titrede daha dusik daha disuk
titrede titrede
. ) . ) Pozitif, ancak | Pozitif veya | Pozitif,
Kro.mk Q >1:800 Pozitif veya | >1:100* faz | negatif, fakat | ancak
atesi (%98 negatif antikorlar gendliklefaz | faz | antikor
olaslikla) ileaym veya | | antikor ile ile ayn
daha dusik ayni veya veya
titrede daha dusik daha disiik
titrede titrede
. ) . ) Pozitif , ancak | Pozitif veya | Pozitif,
Kro.mk Q >1:1600 Pozitif veya | >1:100* faz | negatif, fakat | ancak
atesl negatif antikorlar gendliklefaz | faz | antikor
(%100 ileaym veya | | antikor ile ileaym
olaslikla) daha duisiik ayn: veya veya
titrede daha dusiik daha disiik
titrede titrede
Aktif Q atesi | - - - - -
yok <100
Gegirilmis Pozitif  veya | - - N - -
enfeksiyon negatif Pozitif
* Kronik Q atesi tamsinda IgA titresinin tamsal degeri tartigmalidir. Serolojik takipte

kullanilmaktadir.
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Tablo 3: Q atesi tamisinda C. burnetii faz Il antikorunun “cut off “ titrelerinin sonuclar: (63)

Faz 1l “cut off” titreleri | Duyarhhk (%) | Ozgullik (%) | PPV (%) NPV (%)
1gG 3 100 86.0 929 59.0 96.6
1gG 3 200 81.9 96.1 70.8 95.8
IgM 3 50 67.2 98.8 88.3 95.7
IgG3 100velgM 3 50 | 615 99.7 96.2 94.7
IgG3 200velgM 3 50 |58.4 100.0 100.0 94.0

IgG 3 100 (dusuk “cut off” degeri) “cut off” titresinde negatif prediktif deger (NPV)
yuksektir (%96.6), Ozgulluk ise %92.9'dur. Buna gore bu titrenin altinda tam yuksek
olasilikla red edilebilir. Aksine yiksek “cut off” titresinde (faz Il 1gG 3 200 ve IgM 3 50)
pozitif prediktif deger (PPV) artmakta ve tant yiksek olasilikla konabilmektedir. Bu bilgiler
1s1g1nda, yuksek titrede pozitiflik (faz 11 1gG 2 200 ve IgM 3 50) saptanan hastalarda klinik
bulgular varliginda, ikinci bir serumaihtiyag¢ olmadan akut Q atesi tamisi konabilir. Bu iki titre
arasinda kalan durumlar gri zon olup tamyr dogrulamak icin en az iki hafta ara ile ikinci

serumaihtiyag vardir (63).

Tablo 4: Kronik Q atesi tamsinda C. burnetii faz | ve faz Il antikorlarimin “cut off” titrelerinin

sonuclari (63)

“Cut off” Faz Duyarhilik (%) | Ozgullik (%) | PPV (%) | NPV (%)
titreleri
1gG 3 800 I 100.0 99.6 98.1 100.0

[ 100.0 934 535 100.0
1gG 3 1.600 I 80.4 99.8 100.0 99.6

[ 88.5 9.4 714 99.9

Q atesi endokarditi tamst modifiye Duke kriterleri ve faz | 1gG titresinin 1:800 ve Uzerinde
olmast ile konur. Faz | 1gG titrelerindeki artig1 tespit etmek icin her Ug ayda bir IFA
tekrarlanabilir. Erken donemde serolojik testlerin duyarlilig: distik oldugu icin (%18) tamda
PZT ve transbzofageal ekokardiyografi yapilabilir (2,124,169).
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4.10.2.4.4. MikroaglUtinasyon Testi

Mikroaglltinasyon testi (MAT) C. burnetii’ye karsi olusan antikorlar: (faz | ve faz 1)
erken donemde saptayabilen, basit, duyarliligi yiksek, hayvanlarda ve insanlarda kolayca
uygulanabilen bir testtir (170). MAT 1n, duyarlilig1 ve 6zgulligi KBT' ye gore daha yiiksek
olup duyarliligi ELISA ve IFA’ya gore daha dusuktir (171). Aglutininler, olgularin yarisinda
ilk haftada saptanabilmesine ragmen, genellikle 2-4 haftada saptanabilmektedir.
Immunofloresan testleriyle karsilastiriidiginda, aglitinasyon testlerinde fazla miktarda antijen
kullanilmasi en 6nemli dezavantajidir (170,172).

4.10.2.4.5. Western-Blot
Western Blot yontemi (WB), Q atesi tarisinda duyarli ve 6zgul bir yontemdir. Fakat
zaman alic1 bir yontem olup, taramatesti olarak uygun degildir (173).

4.10.2.4.6. Dot-immunablotting
ELISA ve immunofloresan yontemleri kadar duyarli ve 6zgul bir yontemdir. KBT’ ye
goOre daha duyarlidir. Taramatesti olarak kullamlabilir (167).

4.11. Q Atesinde Antikorlarin Seyri

C. burnetii’ nin fagolizozom igerisinde kalarak immin yanttan saklanmasi sonucu
yanlis negatif sonuglar alnabilir. Ayrica C. burnetii, Legionella spp. ve Bartonella spp. ile
capraz reaksiyon verebilir. Bu durumda faz | ve faz 1l antikorlarin varligi ile ayirici tan
yapilabilir (174-178).

Akut Q atesinde, hagtaigin baslangicindan itibaren 4-8 haftada immunofloresan
testlerin titrelerindeki artis maksimum diizeye ¢ikar. Daha sonra 12. aya kadar yavas yavas
titrelerde dusts goralir (70). ELISA yontemi, spesfik antikorlari, akut ataktan sonra bes
yildan uzun siire saptayabilmektedir (179). Tedavi ile faz | IgG titresi 1:200" Un atina
inmelidir. (110). Tedaviye ragmen anti-faz | antikorlarimin yiksek diizeyde devam etmesi
veya yeniden yukselmesi kronik Q atesini akla getirmdidir. Kalp kapak ve vaskuler
anormallikleri olan, immunsupresif ve hamilelerde daha 6nce akut Q atesi Gykist veya sebebi
aciklanamayan uzamis atesi varsa C. burnetii serolojisi tekrar edilmelidir. Boyle durumlarda
alti boyunca ayda bir kez immunofloresan test yapilmalidir. Kronik Q atesi agisindan tedavi
edilen hastalarin takibi de serolojik olarak yapilmalidir. Tedavi boyunca, ilk ati ay ayda bir
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kez, daha sonra U¢ ayda bir test tekrart yapilmalidir. Antikor dizeyleri ¢ok yavas
azalmaktadir. Ilk 6nce IgM, daha sonra IgA antikorlar: kaybolurken, 1gG antikorlar: yillarca
pozitif kalabilir (180,181).

4.12. Tedavi ve Prognoz

Akut Q atesi genellikle hafif seyirli olup iki hafta icinde kendiliginden iyilesir. Fakat
komplikasyon ve kronik enfeksiyon gelisimini onlemek igin tedavi uygulanmalidir.
Antibiyotik tedavis, akut Q atesinin Ozdlikle ilk U¢ guninde baslanirsa daha etkilidir. Bu
nedenle, akut olgu slUphesinde serolojik tam beklenilmeden tedaviye baslanmasi
Onerilmektedir (180,182). C. burnetii tedavisinde ilk segilecek ilag doksisiklin veya
tetrasiklindir. Doksisiklin 12 saat arayla giinde 100 mg 14 glin boyunca, tetrasiklin ise giinde
dort kere 500 mg olarak 14 gun boyunca kullanilmalidir. Kloramfenikol, kinolonlar
(siprofloksasin ve pefloksasin), kotrimaksazol, rifampin ve makrolidlerin de Q atesi
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (183). Antibiyotik tedavisi hastaligin siddetini ve
suresini %50 oraninda azaltmaktadir. Agir olgularda doksisiklin ve kinolonlar intraventz yol
ile uygulanmalidir. Tedavi stires iki yada u¢ hafta olmalidir (112,180).

Q atesi endokarditi, kronik Q atesinin en sik ve en agir klinik tablosu olup 6lum oram %
65 in Uzerindedir. C. burnetii, in-vitro olarak beta-laktam bilesiklere ve aminoglikozidlere
direnclidir. Kronik olgularda doksisiklin ile birlikte kinolon, kotrimaksazol veya rifampisin
kombinasyonlarimin en az U¢ yil veya antikor titrelerinin simir degere dusiine kadar
uygulanmast Onerilmektedir (66,125,127,180,182). Antimalaryal bir ilag olan klorokin,
fagolizozomlardaki pH’'y1 arttirarak tetrasiklin ve doksisiklinin bakterisidal aktivitesini
arttrmaktadir. Endokarditte, doksisiklin ve hidroksiklorokinin 1.5-3 yil sireyle kullamlimast
Onerilmektedir (127-129). Antikor diizeyleri tedavi sirasinda her alti, tedavi sonrasindaise her
U¢ ayda bir kontrol edilmelidir Tedavinin faz | 1gG antikor titrelerinin 1gG <1:800 ve
IgA<1:50 diizeylerine disene kadar uygulanmas: 6nerilmistir. Kronik endokarditte antibiyotik
tedavisinin yaminda, kapak replasman: da siklikla gereklidir (2,182).

Gebelik sirasinda Q atesi gelistiginde, kotrimaksazol en uygun ve etkili gjan olarak
kabul edilmektedir. Gebelik esnasinda gegirilen Q atesinde, doguma kadar kotrimaksazol
uygulamasinin abortus ve neonatal 6lum gibi komplikasyonlarin sikligim ve siddetini azalttig
saptanmigtir.  Tedavinin  hastaligin ~ kroniklesmesini  azaltmasina ragmen, tumiyle
engelleyemedigi bildirilmistir (139,182). Tedaviden sonraki gebeliklerde, relaps gelisiminin
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saptanmasi amaciyla en az iki yil sire ile serolojik izlem gereklidir. Gebelikte gegirilen ve
kroniklesen olgularda, dogumdan sonra bir yil sireyle hidroksiklorokin ve doksisiklin
kullanmmimin C. burnetii’yi elimine ettigi ve sonraki hamilelik donemleri igin koruyucu
oldugu gosterilmistir (2,136,139,140,142). Sekiz yas alt1 cocuklarda da segilecek antibiyotik
kotrimoksazoldur (184).

4.13. Korunma ve Kontrol

Insandaki enfeksiyon, kontamine hayvan urtnleriyle temas veya kontamine partikllerin
aerosolu ile iligkilidir. Gebelik Grdnlerinin atik kontrolinin uygun yapilmasi, pastorize
edilmemis sut ve Urunlerinin tiketiminin onlenmesi, risk gruplarina yonelik asilama gibi
onlemler en 6nemlileridir (2,12,13,16,28,29,36).

Q atesi asilar 6ll asilardir ve saflastirilmis LPS-protein kompleks antijenlerini igeren
C. burnetii faz I’ e ait tum hticre yapilarini igermektedir (2,12,25). Asinin, Q atesinin endemik
oldugu bolgelerde medeki olarak yiiksek risk tasiyanlara veya biyoterérizm tehdidi altinda
olan topluma veya askeri gruplara uygulanmasi 6nerilmektedir. Ayrica kronik enfeksiyon
gelisme riski yuksek olan kalp kapak hastaligi, vaskiler anevrizma veya protezli ve immin
yetmezligi olan hastalara da as1 uygulanabilmektedir (13,25,36). Asidan 15 gun sonra
bagisiklik gelismektedir (185). Asinin etkinligi %83-100 arasinda degismektedir (186).
Asinin bes yil sireyle etkinliginin %95’ ten fazla oldugu belirtilmektedir (43).

Biyolojik saldir1 sonucunda temaslilara ve akut Q atesi icin risk grubunda yer alanlara
temasdan sonraki 8-12. gunlerde baslanmak Uzere 5-7 gin sireyle doksisiklinle
kemoproflaksi onerilmektedir. Insandan insana bulasma nadiren gorildigl icin, standart
koruyucu Onlemlerin alinmas: yeterlidir. Enfekte bireylerle temas sonrasi kemoproflaksi
gerekli degildir (13,36).



5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hasta Grubu

Dokuz Eylil Universitess Hastanesi, Seroloji Laboratuvari’na gonderilen serum
orneklerinden calisilan ve Brucella, Mycoplasma ve Chlamydia enfeksiyonlar: agisindan
negatif saptanan hastalarin dosya bilgilerine ulasilarak, Q atesi ile uyumlu klinik ve
laboratuvar bilgileri olan hastalar calismaya dahil edildi. Bu amagla, Ocak 2013 ile Agustos
2013 tarihleri arasinda seroloji laboratuvarina serum ornekleri gonderilen hastalar arasindan,

aranan kriterlere uygun 84 hasta segildi.

5.2. Coxidlla burnetti ELISA ve | FA Yontemleri

C. burnetti faz Il antijenlerine kars: olusan IgM ve 1gG antikorlart ELISA kitleri
(Vircell, ispanya) kullanilarak arastirildi. ELISA ile pozitif ve kuskulu saptanan 6rnekler, IFA
testi ile degerlendirildi. C. burnetii faz | ve faz Il antijenlerine kars1 olusan IgM ve 1gG
antikorlarinin varligi, hazir ticari IFA testi (Vircell, ispanya) kullanlarak Gretici firmann
Onerileri dogrultusunda belirlendi.

C. burnetii I+l IFA IgM (Vircell, Ispanya) kitinin negatif “cut off” titre secimi 1/24
iken C. burnetii I+l IFA 1gG (Vircell, Ispanya) kitinin ise 1/64'dur. Negatif “cut off”
titresinin  segimi, antijenin safligina, kaynagina ve incelenen poptlasyonun antijen
stimulasyon alt yapisina gore degismektedir (63). Pek cok calismada farkl: titrasyonlar
kullanilmigtir. CDC nin tam kriterleri de bu titrasyonlarla uyumludur. Bu nedenle IFA IgM
testi icin Uretici firmanin Onerilerine gore 1/24, 1/48, 1/96 dilusyonlar: ile birlikte diger
caligmalarda da oldugu gibi 1/50 ve 1/100 titrasyonlar1 da galisildi. IFA 1gG testi igin kitin
Onerdigi 1/64, 1/128, 1/256 dilusyonlart yam sira 1/50, 1/100, 1/200, 1/400, 1/800
titrasyonlari da calisildi (2,5,16,36,63,119,160,183).
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5.2.1. Coxiella burnetii ELISA IgM Testi

Bu yontemde, antijen olarak C. burnetii “Nine Mile” susu (ATCC VR 616) faz Il
antijeni kullamiimaktadir.

Tedt, Uretici firma Onerileri dogrultusunda asagidaki basamaklar izlenilerek caligild:
1. Butin reaktifler kullamimadan dnce 1 saat oda 1sisinda bekletildi.
2. Tum bilesenler kullamlimadan dnce ¢alkal and:.
3. Plagin ilk dort kuyucugu kontroller igin kullanildi. Birinci kuyucuga 5 pl pozitif kontrol,
ikinciye 5 pl negatif kontrol, tglincl ve dordinctye 5'er ul “cut off” kontrol konuldu ve
Uzerlerine 100 pl serum dillisyon soltisyonu ilave edildi.
4. Tlk dort kuyucuk disindaki tim kuyucuklara, IgM o6lciimlerinde romatoid faktore bagl
yalanci pozitiflikleri dnlemek igin 1gG sorbent ilave edildi. Bunun igin ayr1 bir plakta 50 pl
1gG sorbent, 10 pl serum ve 150 ul serum diltisyon sollisyonu pipetor yardimyla karistirildi
ve homojen bir karisim elde edildi. Bu karisimdan 105 pl alinarak ELISA plagina aktarild
5. Plagin Uzeri kapatildiktan sonra 2 dakika calkalandh.
6. Plagin Uzeri kapatilarak 37 °C’ de 45 dakika inkiibe edildi.
7. Tum kuyucuklardaki sivi ¢ekildi. Bir seferde bir kuyucuga 300 pl yikama sollisyonu
konarak 5 kez yikandi.
8. Her kuyucuga 100 pl IgM konjugat: eklendi ve plagin Uzeri kapatilarak 37 °C’ de 30 dakika
inklibe edildi.
9. Tim kuyucuklardaki sivi gekildi. Bir seferde bir kuyucuga 300 pl yikama soltsyonu
konarak 5 kez yikandi.
10. Her kuyucuga tetrametilbenzidin substrat soltisyonundan (TMB) 100 pl eklendi ve plak

20 dakika oda1sisinda karanlikta bekletildi.
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11. Son asamada her kuyucuga 50 pl “stop” soltisyonu eklendi ve hemen spektrofotometrede
450/620 nm’ de absorbans degerlendirildi.

12. Tedtin gegerliligi kontrol edildi. “Cut off” kontrol optik dansite degeri ortalamasi
hesapland:.

13. Her hasta igin, (serum optik dansite / “cut-off” kontrol optik dansite ortalamas) x10
formilt ile antikor indeksi hesaplandi. Sonug, antikor indeksi <9 bulundugunda negatif, 9-11

arasinda kuskulu, >11 ise pozitif olarak kabul edildi.

5.2.2. Coxiella burnetii ELISA 1gG Tedti

Bu yontemde, antijen olarak C. burnetii “Nine Mile” susu (ATCC VR 616) faz Il
antijeni kullamImaktadir. Test Uretici firma onerileri dogrultusunda asagidaki basamaklar
izlenerek calisildr:
1. Bitln reaktifler kullamlmadan Once bir saat oda isisinda bekletildi. Tum bilesenler
kullanilmadan 6nce galkalandh.
2. Plagin ilk dort kuyucugu kontroller igin kullanildi. Birinci kuyucuga 5 pl pozitif kontrol,
ikinciye 5 pl negatif kontrol, tglincl ve dordinciye 5er ul “cut off” kontrol konuldu ve
Uzerlerine 100 pl serum dillisyon soltsyonu ilave edildi.
3. Ay bir plakta 10 pl serum ve 200 ul serum dilisyon solisyonu pipetor yardimiyla
karistirildi. Bu karigimdan 105 pl alinarak ELISA plagina aktarildi.
4. Plagin Uzeri kapatildiktan sonraiki dakika ¢alkalandi.
5. Plagin Uizeri kapatilarak 37 °C’ de 45 dakika inkuibe edildi.
6. Tum kuyucuklardaki sivi gekildi. Bir seferde bir kuyucuga 300 pl yikama soltsyonu
konarak bes kez yikand.

7. Her kuyucuga 100 ul 1gG konjugat: eklendi ve 37 °C’ de 30 dakika inkiibe edildi.
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8. Tum kuyucuklardaki sivi gekildi. Bir seferde bir kuyucuga 300 pl yikama soltsyonu
konarak bes kez yikand:.

9. Her kuyucuga TMB substrat soliisyonundan 100 pl eklendi ve 20 dakika oda isisinda
karanlikta bekletildi.

10. Son asamada her kuyucuga 50 pl “stop” sollisyonu eklendi ve hemen 450/620 nm’ de
okutularak absorbans degerlendirildi.

11. Tedtin gegerliligi kontrol edildi. “Cut off” kontrol optik dansite degeri ortalamas
hesapland:.

12. Her hasta icin (serum optik dansite / “cut-off” kontrol optik dansite ortalamasi) x10
formilt ile antikor indeksi hesaplandi. Sonug, antikor indeksi <9 bulundugunda negatif, 9-11

arasinda kuskulu, >11 ise pozitif olarak kabul edildi.

5.2.3. Coxiella burnetii 1+11 IFA 1gG/IgM Testi

5.2.3.1. Coxidlaburnetii 1+l IFA IgM Testi

Bu yontemde, antijen olarak C. burnetii “Nine Mile” susu (ATCC VR 616)
kullanilmaktadir. Lam Uzerinde faz | antijenleri kuyucugun sol tarafina, faz Il antijenleri
kuyucugun sag tarafina yerlestirilmistir. Test Uretici firma Onerileri dogrultusunda asagidaki
basamaklar izlenerek calisild:
1. Kullanilacak tim reaktifler 1 saat odaisisinda bekletildi.
2. Numaraandirilan temiz tiplere 25 pul “phosphate buffered saine” (PBS) ve 25 pl serum
eklenerek 1/2 serum dillsyonu hazirlandi. Kontroller seyreltilmedi.
3. Seyreltilmis serumlardan 10 pl amarak tzerine 50 pl anti-human 1gG sorbent eklendi.

Boylece 1/12 serum dilusyonu hazirlanmis oldu. Kontrollere sorbent eklenmedi.
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4. Elde edilen 1/12 serum diltiisyonundan 25 pl aindi ve 25 pl PBS ile karstirilarak 1/24
serum diltsyonu elde edildi. Bu sekilde seri diltsyonlarla 1/48 ve 1/96 serum diltsyonlar
hazirland.

5. Ayrica 1/50 ve 1/100 serum dilusyonlari da hazirlandi. Bunun igin, 1/2 serum
dilisyonundan 10 pl alinarak 240 pl 1gG sorbent ile muamele edildi ve 1/50 serum dilisyonu
elde edilmis oldu. 1/50 serum dillsyonundan 25 pl alinarak 25 ul PBSile karistirildi ve 1/100
serum diltsyonu elde edilmis oldu.

6. Hazirlanan dilusyonlardan 5 pl dinarak faz | ve faz 1l kuyucuklarina konuldu. Pozitif ve
negatif kontroller de kuyucuklara konuldu.

7. Lamlar nemli ortamda 37 °C’ de 90 dakika bekletildi.

8. Lamlar PBS ile yikanarak 10 dakika PBS icinde bekletildi ve distile suyun igine
dadirilarak yikandi.

9. Kurutulan lamlardaki her kuyucuga, 5 ul anti-insan IgM FITC konjugat soltisyonu (anti-
human 1gG floresan izotiyosiyonat) eklendi.

10. Lamlar nemli ortamda 37°C’ de 30 dakika inkuibe edildi.

11. Lamlar PBS ile yikanarak 10 dakika PBS icinde bekletildi ve distile suyun igine
dadirilarak yikandi.

12. Lamlar hava ile kurutuldu.

13. Her kuyucuga kicuk bir damla “mounting medium” damlatildh ve kuyucuklar lamelle
dikkatlice kapatil di.

14. Lamlar hemen floresan mikroskopunda 400x biuyutmede degerlendirildi.

15. Elma yesili kokobas| morfolojisinde floresan gortilmesi pozitiflik olarak degerlendirildi.
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5.2.3.2. Coxidlaburnetii [+Il IFA 1gG Testi

Bu yontemde, antijen olarak C. burnetii “Nine Mile” susu (ATCC VR 616)
kullanilmaktadir. Lam Uzerinde faz | antijenleri kuyucugun sol tarafina, faz Il antijenleri
kuyucugun sag tarafina yerlestirilmistir. Test Uretici firma Onerileri dogrultusunda asagidaki
basamaklar izlenerek calisild:
1. Tum reaktifler ¢alismaya baslamadan 1 saat dnce oda 1sisinda bekletildi.
2. 10 pl serum 630 pl PBS ile muamele edilerek 1/64 serum dilusyonu hazirlandh.
3. 1/64 serum dilusyonundan 50 pl alinarak PBS ile karistirildi ve 1/128 serum dilsyonu elde
edildi. /128 serum diltsyonundan 50 pl ainarak 50 pl PBS ile karistirildi ve 1/256 serum
dilisyonu el de edilmis oldu.
4. Ayrica 1/50, 1/100, 1/200, 1/400, 1/800 serum diltsyonlar: hazirlandi. Bunun igin, 10 pl
serum 490 pl PBS ile kanstirilarak 1/50 serum diliisyonu elde edilmis oldu. 1/50 serum
dilisyonundan 50 pl alindi ve 50 ul PBS ile muamele edilerek 1/100 serum dilisyonu elde
edildi. Bu sekilde seri dilusyonlarla 1/800 serum diliisyonuna kadar ulasildh.
5. Hazirlanan diltsyonlardan 5 pl ainarak faz | ve faz 11 kuyucuklarina konuldu. Ayni iglem,
pozitif ve negatif kontroller igin de yapildi.
6. Lamlar nemli ortamda37°C’ de 30 dakika inkiibe edildi.
7. Lamlar, PBS ile yikanarak 10 dakika PBS icinde bekletildi ve distile suyun igine
dadirilarak yikandi.
8. Kurutulan lamlardaki her kuyucuga, 5 ul anti-insan 1gG FITC konjugat sollisyonu (anti-
human 1gG floresan izotiyosiyonat) eklendi.
9. Lamlar nemli ortamda 37°C’ de 30 dakika inkiibe edildi.
10. Lamlar PBS ile yikanarak 10 dakika PBS icinde bekletildi ve distile suyun igine

dadirilarak yikandi.



12. Lamlar hava ile kurutuldu.

13. Her kuyucuga kicuk bir damla “mounting medium” damlatildi ve kuyucuklar lamelle
dikkatlice kapatil di.

14. Lamlar hemen floresan mikroskopunda 400x buyutmede degerlendirildi.

15. Elma yesili kokobas| morfolojisinde floresan goriilmesi pozitiflik olarak degerlendirildi.

5.3. Istatistiksel Yontem
Elde edilen veriler dogrultusunda SPSS 15.00 programinda veri taban: olusturuldu ve
tanimlayici istatistik analiz uygulandi. Verilerin analizinde ki-kare ve “Fisher’s exact” testleri

kullanild:. Istatistiksel olarak anlamlilik simirt p<0.05 olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Hasta Ozellikleri

Calismada yer alan hastalarda ates, kirginlik, kas ve eklem agrisi, grip benzeri bulgular,
Oksiruk, pndmoni, solunum sikintisi, eklem agrilari, transaminazlarda yukseklik, CRP (C
reaktif protein) ve ESR (Eritrosit sedimantasyon hizi) yiksekligi gibi bulgular bulunmaktayd:.

6.2. ELISA IgM velgG Test Sonuglari

Ik olarak 84 hastain serumunda C. burnetii IgM ve IgG antikorlar: ELISA yontemi ile
arastirildi. C. burnetii IgM antikorlari, G¢ hastada (%3.6) pozitif bulundu. Bu hastalardan
birinde aym zamanda C. burnetii 1gG antikorlar: da pozitif bulundu. Dokuz hastada (%10.7)
C. burnetii ELISA IgG testinde pozitiflik, iki hastada ise (%2.4) kuskulu sonu¢ saptand:.
ELISA IgM ve IgG testlerinin gcalismamiza ait 6rnekleri Resim 3 ve 4’ de gosterildi.

Resim 3. C. burnetii ELISA IgM testi

PK

NK

Cut off

Cut off

*Oklaisaretli kuyucuklar pozitif hastalari gostermektedir.
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Resim 4. C. burnetii ELISA 1gG testi

PK

NK

Cut off

Cut off

*Oklaisaretli kuyucuklar pozitif hastalar: gbstermektedir.
6.3. IFA IgM ve IgG Testi Sonuglari

Pozitif ve kuskulu olan hastalar, C. burnetii I+ IFA IgG/IgM testi ile dogrulamaya
alindi. ELISA IgM testi ile pozitif saptanan g hastada C. burnetii I+ IFA IgM testinde de
pozitiflik saptandi. ELISA ile 1gG antikoru sUpheli olarak saptanan iki hasta C. burnetii [+11
IFA 1gG tedti ile dogrulanmadh. Bu nedenle bu iki hastadaki ELISA 1gG pozitifligi yalanci
pozitiflik olarak degerlendirildi. ELISA 1gG pozitifligi saptanan dokuz hasta C. burnetii 1+11
IFA 19G testi ile de pozitif saptandi. C. burnetii faz Il IFA IgM ve IgG testi pozitif bulunan
hastalara ait 6rnekler Resim 5 ve 6’ da gosterildi.



Resim 5. C. burnetii faz Il IFA 1gM testi (pozitif)




Resim 6. C. burnetii faz Il IFA 1gG testi (pozitif)

ELISA ve IFA yontemlerinin her ikisinde de IgM tipi antikorlarin pozitiflik oranlar

%3.6 olarak bulundu. ELISA yontemi ile 1gG tipi antikorlarin pozitiflik oram %10.7 iken iki
hastada (%2.4) kuskulu sonug elde edildi. IFA yontemi ile de 1gG pozitifligi % 10.7 olarak

saptand: (Tablo 5).

Tablo 5: Toplam 84 hastanin ELISA ve IFA yontemleri ile elde edilen sonuclar

YOntem Pozitif (%) Kuskulu (%) Negatif (%) Toplam
ELISA IgM 3 (%3.6) - 81 (%96.4)

ELISA 1gG 9 (%10.7) 2 (%2.4) 73 (%86.9) 84 (%100.0)
[FA 1+11 IgM 3(%3.6) - 81 (%96.4)

IFA 1+11 1gG 9 (%10.7) - 75 (%89.2)




Calismada 71 hastada C. burnetii’ ye kars1 antikor saptanmadi. Bir hastada sadece
C. burnetii faz 11 IgM antikoru saptanirken, iki hastadafaz Il IgM antikoru ile beraber disuk
titrede faz | IgM antikoru da saptandi. Bu hastalardan birinde ayni zamanda faz 11 19G
antikoru da pozitifti.

Iki hastada ELISA 1gG testinde pozitiflik olmasina karsin dogrulama testinde negatif
oldugu goruldi ve bu iki sonug yalanci pozitiflik olarak degerlendirildi. ELISA 1gG testinde
pozitiflik saptanan sekiz hastamin altisnda yalmzca IFA faz Il 1gG testinde pozitiflik
saptanirken, iki hastada beraberinde IFA faz | 1gG testinde de pozitiflik goruldi (dustk titrede
pozitiflik). Bu sekiz hastanin sonucglari gegirilmis enfeksiyon ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Seksendort hastanin yapilan serolojik testlerinin sonuglarinin ayrintilar: ve
yorumu Tablo 6'da, kitin ve literatiiriin Onerdigi diltsyonlara gore hasta sonuglari ise Tablo
7" de gosterildi.
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Tablo 6: Tim hastaarin serolojik testlerinin sonuglari ve yorumu

ELISA IFA
Hasta Yorum
Sayis ELISA |ELISA |IFAIgM |IFAIgM |IFAIgG | IFA 1gG
(n) IgM 1gG Faz | Faz 1l Faz | Faz 1l
1 + - Daha + D D C. burnetii’ ye
distk karsi IgM
titrede + antikor varligi
1 + - - + D D C. burnetii’ ye
kars1 IgM
antikor varligi
1 + + Daha + - + Akut Q atesi
dusuk olabilir
titrede +
2 - + D D - - Yaanct
pozitiflik
6 - + D D - + Gegirilmis
enfeksiyon
2 - + D D Daha + Gegirilmis
distk enfeksiyon
titrede +
71 - - D D D D C. burnetii’ ye
kars: antikor
yok

D: degerlendirilmedi
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Tablo 7: Kitin ve literattirin 6nerdigi dilisyonlara gore hastalarin IFA testi sonuglar:

Anti-Faz | Anti-Faz ||
Grup
1gG IgM 19G IgM
Kite Literatire | Kite Literatiire | Kite Literatiire | Kite Literatlire
Gore Gore Gore Gore Gore Gore Gore Gore
Diltsyonlar
Akut Q - - 1/48 1/50 1/256 1/800 1/96 1/100
atesi (n=1)
- - 1/48 1/50 - - 1/96 1/100
[gM
pozitifligi R R R R R R 1/96 1/100
(n=2)
- - - - 1/256 1/200 - -
- - - - 1/128 1/200 - -
1/64 1/50 - - 1/256 1/200 - -
o - - - - 1/128 1/100 - -
Gegirilmis
enfeksiyon
(n=8) - - - - 1/256 1/400 - -
- - - - 1/64 1/100 - -
- - - - 1/64 1/50 - -
1/64 1/50 - - 1/256 1/200 - -




6.4. IFA Yontemi ile IgM Pozitif Bulunan Hastalarin Ozellikleri

Calismada, IFA yontemi ile hem faz | hem de faz Il IgM antikorlarinda pozitiflik
saptanan hastada faz | 1gM antikoru 1/50 titrede pozitif sonug verirken, faz Il 1gM, 1/100
titrede pozitifti. Aym hastadafaz | 1gG saptanmazken faz |1 1gG antikoru 1/800 titrede pozitif
idi. faz Il 1gM >1:50 ve faz Il 1gG >1:200 olan bu hastamn serolojik test sonuglar
dogrultusunda akut Q atesi olabilecegi dustnildi. Hastamn klinik ve laboratuvar bulgular
dosyasinda Ozet olarak agagidaki gibi yer ailmaktaydi:

Eslik eden bir hastalik tamisi olmayan 27 yasinda erkek hasta, acil servise titremeyle
yukselen ates, sirt agrisi, oksirik, balgam, nefes airken batma hiss ve nefes darlig: ile
basvurmustur. Cekilen Toraks BT’ de plevral kalinlasma, konsolidasyon ve pulmoner emboli
saptanmistir. Antikoagulan tedavi ve ates yuksekligi icin sulbaktam-ampisilin baglanp, gogus
hastaliklart servisne yatirilan hastamn kan ve idrar kiltlrlerinde Greme saptanmamustir.
Lokositoz, trombositoz ve AST, ALT, CRP ile APTT yukseklikleri saptanmstir. Ayni
zamanda anti-kardiyolipin IgM ve 1gG antikorlarinda pozitiflik bulunmustur. Diger
otoantikorlar ve tromboza egilime neden olan mutasyonlar (Faktér V Leiden mutasyonu ve
protrombin mutasyonu) saptanmamustir. Sulbaktam-ampisilin tedavisinin dérdinct gini
olmasina ragmen ates (38 °C) ve CRP yuksekligi devam eden hastamn tedavisine
klaritromisin de eklenmistir. Klaritromisin eklenmesiyle hastanin atesinde ve CRP’ de diisme
gbzlenmistir.

ELISA IgM pozitifligi olup IFA faz 1+l IgM testi ile dogrulamaya ainan bir diger
hastada, hem faz | hem de faz Il IgM tipi antikorlarda pozitiflik saptandi. Ancak faz |
antikorlarin titresi faz 11 antikorlardan daha dusukti. Bu hastanin ELISA testi ile 1gG antikoru
negatif bulundugu icin IFA IgG testine alinmayip 1gG antikoru yoniunden negatif olarak
degerlendirildi. Bu bulgulara gore hastamin, IgM tipi antikorlarin olusup (hastaligin
baslangicindan 10-12 giin sonra olusur), 1gG tipi antikorlarin (hastaligin baglangicindan 15-20
gun sonra olusur) heniiz olusmacigr erken donem akut Q atesi olabilecegi dusunildi.
Hastanin klinik ve laboratuvar bulgular: dosyasinda 6zet olarak asagidaki gibi yer almaktaydi:

Ates yuksekligi, bogaz agrisi, Okslrik sikayeti olan U¢ yasindaki erkek hastada,
tonsillerde hiperemi, servikal LAP ve hepatosplenomegali saptanmistir. Lokosit, CRP, ESR
yuksekligi de olan hastaya seftriakson tedavisi baglanmistir. Seftriakson tedavisine yamt
alinamayinca amoksisilin-klavulonat ile tedaviye devam edilmistir. Hastamn kan ve idrar

kalturlerinde Greme olmamistir. Anti-CMV IgM ve anti-CMV 1gG testleri pozitif bulunmusg
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ancak CMV avidite calisiimamustir. Antibiyotik tedavisinden sonra dokintuleri olunca
tedaviye azitromisin, ibuprofen, deksametazonla devam edilmis ve tedavi sonrasi klinik ve
laboratuvar bulgular: gerilemesi nedeni ile hasta taburcu edilmistir.

IFA yontemi ile IgM antikoru saptanan fakat ELISA ile IgG antikoru saptanmayan
diger hastada, caligmada yer alan genel hasta 6zellikleri diginda Q atesi ile uyumlu baska bir
bulguya rastlanmadi.

6.5. Calisma Grubundaki Hastalarin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilim

1-67 yaslar1 arasindaki toplam 84 kisiden olusan c¢alisma grubunun (yas ortalamast:
30.00:21,764 yil ) 28'i (%33.3) cocuk, 32's (%38.1) kadin, 24’ (%28.6) erkek idi. TUm
grubu cindyete gore ayirdigimizda 46 kadin (%54.8) ve 38 erkekten (%45.2) olusmaktayd:.
Kadin hastalarin yas ortalamas: 36.80.21,387 yil, erkek hastalarin yas ortalamasi ise 35.03:
22,460 yil idi.
6.6. Sonuclarin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilim

IFA yontemi ile, C. burnetii’ ye kars: saptanan antikorlarin cinsiyete gore dagilim: Tablo
8’ de sunulmaktadir. KadinlardalgM ve IgG tipi antikorlarin pozitiflik oram sirasiyla % 2.2 ve
% 8.7 bulunurken, erkeklerde bu degerler sirasiyla % 5.3 ve % 13.2 olarak bulundu. Ancak,
C. burnetii IFA 1gM ve IgG seropozitif ve seronegatif hastalarda cinsiyet ile iliski agisindan
igatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadh (p=0.587 ve p=0.725).

Tablo 8: C. burnetii IFA 1gM ve IgG sonuclarinin cinsiyete gore dagilim:

C. burnetii IFA 1gM C. burnetii IFA 19G
Cinsyet | pozitif Negatif Toplam | Poxzitif Negatif Toplam
Say1 (%) | Say1(%) | Say1(%) |Say1(%) | Say1 (%) | Sayr (%)
Kadin | 1(22) |45(97.8) |46(1000) |4(87) |42(9L3) |46(100.0)
Erkek | 2(3) | 36(947) |38(1000) |5(132) |33(86:8) |38(1000)
Toplam | 3 (36) 81(94) |84(100.0) |9(107) | 75(89.3) |84 (100.0)
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IFA yontemi ile C. burnetii’ye karsi saptanan antikorlarin gocuk ve eriskin hastalara

gore dagilimi Tablo 9'da sunulmaktadir. IFA 1gM sonuglart agisindan gocuk ve erigkin
hastalarda istatistiksel olarak anlaml: bir fark saptanmadi (p=1.000). IFA yontemi ile 1gG

antikorlarina cocuk hastalarda rastlanmazken, eriskin hasta grubunda %16.1 oramnda

pozitiflik goruldi. IFA yontemiyle C. burnetii 1gG seropozitiflik ve seronegatifligi agisindan,

eriskin ve gocuk hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulundu (p=0.026).

Tablo 9: C. burnetii IFA 1gM ve 1gG sonuclarimn gocuk (17 yas ve ati) ve eriskin (18 yas ve

Ustl) hastalara gore dagilimi

C. burnetii IFA IgM C. burnetii IFA 19G
Pozitif Negatif Toplam Pozitif Negatif Toplam
Say1 (%) | Sayr (%) | Say1(%) | Say1(%) | Sayr (%) | Sayr (%)
Iryasvealtt| 1 56| 27(96.4) | 28(100.0)| 0(0.0) | 28(100.0) | 28 (100.0)
18 yas ve
i 2(36) | 54(96.4)| 56(100.0)| 9(16.1) 47(83.9) | 56 (100.0)
Toplam 3(36) | 81(96.4)| 84(100.0)| 9(107)| 75(89.3)| 84 (100.0)

Hastalarin yas gruplarina gore dagilim Tablo 10'da sunulmaktadir. Tablo 11 ve 12'de

ise yas gruplarina gore IFA 1gM ve IgG sonuglar gosterilmektedir. IFA IgM pozitifligi en

fazla 21-40 yas arasinda (%14.3) saptanirken, IFA 1gG pozitifligi ise en fazla 41-60 yas

arasinda (%19.2) saptand..

Tablo 10: Yas gruplarina gore hastalarin dagilimu

Yas gruplari Sayi (n) %
1-20 30 35.7
21-40 14 16.7
41-60 26 31.0
61 ve Uzeri 14 16.7
Toplam 84 100.0
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Tablo 11: IFA IgM sonuclarimin yas gruplarina gore dagilim

Yas gruplari IFA IgM Toplam
(%)
Pozitif (%) Negatif (%)
1-20 1 (%3.3) 29 (%96.7) 30 (%100.0)
21-40 2 (%14.3) 12 (%85.7) 14 (%100.0)
41-60 0 (%0.0) 26 (%100.0) 26 (%100.0)
61 ve Uzeri 0 (%0.0) 14 (%100.0) 14 (%100.0)
Toplam 3 (%3.6) 81 (%96.4) 84 (%100.0)
Tablo 12: IFA 1gG sonuclarinin yas gruplarina gore dagilim
Yas gruplari IFA 19G Toplam
(%)
Pozitif (%) Negatif (%)
1-20 0 (%0.0) 30 (%100.0) 30 (%100.0)
21-40 2 (%14.3) 12 (%85.7) 14 (%100.0)
41-60 5(%19.2) 21 (%80.8) 26 (%100.0)
61 ve Uzeri 2 (%14.3) 12 (%85.7) 14 (%100.0)
Toplam 9 (%10.7) 75 (%89.3) 84 (%100.0)
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/. TARTISMA

Q atesi, hayvanlar1 ve insanlar etkileyen 6nemli bir zoonotik enfeksiyondur. Hastal1gin
insana bulasmasinda en 6nemli rezervuarlar; koyun, kegi ve sigir gibi giftlik hayvanlaridir.
Etken, c¢ig veya pastOrize edilmemis st ve sit Urdnlerinin tUketilmes ile sindirim
sisteminden, deri ve mukozalardan veya kontamine tozlarin inhalasyonu ile insana
bulagmaktadir. C. burnetii'nin insanlara bulasmasinda en énemli yol inhalasyondur (2,187).
Olusan enfeksiyonlarin yaklasik %60’ inda asemptomatik seyir goérulir. Digerlerinde ise
nonspesifik influenza benzeri hastalik, bas agrisi, terleme, nonproduktif oksirtk, kas agris,
artralji, atipik pnémoni, hepatit, perikardit, miyokardit, bas agrisi, menenjit, meningo-
ensefalit, periferal noropati, makulopapuler dokuntl gibi tablolar da gorulebilir (2,110).

Seroepidemiyolojik calismalar C. burnetii enfeksiyonunun tim dinyada yaygin
oldugunu gosterse de, klinik bulgu ve tanm eksikligi nedeniyle hastaligin gergek insidanst
bilinmemektedir (54,58,188,189). Klinik bulgularinin 6zgil olmamasi, tammnn konulabilmesi
icin laboratuvar testlerine ihtiyag olmasi, veterinerler ve hekimler arasinda hastaliga karsi
farkindalik eksikligi gibi pek cok faktor nedeniyle, hastalik yeterince tamnamamaktadir.
Hastalik hakkindaki epidemiyolojik bilgiler, yapilan serolojik arastirmalardan ve cesitli
salginlar sirasinda elde edilen verilerden olugmaktadir. Calismalar, genellikle hayvanlar ve
hayvancilikla iliskisi olan kisilerde ve meslek gruplarinda seroprevalans calismalar:
seklindedir (2) C. burnetii enfeksiyonunun prevalansi, farkli cografi bolgelerde, farkl:
mevsimlerde ve farkli populasyon calismaarinda 6nemli olglide farklilik gostermektedir.
Bildirilen prevalans, antikor tespiti i¢in kullamlan yonteme ve pozitif olgular: tammlamak icin
belirlenen kriterlerine gore degismektedir (12,190).

Q atesi'nin tamisi serolojik incelemeyi temel air ve C. burnetii’ye karsi olusan
antikorlarin saptanmast igin kullamlan testler KF, IFA, ELISA ve mikroaglitinasyon
testleridir. IFA testi bast, guvenilirdir ve faz | ve faz Il antijenleri kullanarak akut ve kronik
Q atesi arasindaki ayrim saglar. C. burnetii faz degisikligi gosteren bir bakteri olup, akut
enfeksiyonda faz 11 antijenlerine kars: olusan antikorlar daha yiiksek oranda tespit edilirken,
kronik enfeksiyonda ise, hem faz | hem de faz |1 antijenlerine kars: ylksek oranda antikorlar
tespit edilir (2,43,53,119). IgM antikoru saptanmasinda ELISA yonteminin, IFA ve KFT ile
karsilastirildigi ve IFA’ min referans yontem olarak kabul edildigi bir ¢calismada, ELISA igin
duyarlilik %99, 6zgullik % 88 bulunurken; KFT igin duyarlilik %73, 6zgullik %90 olarak

bulunmustur. Bu verilere gore ELISA testinin taramaarda kullamlabilecegi ve dogrulamaigin
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IFA testinin kullamilmast gerektigi bildirilmektedir (163). Benzer sekilde, C. burnetii 1gG
saptanmasinda IFA referans yontem olarak kabul edildiginde ELISA testinin duyarliligi %71,
0zgulltgh %96 olup taramalarda kullanilabilecegi belirtilmektedir (191). C. burnetii 1gG
antikorlarim saptama agisindan, iki farkl: ticari ELISA kitinin karsilastirildig bir ¢alismada
duyarliik sirasiyla; %91 ve %73, 0zgullik ise %96 ve %94 olarak bulunmustur (192).
Y apilan baska bir calismada faz 11 IgM antikorlarimt saptamada IFA yonteminin duyarlilig:
%85.7 6zgulligl %97.6 olarak saptanmustir (193).

Calismamizda tarama testi olarak ELISA yontemi kullamlmustir. ELISA’ da pozitif ya
da kuskulu bulunan ornekler IFA yontemi ile dogrulanmistir. Calismamizda kullanilan ELISA
testi faz 1l IgM ve 1gG antikorlarin saptarken, IFA yontemiyle hem faz I, hem de faz Il
antijenlerine kars1 olusan IgM ve 1gG antikorlarinin saptanmasi sayesinde hastaligin akut veya
kronik donemde oldugu degerlendirilebilmektedir. 1gA tipi antikorlar, kronik Q atesinin
izleminde kullanildig: igin, kullachigimiz IFA kiti 1gA tipi antikorlari da saptayabilmesine
ragmen bu antikorlar arastirilmamustir.

C. burnetii 1+11 IFA IgM kitinin negatif “cut off” titre segimi 1/24 iken C. burnetii 1+11
IFA IgG kitinin ise 1/64’ dur. Negatif “cut off” titresinin segimi, antijenin safligina, kaynagina
ve incelenen poptilasyonun antijen stimulasyon alt yapisina gore degismektedir (63,194). Pek
cok calismada, ¢cok sayida hasta gruplarinda farkl: titrasyonlar kullanilmigtir. CDC' nin tan
kriterleri de, Tablo 2'de yer aan titrasyonlarla uyumludur. (2,5,16,36,63,119,160,183,195).
1gG 3 100 (dusuk “cut off” degeri) “cut off” titresinde negatif prediktif deger (NPV) yuksektir
(%96.6), Ozgullik ise %92.9'dur. Buna gore bu titrenin atinda tam yiksek olasilikla
reddedilebilir. Aksine yuksek “cut off” titresnde (faz Il 1gG 2 200 ve IgM 3 50) pozitif
prediktif deger (PPV) artmakta ve tar yiksek olasilikla konabilmektedir (Tablo 3 ve 4). Bu
bilgiler 1s1g31nda, ylksek titrede pozitiflik (faz 11 1gG 2 200 ve IgM 3 50) saptanan hastalarda
klinik bulgular varliginda, ikinci bir seruma ihtiyag olmadan aktif Q atesi tamisi konabilir. Bu
iki titre arasinda kalan durumlar gri zon olup tamy1 dogrulamak igin ikinci seruma ihtiyag
vardir

IFA IgM testi icin Uretici firmamn Onerilerine gore 1/24, 1/48, 1/96 dilusyonlar: ile
birlikte diger calismalarda da oldugu gibi 1/50 ve 1/100 titrasyonlar: ve IFA 1gG testi igin
kitin onerdigi 1/64, 1/128, 1/256 dilisyonlar1 yam sira 1/50, 1/100, 1/200, 1/400, 1/800
titrasyonlar1 da galisilmigtir. Farkli kaynaklarda, iki farkl: titrasyon setine gore degerlendirme



olmasi nedeni ile galismamizin sonuclarint her iki titrasyon setine gore degerlendirmek ve
literatr ile karsilastirmak istedik.

Bizim ¢alismamizda ELISA ve IFA yontemlerinin her ikisi ile de IgM ve 1gG pozitiflik
oranlar sirasiyla % 3.6 ve %10.7'dir. ELISA 1gG testi ile iki hastada ise yalanci pozitiflik
saptanmistir (Tablo 5). Bu nedenle, ELISA yonteminde yalanci pozitif sonuglarin saptanma
olasilig1 bulundugu dustinulebilir.

Ulkemizde hastaligin varligi 1947 yilindan beri bilinmesine ragmen Q atesinin insanlar
ve hayvanlar arasinda cografi dagilimn ve insidansi hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir
(106). Turkiye' de yapilan ¢alismalara gore, C. burnetii seropozitiflik oranlart %7.1 ile %39.3
arasinda degismektedir (79,89,96). C. burnetii prevalans: yillar, cografik bolge, calisma grubu
ve kullamlan serolojik yontemdeki tamsal kriterler nedeniyle bdirgin bir farklilik
gostermektedir.

Bu oranlar ¢alismaya alinan toplumun ozelliklerine gore degismektedir. Hayvancilikla
ugrasanlar, hayvan Urtnleri ile direk temas: olanlar, veterinerler, kasaplar ve bazi laboratuvar
calisanlart Q atesi icin risk altindadirlar (2). Risk gruplarinda seropozitiflik daha yiksektir.
Eyigor ve ark. (99), risk gruplarinda ELISA ve IFA yontemlerini kullanarak yaptiklar: bir
calismada, C. burnetii faz Il IgM pozitifligini %7.6, faz Il 1gG pozitifligini %42.4 oraminda
rapor etmislerdir. Ozgur ve ark. (84), Istanbul’ da veteriner hekimlerde % 26, veteriner
teknisyenlerinde %80, mezbaha isgilerinde % 75, veterinerlik 6grencilerinde % 33,3 oraminda
C. burnetii antikor pozitifligi saptamislardir. Buke ve ark. (97), Izmir'in Ovacik beldesinde
risk gruplarinda yaptiklar: ¢caligmada 96 kisinin % 25’inde pozitiflik bulmuslardir. Kili¢ ve
ark. (101), Hatay ilinde risk gruplarinda IFA yontemiyle yaptigi ¢alismada %20.6 oramnda
C. burnetii faz Il 1gG antikoru saptamislardir. Berktas ve ark. (196), Turkiye nin dogu
bolgelerinde yiksek riskli gruplarda yaptiklari calismada C. burnetii 1gG seropozitiflik
oranmni %36.6 olarak bildirmislerdir. Celebi ve ark. (105), risk gruplarinda IFA ile yaptiklar:
calismada %30.7 oraninda C. burnetii faz | antijenine kars1 1gG saptandigini bildirmiglerdir.
Yurdumuzda yapilan bu calismalar incelendiginde hepsinin farkli yorelerde ve farkl:
gruplarda gerceklestirildigi gorilmektedir. Bu c¢alismalar, risk gruplarinda yiksek oranda
pozitifliklerin oldugunu gostermekte ve enfeksiyonlarin yayilmasinda hayvanlarla temasin
oldukga 6nemli oldugunu bir kez daha vurgulamaktadir.

Son yillarda, farkli Ulkelerde kan bagiscilarinda yapilan calismalarin sonuglari, C.

burnetii prevalansinin sanilandan daha yuksek oldugunu gostermistir. Ayrica, prevalansin
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kentsel yerlesim bolgelerinde kirsal bolgelerde oldugu gibi yiksek olmas: bakterinin sadece
risk grubundakilerle simirl1 enfeksiyon etkeni olmadigim gostermistir. Ulkemizde Q atesi
seroprevalansina iliskin yapilan ¢alismalarin sonuclari birlestirildiginde, genel populasyonda
hastaligin saptanma orammn %15.2, risk gruplarinda %30.1 ve pnomonili olgularda ise
%15.3 oldugu belirlenmistir (Tablo 1) (76-78,81,85,86,89,92-109).

Y ukaridaki veriler 1s1g1nda, Q atesi seropozitifliginin genel populasyonda ve pndmonili
olgularda da azi’msanmayacak kadar yiksek oldugu dikkati ¢gekmektedir. Leloglu’ nun (94),
Dogu Anadolu Bolgesi’ nde genel popllasyonda, yaptigi calismada % 11.2 oraninda pozitiflik
saptanmustir. Ozyer ve ark. (78), Cukurova da kompleman birlesme testi ile saglikli kisiler ve
pnomoni 6n tamli kisilerde yaptiklari ¢alismada sirasiyla % 14.6 ve %35.8 oramnda
seropozitiflik rapor etmislerdir. Sayan ve ark. (197), pndmoni 6n tamli hastalarda IFA ile
yaptiklar1 arastirmada I1gM antikorlarinda %7.5, 1gG antikorlarinda %30.1 oramnda
seropozitiflik saptamiglardir. Berberoglu ve ark. (89), Antalya, Diyarbakir ve Samsun il
merkezlerinde rastgele topladiklar1 serum Orneklerinde IFA ile yaptiklar: ¢alismada sirasiyla
%13.2, %6 ve %1.8 oraminda faz Il 1gG pozitifligi bildirmiglerdir. Kakan ve ark. (79), IFA
yontemiyle yaptiklart galismada, %9.2 oraminda C. burnetii faz Il 1gG ye karsi1 pozitiflik
bildirmislerdir. Sertpolat ve ark. (96) , izmir ve gevresinde yasayan saglikl1 kan dondrlerinde
yaptiklar: ¢aligmada, IFA yontemiyle faz |1 1gG antikorlarim % 39.3 hastada pozitif olarak
bildirmiglerdir. Akgtin ve ark. (198), Sivas'ta pnémoni 6n taml1 80 hastalarin %18.8'inde Q
atesi agisindan nested-PZT ile pozitiflik saptamiglardir. Gines ve ark. (103), Ankara da
pnoémoni On tanil hastalarda ELISA ile % 9.2 oraninda pozitiflik rapor etmislerdir. Karabay
ve ark. (104), Bolu'da 293 saglikli insandan topladig: serumlarda IFA yontemini kullanarak
%20.8 oramnda seropozitiflik bildirmislerdir. Kili¢ ve ark. (106), Ankara da kan dondrlerinde
ELISA ve IFA yontemleriyle faz 1l IgM’'de % 2.8, 1gG' de %32.3 oraninda pozitiflik
saptamiglardir. Gozalan ve arkadaslar1 (108), Samsun bdlgesinde 407 gonilli ile yaptiklar:
calismada, Q atesi seropozitifligini IFA ile %13.5 olarak bulmuslar; bunlarin %4.1'ini akut,
%1.2'sini ise kronik Q atesi olarak tammlamuglardir. Glinal ve ark. (109), Tokat bolgesinde
ates yakinmasiyla basvuran hastalarda, IFA yontemiyle %36 oraninda faz Il 1gG antikor
pozitifligi saptamuslardir. Bazi diger Akdeniz Ulkerinde saglikli insanlarda saptanan anti
C. burnetii 1gG poazitifligi %23-48.6 arasinda degismektedir (58,64,188,189,199,200).
Seropozitiflik oranlari, incelenen gruba, incelenen sayiya, cografi kosullara, hayvanlardaki

prevalansa, kullanilan serolojik yontem ve tanisal titre degerlerine bagli olarak degismektedir.
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Calismamizin daha kisithh sayida hasta ile yapilmasina bagli olarak, seropozitiflik
oranlarimizin diger calismalara gore daha distk oranda oldugunu distiinmekteyiz. Genel
olarak insanlardaki calismalarda Ornek sayisimin az olmasi, farkli serolojik yontemlerin
kullanilmasi: ve IFA’da kullamilan tamsal titre farkliliklari nedeniyle galisma sonuclarint
karsilastirmak oldukca zordur.

Calismamizda, IgM ve 1gG tipi antikorlarin pozitiflik oram erkeklerde kadinlara gore
daha yuksek olsa da, seropozitif ve seronegatif hastalar arasinda cinsiyet agisindan anlamli
fark saptanmamistir (Tablo 8). Benzer olarak Gozalan ve arkadaslari (108) , Guna ve
arkadaslar1 (109) ve Kilig¢ ve arkadaslari (106) da, erkeklerde daha fazla seropozitiflik
saptamaarina karsin, bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadigin belirtmislerdir.
Genel olarak cinsiyete bagli bir predispozisyon olmadigi kabul edilmesine karsin, ciftlik ve
endustriyel aktivitelerde erkeklerin dahafazla yer almasina bagli olarak erkeklerde enfeksiyon
daha yuksek oranda gorulebilir. Bu durum, incelenen sayiya ve incelenen gruba gore farklilik
gosterebilir. Bu nedenle, C. burnetii seropozitifliginin cinsiyetle iliskili olup olmadigin
belirlemek icin daha kapsamli ¢alismalarin yapilmas: gerekir.

Calismamizda 1gG antikoruna gocuk hastalarda rastlanmazken, eriskin hasta grubunda
%16.1 oramnda pozitiflik gorulmistur (Tablo 9). IFA yontemiyle C. burnetii 1gG
seropozitiflik ve seronegatifligi agisindan, eriskin ve cocuk hastalar arasinda idtatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur. IgM pozitifligi en fazla 21-40 yas arasinda (%14.3)
saptanirken, 19G pozitifligi ise en fazla 41-60 yas arasinda (%19.2) saptanmistir (Tablo 11-
12). Bulgularimiz yapilan diger calismalarin bulgulariyla paralellik gostermektedir. Gozalan
ve arkadaslarimin caismasinda (108), 1gG poztifligi 60 yas Uzerinde, Sertpolat ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (96), 40 ve Ustl yas grubunda en yiksek oranda saptanmistir. Bu
durumun, 40 yas Ustiindekilerin infeksiyona daha uzun siire maruz kalmalar1 nedeniyle ortaya
ciktigr dustinulmektedir. Karabay ve ark. (104), faz 11 1gG pozitifligini 18 yas Usttinde %23.8,
18 yas altinda %4.4 oramnda saptayarak eriskin ve cocuk hastalarda seropozitiflik agisindan
bu durumun idtatistiksel olarak anlamli oldugunu vurgulamislardir. Cardenosa ve
arkadaslarinin  calismasinda (201), en yuksek pozitiflik 44-65 yas arasi hastalarda
izlenmektedir. Yas gruplar ile Q atesi seroprevalansi arasindaki iliski agisindan yabanci
literattr bilgileri, seropozitifligin eriskinlerde ¢ocuklara gore daha fazla oldugu ve 30-60 yas
aras aktif populasyonda daha yuksek oranda goruldigi seklindedir. Y asla birlikte prevalans
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artisimin, endustriyel ve ciftlik aktivitelerde artan temasa bagli oldugu kabul edilmektedir
(2,12,57,58,111,187-189,200,202).

Calismamizda, sekiz hastada gegirilmis enfeksiyon ile uyumlu 1gG tipi antikorlara
rastlanirken; iki hastada yalmzca IgM tipi antikor ve bir hastadaise IgM ve 1gG tipi antikorlar
birlikte mevcuttur. Tek serum drneginde, faz Il IgM >1:50 ve faz 11 1gG >1:200 olan hastanin
sonuclar:, akut Q atesi ile uyumludur (Tablo 2). Klinik ve laboratuvar bulgulari, bulgular
boliminde verilmis olan bu hastamin, Q atesi ile ortisen verileri literatirde yer dan makale
ve olgu sunumlar1 tarafindan desteklenmektedir (203-207). Calismamizdaki hastada da
saptanmis olan antifosfolipid antikorlar: (Lupus antikoagilan, anti-kardiyolipin antikor, anti-
b2 glikoprotein 1) C. burnetii enfeksiyonu sirasinda siklikla goriilmektedir (208). Q atesi ile
birlikte anti-kardiyolipin antikoru % 42-84 ve lupus antikoagilam %76 orarmnda rapor
edilmektedir (205,209,210). Anti-kardiyolipin IgM antikoru agirlikli olarak Uretilen antikor
olup, 1gG'ye de sik rastlanir. Anti-b2 glikoprotein | prevalansi ile ilgili bilgi yoktur. Akut Q
atesi sirasinda gorilen antifosfolipid antikorlar hemen hemen tiim olgularda gegicidir. Y apilan
caigmalar, enfeksiyon kaynakli antifosfolipid antikorlarimn varligimn patogenetik
mekanizmasinda, molekiler taklit oldugunu distindurmektedir. Patojene ait bazi peptidlerin,
anti-b2 glikoprotein | antikorlar: i¢in hedef epitop oldugu gosterilmistir. Buna dayanarak b2
glikoprotein | antikorlarimn antifosfolipid antikor sentezinde kilit rol oynayabilecegi
dustnulmektedir (209,211). Q atesi’'ne bagli otoimmun reaksiyon sonucunda bireylerin
genetik alt yapilarina bagli olarak antifosfolipid antikor sendromu gelisebilir. Bu durum
gercek bir otoimmun fenomen olmasina ragmen simdiye kadar bu olgularda antifosfolipid
antikor sendromu rapor edilmemistir (205). Trombositoz ve antifosfolipid antikorlarina bagl
olarak hastada tromboza egilim gortlmektedir. Pulmoner emboli saptanmis olan hastada 75
guin sonra poliklinik kontrolt sirasinda anti-kardiyolipin IgM ve 1gG antikorlar: saptanmamis
ve AST, ALT, CRP degerleri norma sinirlarda bulunmustur. Ayrica hastanin klinik
bilgilerinde dikkat geken bir diger nokta ise, atese betalaktam grubu antibiyotikle degil de
makrolid grubu antibiyotikle yamt alinmasidir. Bu bilgiler 1s181nda, hastada akut Q atesine
bagli olarak antifosfolipid antikorlarimn gelistigi ve antikorlarla birlikte trombositozun
tromboza egilimi artirmasina bagli pulmoner emboli gelistigi dustnulebilir. Q atesi ile
otoimmun antikorlarin birlikteligi uzun yillardir bilinmesine ragmen molekuler mekanizmasi
Uzerinde yeterince durulmamustir. Bu konuyu aydinlatacak daha kapsamli calismalara

gereksinim vardir.
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ELISA IgM pozitifligi olup IFA faz 1+l IgM testi ile dogrulamaya ainan bir diger
hastada, hem faz | hem de faz Il 1gM tipi antikorlarda pozitiflik saptanmstir. Ancak faz |
antikorlarin titresi faz 1l antikorlardan daha disik bulunmustur. 1gG tipi antikorlar ise
saptanmamistir. Hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari, bulgular boluminde verilmistir. IFA
ile 2-4 hafta (en az 10-20 gun) araile alinan ¢ift serum Orneginde negatiften pozitife degisen
serokonversiyon veya faz Il antikor titresnin dort kat artist akut Q atesi tamsini
koydurmaktadir (12,16,119). Bu bulgulara gore, soz edilen hasta IgM tipi antikorlarin olusup
(hastaligin  baslangicindan 10-12 gun sonra olusur), 1gG tipi antikorlarin (hastaligin
baslangicindan 15-20 gtin sonra olusur) hentiz olusmadig: erken donem akut Q atesi olabilir.
Bu nedenle, akut enfeksiyon diyebilmek icgin 2-4 hafta ara ile ikinci bir serum 6rneginde
antikor yanitina tekrar bakilmas: gereklidir. Akut Q atesinde 6zgul olmayan immunolojik
yanmit gelisebilir. Hastada hem CMV IgM hem de CMV 1gG antikor pozitifligi olup CMV
avidite testi calisiimamistir. CMV  avidite testi ile, bu durumun uzamis IgM pozitifligi
nedeniyle mi yoksa reaktivasyon nedeniyle mi oldugu ortaya konabilmektedir. Ayrica bu
durumun, hastada akut Q atesine bagli 6zgul olmayan CMV IgM pozitifligi ile iliskili olup
olmadhig: belli degildir. Bu ¢aismanin kisithiliklarindan biri, retrospektif bir ¢alisma olmasi
nedeni ile klinik ve laboratuvar bilgilerine hasta dosyalarindan elde edilebildigi kadariyla
ulasiimasidir. Akut Q atesi, 6nemli sayida hastada 6zgll olmayan immunolojik yamta neden
oldugu icin, klinik ve serolojik bulgular birlikte degerlendirilmelidir (212). Akut Q atesi’ nde
farkli enfeksiyoz etkenlere karsi, 6zgul olmayan immunolojik yanit gelisebilir. Yapilan bir
calismada, akut Q atesi tanmisi olan hastalarin %8.3'tinde CMV 1gM ve %13.8'inde EBV IgM
pozitifligi gorulmastir (210). Akut Q atesindeki guiglt immun yamta bagl olarak, literatiirde
vurgulandig: tzere, hem enfeksyoz hem de enfeksiyoz olmayan hastaliklara karsi: serolojik
bir yanit dikkati ¢gekmektedir (208,210,213). Bu nedenle, klinisyen tam ve tedavide zorluk
yasayabilir. Konunun aydinlatiimasina ve klinisyene yol gosterme adina bu durumun, gok
cesitli hasta gruplarinda prospektif calismalar ile ortaya konulmasina gereksinim vardir.

Boyle polimorfik bir hastaligin tamisinda serolojik tam esas yol olsa da, Q atesi
olgularinin saptanabilmesi icin stipheli klinik bulgulart olan hastalarda ve kronik Q atesi
acisindan riskli hasta gruplarinda klinisyenin C. burnetii tarisinda kullamlan serolojik testleri
isemesi saglanmalidir (214). Ayrica, Q atesi ile ilgili laboratuvar testlerin cok kisitl
merkezler tarafindan yapildigi disunildigunde, bu merkezlerin yayginlastirilmas: durumunda

hastaligin saptanma oranlar1 artacaktir.
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Turkiye' de, bugtine kadar olgu sunumu seklinde 111 akut Q atesi olgusu yayinlanmustir.
Bunlarin sekizi ¢ocuk olup, dordinde pndmoni dordiinde ise aseptik menenjit gorulmastir.
Geriye kalan 103 eriskin olgunun 71’ inde pndémoni, 23’ tinde atesli hastalik, yedisinde hepatit,
ikisinde pnomoniye eslik eden hepatit oldugu gorulmistir (76,80,81,215-228). Q atesi,
olgularda en sk pndmoni ve atesli hastalik seklinde seyretmistir.

C. burnetii, atipik pndmoni etkenleri arasinda Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia
pneumoniae’ den sonra Uglinct sirada yer almaktadir (53). Ayrica, endokardite neden olmasi
nedeniyle, kan kultori negatif infektif endokardit vakalarinda tim hastalarda Q atesi
serolojisinin arastirilmas: 6nerilmektedir (229). Q atesi her yas grubunda, hemen her yorede
gorilen 6nemli bir enfeksiyondur. Ulkemizdeki oranlar da goz online alindiginda, nedeni
bilinmeyen ates olgularinda, brusdlloz supheli klinik bulgular olanlarda, influenza benzeri
hastaliklarda, atipik pndmonide, hepatitte ve endokarditli olgularda, Q atesinin ayirici tanida
akilda tutulmasi ve arastirilmasi gerektigini dustinmekteyiz.

Bu calismanin bazi kisitliliklar: bulunmaktadir. Retrospektif bir ¢aligma olmasi nedeni
ile, klinik ve laboratuvar bilgilerine hasta dosyalarindan ulasilmistir. Calismanin bir diger
kisitlilig1 ise hasta sayisimn az olmasidir. Benzer calismalarin 0zellikle cok merkezli ve
yuksek 6rneklem sayilariyla yapilmasi, akut ve kronik Q atesi enfeksiyonlarimn daha yiksek
oranlarda saptanmasina ve hastaligin Ulkemizdeki gergek prevaansimin belirlenmesine
katkida bulunacaktir.

60



8. SONUC VE ONERILER

Brusdlloz ve atipik pnémoni stipheli hastalarda, C. burnetii antikor varligim ELISA ve IFA
yontemleri ile arastirmak igin yaptigimiz bu ¢alismada;

1) C. burnetii IgM ve IgG antikor pozitifligi ELISA ve IFA yontemlerinin her ikisi ile de
sirastyla % 3.6 ve %10.7 olarak bulundu. ELISA yontemiyle IgG antikorlarinda iki hastada
yalanci pozitiflik saptandi.

2) C. burnetii’ye kars1 olusan antikorlarin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde, kadinlarda
IgM ve IgG tipi antikorlarin pozitiflik oran: sirastyla % 2.2 ve % 8.7 bulunurken, erkeklerde
bunlar sirasiyla % 5.3 ve % 13.2 olarak bulunmus olup farkliliklar istatistiksel yonden anlaml1
bulunmadh (p>0.05).

3) C. burnetii’'ye karsi olusan antikorlarin gocuk ve eriskin hastalara gore dagilimi
incelendiginde, 1gM antikorlart agisindan cocuk ve eriskin hastalarda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadh (p>0.05). 1gG (%16.1 oranmnda) antikorlar1 ise sadece erigkinlerde
saptandi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

4) C. burnetii IgM ve |gG antikorlarina en fazla sirasi ile 21-40 yas arasinda (%14.3) ve 41-60
yas arasinda (%19.2) rastland:.

5) Calismamizda, sekiz hastada gecirilmis enfeksiyon ile uyumlu 1gG tipi antikorlar
saptanirken, iki hastada yalnizca lgM tipi antikorlar bulundu.

6) Bir hastada akut Q atesi ile uyumlu klinik ve serolojik bulgular saptandi. Faz Il IgM >1:50
ve faz Il 1gG >1:200 olan bu hastada, transaminazlarin, CRP ve ESR'nin yiksek seyrettigi,

antikardiyolipin antikorlarinin eslik ettigi, pulmoner emboli tablosu bulunmaktadr.

7) Ates yuksekligi, bogaz agrisi, Oksirik, tonsillerde hiperemi, servikal LAP,
hepatosplenomegali, beyaz kire, CRP, ESR yuksekligi olan bir hastada C. burnetii faz Il ve
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faz | IgM (daha dusuk titrede pozitif) antikor pozitifligi saptandi. Hastada beraberinde anti-
CMYV IgM ve IgG antikorlar: bulunmaktayd.

Sonug olarak, farkli klinik tablolara yol agabilen Q atesi, Ulkemizde hemen her yas
grubu ve yorede gorulebilen ve toplumumuzda yiksek oranda saptanan bir enfeksiyon
hastaligidir. NUfus artis1 ve gocler nedeniyle kirsal alanlarin yapilasmaya agilmasi ve kirsal
alanlarla kentlerin i¢ ice gegmesi nedeniyle mikroorganizmayla temas olasiligr artmaktadir.
Bu nedenle, genel populasyonda da sik rastlaniimaktadir. Korunma ve kontrol énlemlerinin
uygulanmasi gerekmektedir.

Hayvanlarla temasi olan riskli gruplarin yam sira nedeni bilinmeyen ates olgularinda,
bruselloz stipheli klinik bulgular: olanlarda, influenza benzeri hastaliklarda, atipik pndmonide,
hepatitte ve endokarditli olgularda Q atesinin arastiriimasi gerekmektedir. Tammn serolojik
yontemler ile konulmast nedeni ile referans merkezler yayginlastiriimali ve bu konuyla ilgili

farkindal1gin artirilarak tani yontemlerinin kullamminin artisi saglanmalidhir.
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