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ÖNSÖZ 
 

Q Ate�i Hastalığı, dünya çapında önemi olan Coxiella burnetii adı verilen riketsial 
bir organizma tarafından olu�turulan zoonotik bir hastalıktır. Ayrıca C. burnetii, potensiyel 
bir bioterörizm tehlikesi olarak görülmü�tür. Centre for Diseases Control  and Prevention 
tarafından Kategori B biyolojik ajanı olarak sınıflandırılmı�tır. C. burnetii infeksiyonu 
evcil hayvanlarda kronik ve hareketsiz bir seyir gösterir. Fakat infeksiyon daha çok koyun 
ve keçilerde, daha az sıklıkla olmak üzere sığırlarda da görülmektedir ve genellikle 
infertilite ile birlikte diğer reproduktif bozukluklara yol açmaktadır. Đnfekte olan gebe 
hayvanlar doğum sıvıları, plasenta, fötal membranlar, idrar ve dı�kı yoluyla 
mikroorganizmayı çevreye yayarlar. Đnsanlarda infeksiyona yol açan hayvan kaynakları en 
çok çiftlik hayvanları; özellikle sığır, koyun ve keçilerdir ve bu hayvanlar C. burnetii için 
en iyi rezervuarlardır.  

 
Patojen etkenin izolasyonu tanı için güvenilirdir, fakat bu yöntem zaman alıcı ve 

tehlikeli olabilmektedir; bu nedenle 3. seviye biyogüvenlik sistemine ihtiyaç 
duyulmaktadır. Biyolojik örneklerden C. burnetii izolasyonunda PCR metodu kullanı�lı 
olmaktadır. Transpozon-like element ile yapılan bir PCR testi (trans-PCR) deği�ik 
örneklerden C. burnetii saptanmasında oldukça spesifik ve duyarlı bir metot olmaktadır. 
Ayrıca oldukça spesifik ve duyarlı Real Time PCR prosedürleri de geli�tirilmi�tir. IS 1111 
geni hedef alınan Real Time PCR, süt tanklarında ve klinik örneklerde C. burnetii 
etkenlerinin DNA dilüsyonlarında hücre sayısı bakımından miktarının ve çoğalmasının 
saptanmasında kullanılmaktadır. SYBR Gren I bazlı Real Time PCR, C. burnetii Nine 
Mile faz I’in antibiyotik duyarlılık testi için iyi bir alternatif metot olma yolundadır.  

 
Ara�tırmamızda sığır, koyun ve keçilerde C. burnetii yayılımının farklı metotlarla 

belirlenmesi amaçlanmı�tır.  
 
Ara�tırmamız, Adnan Menderes Üniversitesi Bilisel Ara�tırma Projeleri tarafından 

VTF-11017 kodlu proje olarak desteklenmi�tir. 
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1. GĐRĐ� 

 

1.1. Tarihçe 

 

Q ate�i hastalığı, ilk olarak 1935 yılında Avustralya’daki mezbaha i�çilerinde 

saptanmı�tır. Derrick adlı patolog, yaptığı klinik muayeneler sonucu hastalığı “�üpheli 

ate�” olarak tanımlamı�tır. Febril hastalardan toplanan idrar örnekleri, kobaylara enjekte 

edilmi�tir. Bu deneysel infeksiyon sonucu kobaylarda splenomegali ve febris geli�mi�tir. 

Deneysel infeksiyon sonucu kobayların dalaklarından etken izole edilememi�tir. Daha 

sonra Burnet adlı ara�tırmacıya gönderilen dalak örneklerinden süzülebilir etkenler izole 

edilebilmi�tir (Maurin 1999).  

 
Avustralya’da bu ara�tırmalar olurken aynı zamanlarda da Cox ve Davis adlı 

ara�tırıcılar, Rocky Mountain Spotted Fever hastalığın etkenini ara�tırmaktaydılar. Nine 

Mile Creek bölgesinden toplanan kenelerden de etken, Cox ve Davis adlı ara�tırmacılar 

tarafından izole edilebilmi�tir. 1938 yılının Mayıs ayında, Dyer adlı doktor, Montana’daki 

laboratuvarı ziyeret ettikten sonra febril hastalığa yakalanmı� ve bunun sonucunda “Nine 

Mile serotipi” de ortaya çıkmı� bulunmaktadır (Madariaga ve ark 2003).  

 
1938 yılının Nisan ayında Burnet adlı ara�tırmacı, Q ate�i hastalığı ile infekte olan 

kobaylardan topladığı dalak örneklerini Dyer adlı ara�tırmacıya göndermi�tir. Daha sonra 

Cox adlı ara�tırmacı, etkeni Rickettsia diaporica olarak isimlendirmi�tir (Madariaga 2003). 

Bu özellik, ajanın porlardan kolayca geçebilmesi ve büyüklüğü esasına dayanmaktadır. 

Daha sonra hastalık etkeni, Cox ve Burnet anısına Coxiella burnetii olarak 

isimlendirilmi�tir (Heinzen ve ark 1999).  

 

1.2. Genel Bilgiler 

 

Coxiella burnetii, artropodlarda ve memeli konakçılarda bulunan, obligat 

intrasellüler, gram negatif pleomorfik kokobasil bir bakteriyel etkendir. Bu 

mikroorganizma, insan ve hayvanlarda Q ate�i hastalığına yol açmaktadır ve ilk olarak 

Derrick adlı ara�tırmacı tarafından 1937 yılında Avustralya’daki mezbaha i�çilerinin ate�li 

hastalıklarının te�hisi sırasında saptanmı�tır. Q ate�i hastalığı, tüm dünyada yaygın olarak 
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seyreden, etkilenen bireylerde akut ate� ve grip benzeri semptomlara yol açan bir 

hastalıktır. Akut formdan daha az görülen kronik form ise daha çok endokarditis ve 

hepatitise yol açmaktadır ve bireyler için hayati tehlike arz etmektedir. Hastalık etkeninin 

konakçı dağılımının vah�i hayvanlarla birlikte koyun, keçi, sığır gibi evcil hayvanları da 

kapsaması da önem te�kil eden bir durum olmaktadır. Rezervuar spektrumunun geni� 

olması ve C. burnetii etkeninin çevresel �artlara olan özel direnci, hastalık kaynaklarının 

belirlenmesinin zor ve zahmetli olmasına yol açmaktadır. Daha da fazlası, dü�ük infektif 

doz, aerosol yayılma ve bireyler arasında kısa sürede salgın olu�turabilme yeteneğinden 

dolayı 1942 yılından itibaren etken potansiyel biyolojik silah olarak değerlendirilmi�tir 

(Samuel ve ark 2003) ve günümüzde ise Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü (OIE) tarafından 

zoonotik çoklu hayvan türü hastalığı olarak sınıflandırılmaktadır (Anonim).  

 

Biyoterörizm için kullanılan biyolojik ajanlar, A, B ve C kategorisi içinde 

incelenmektedir. Sınıf A ajanlar, kolayca saçılabilmektedir ve bireyden bireye 

ta�ınabilmektedir. Yüksek mortalite, panik ve sosyal yıkım aracı olarak kolayca 

kullanılabilmektedirler ve bu ajanlardan korunmak için özel tedbirler gerekmektedir. 

Kategori B ajanlar ise yine kolay yayılma özelliğine sahip olmalarına kar�ın, yüksek 

morbidite ve dü�ük mortaliteye neden olmaktadırlar. Kategori C ajanlar ise, kolay elde 

edilebildikleri ve potansiyel olarak yüksek morbidite ve mortalite �ekillendirdikleri için 

tercih edilmektedirler. Kategori A ajanlar arasında Bacillus anthracis, Francisella 

tularensis, Yersinia pestis bulunmaktadır. Kategori B ajanlar ise C. burnetii, Brucella 

türleri, Burkholderia mallei olarak nitelendirilmi�tir. Kategori C ajanlar ise çoklu ilaç 

direnci gösteren Mycobacterium tuberculosis, Niphavirus, Hantavirus, Sarı ate� virusu ve 

kene kaynaklı hemorajik ate� virusları olarak bildirilmi�tir. Q ate�i hastalığı, ideal biyolojik 

sava� ajanıdır ve havada kolaylıkla yayılabilmektedir. Pnömoni ile �ekillenen infeksiyon 

durumunda yüksek morbidite görülebilmektedir. Dü�ük mortalite ile seyreden 

inkapasitasyon ile çevreye herhangi bir zarar verilmemektedir (Thompson ve ark 1996). 

 

Đntrasellüler bakteriler arasında C. burnetii’nin özel bir durumu vardır. Hücre içi 

parazitizm açısından Coxiella etkenleri Rickettsia genusu ile aynı sınıf içinde bulunmasına 

rağmen farklı olarak sitoplazma içindeki parazitoforus vakuolü (PV) içinde ya�amını 

sürdürmektedir. C. burnetii ve filogenetik olarak ili�kisi bulunduğu Legionella 

pneumophila etkenleri aerosol primer olarak aerosol yolla ta�ınmaktadır, fakat L. 

pneumophila fagolizozomik füzyonu engelleyerek alkali ortamlarda ya�amını 
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sürdürebilirken, C. burnetii ise az miktarda da olsa daha asidik fagolizozomal ortamlarda 

etkinliğini sürdürebilmektedir. Bu özel biyolojik yuvalar etkenleri hidrolitik enzimlerden, 

bakterisidal faktörlerden, oksijen ve nitrojen radikallerinden, ayrıca asidik pH’dan (~ 4.8) 

koruduğundan dolayı birçok bakteri için iyi bir üreme ortamını olu�turur (Vogel ve ark 

2004).  

 
 Standart tekniklerin yetersiz ve genetik manipulasyonların olanaksız olmasından 

dolayı C. burnetii’ye ait moleküler olayların anla�ılması zaman alıcı olmu�tur. Obligat 

hücre içi ya�am siklusu, sellüler lokalizasyon, dü�ük üreme düzeyi, lizis olayından çok 

hücre içinde persiste olarak geli�me eğiliminden dolayı C. burnetii etkeni için yeni 

transformasyon teknikleri geli�tirilememi�tir. C. burnetii’ye ait genlerin fonksiyon ve 

regülasyonlarının belirlenmesi için yapılan ilk uygulamalarda E. coli etkenine entegre 

edilme gibi heterolog klonlama sistemleri kullanılmı�tır. Korunan genler, yüzey proteinleri 

ve stres genleri karakterizasyonda belirlenmek için ara�tırılan komponentler olmu�tur. 

Otonom replikasyon sekans (ars) geninin identifikasyonu ile birlikte kromozomal orjin ve 

E. coli’deki plazmid replikasyon mekanizması ortaya çıkarılmı�tır, böylece yeni genetik 

manipülasyonların geli�tirilmesinin önü açılmı�tır. C. burnetii Nine Mile su�una ait 

korunan genlerin sekanslanmasından sonra ise filogenetik sınıflandırma açısından daha 

kapsamlı uygulamaların yapılabilmesi hedeflenmektedir (Suhan ve ark 1996).  

 

1.3. Taksonomi 

 

Obligat intrasellüler ya�am siklusu ve artropodlarla olan ili�kisi nedeniyle C. 

burnetii, ilk olarak Rickettsia ve Rochalimea (Bartonella) genusu ile Rickettsiaceae 

familyasının Rickettsiae takımı içinde bulunan Proteobacteria’ların α-1 subdivizyonunda 

sınıflandırılmı�tır (Wyrzykowski ve ark 2003). Genom kar�ıla�tırmaları ve 16S rRNA  

sekans analizi çalı�maları sonucunda, C. burnetii’nin Rickettsia genusu ile akrabalık 

derecesinin uzak olduğu ve Legionella, Francisella ve Rickettsiella cinsleri ile daha yakın 

akraba olduğu ortaya konulmu�tur. Ayrıca bu bilgiler, yüksek homojenite düzeyini ve 

Coxiella genusunun tek türlerden olu�tuğunu desteklemektedir (Atzpodien ve ark 1994).  

 

Köken olarak C. burnetii su�ları, izolasyon kaynaklarına, coğrafik orjinlerine ve 

gösterdiği klinik belirtilerin çe�idine göre tanımlanmaktadır. Lipopolisakkarit bant dizisi 

kar�ıla�tırılması ve plazmid belirlenmesi gibi fenotipik ve genomik uygulamalarla bu 
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organizmalar arasındaki ayırımın ortaya konulması amaçlanmı�tır (Stein ve ark 2000). 

Coxiella etkenlerine ait QpH1, QpRS, QpDG, QpDV ve Çin kökenli belirlenemeyen 

plazmid olmak üzere �u anda 5 farklı plazmid tipi tanımlanmı�tır (Minnick ve ark 1990). 

Đlk tanımlanan plazmid, 36kb büüyklüğünde olan QpH1’dir ve C. burnetii Nine Mile 

RSA493 su�undan izole edilmi�tir. Bu plazmidin sekanslanması sonucu qsopAB, roa307, 

cbhE lokusları identifiye edilmi�tir (Lautenschlager ve ark 2000). 39 kb büyüklüğündeki 

QpRS plazmidi ise köken olarak keçiden alınan bir atık materyalinden izole edilen C. 

burnetii Priscilla Q177 su�undan identifiye edilmi�tir ve QpH1 plazmidine göre daha fazla 

korunan ve nadir görülen sekansları içermektedir. 51 kilobaz büyüklüğünde olan QpDG 

plazmidi ise rodentlerden izole edilen C. burnetii Dugway 5J108-111 su�undan identifiye 

edilmi�tir. Ayrıca bu su�un da Gine domuzlarında avirulant olduğu ortaya konulmu�tur. 

33.5 kb büyüklüğünde olan QpDV plazmidi Rusya kökenli ve insan pnömonilerinden izole 

edilen Q321 ve inek sütünden izole edilen Q1140 su�ları olmak üzere iki farklı kaynaktan 

identifiye edilmi�tir. QpDV plazmidinde hem özgün olan hem de QpH1 ile homolog olan 

sekans bölgeleri belirlenmi�tir. Kros hibridizasyon deneylerinde ise bu dört plazmidin, 

plazmid içermeyen C. burnetii Scurry Q217 su�unda olduğu gibi aynı 16-kilobaz fragmenti 

içerdiği ve bu fragmentin çekirdek fragment olduğu bildirilmi�tir (Valkova ve ark 1995).  

 

C. burnetii etkenlerinden izole edilen genomik DNA’ların RFLP (restriction 

fragment lenght polymorphism) ile analiz edilmesi sonucu, gruplandırma açısından yüksek 

derecede heterojenik bantların elde edildiği bildirilmi�tir. Günümüzde yapılan  

çalı�malarda, deği�ik kaynaklardan izole edilen 36 adet C. burnetii etkeni BamHI, EcoRI, 

HindIII enzimleriyle birlikte RFLP tekniği ile analiz edilmi�tir. Bu analiz sonucunda da 6 

farklı genomik grup belirlendiği bildirilmi�tir (Baere ve ark 2006). Đlk üç grupta bulunan 

izolatların ba�lıca akut infeksiyonlarla ili�kili bulunduğu ve QpH1 plazmidi barındırdığı 

tespit edilmi�tir. QpRS plazmidinin ise grup IV’deki su�larda bulunduğu ve bu grupta 

incelenen serotiplerin kronik Q ate�i hastalığına yol açtığı tespit edilmi�tir. Diğer 

çalı�malarda da C. burnetii etkeni RFLP analizi ile birlikte tek lokus sekanslama yöntemi 

ile de saptanmı�tır (Nyugen ve ark 1999). 

 

Yakın zamanda yapılan bir çalı�mada Avrupa, Kanada, Birle�ik Devletler ve 

Japonya’dan toplanan 173 C. burnetii izolatı Multispace sekans tiplendirmesi yöntemi ile 

incelendiği ve bu yeni metodun farklı genlerin internal bölgelerinin nükleotid sekanslama 

yöntemi ile kar�ıla�tırıldığında benzer genleri yüksek oranda tespit edebildiği bildirilmi�tir 
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(Glazunova ve ark 2005). Bu yeni metotta her bölge için belirlenen sekanslardaki 

farklılıklar, allellik derecesine göre saptanmı� ve organizmanın allelik profilinin ortaya 

çıkarılması açısından önemli bulunmu�tur. Sekans tiplendirilmesinin ve 10 kromozomal 

bölgenin dağılımı temel alındığında 3 adet farklı monofilogenetik grup ile birlikte birkaç 

adet altgrup da tanımlanmı�tır. Coğrafik özelliklerin ve sekans tipi dağılımının korelasyonu 

olarak dünyada bulunan su�ların filogenetik ili�kileri de ortaya konulmu�tur. QpRS 

plazmidi içeren su�lar akut, QpDV plazmidi içeren su�lar ise hem akut, hem de kronik 

infeksiyonlar ile ili�kili olarak bulunmu�tur. Genetik dağılımın patojenik faktörler, 

filogenetik durum ve bakteriyel virulans özellikleri ile birlikte korelasyonunun ortaya 

konulması için umut te�kil eden bir diğer teknik ise komparatif genom hibridizasyon 

tekniğidir. Tek yada birden çok açık okunan bantların negatif hibridizasyonu olarak 

tanımlanan genetik polimorfizm, mikroarray çipleri ile belirlenerek C. burnetii Nine Mile 

su�u açısından bütün genetik fragmentler ortaya çıkarılmı� durumdadır (Brennan ve ark 

2004). Tiplendirilen 20 adet C. burnetii izolatının RFLP ile gruplandırılması ve komparatif 

genom hibridizasyonu ile doğrulanması sonucu grup VII ve grup VIII olmak üzere 2 yeni 

genomik grup  sınıflandırılmı�tır. Glazunova ve arkada�larının (2005) yaptığı çalı�madaki 

sonuçlara uyumlu olarak grup izolatlarının dünyaca yayılımındaki dü�ük genetik 

polimorfizm özelliği ile izole edilen su�ların antik özelliği olduğu ortaya konmu�tur. Đlk 

izolasyonundan itibaren su�ların genetik özelliklerinde kısıtlı deği�iklik olması da bu 

durumu desteklemektedir. Elde edilen verilerde grup I izolatların, diğer filogenetik 

grupların atası olduğu da bildirilmi�tir (Grieshaber ve ark 2006). 

 

1.4. Epidemiyoloji 

 

Coxiella burnetii sığır, koyun, keçi gibi çiftlik hayvanları, yabani hayvanlar, keneler 

ve insanları içeren geni� bir konakçı spektrumuna sahiptir. Dogal siklusunu kene ve 

kemiricilerde geçirdikten sonra koyun, keçi, sığır, köpek, kedi gibi evcil hayvanları infekte 

ederler (Echaniz ve ark 1992). Zoonotik bir infeksiyon olan Q ate�inin epidemiyolojisinde, 

etkenin kurumaya ve diğer fiziksel faktörlere yüksek direnç nedeniyle, konakçı hücresi 

dı�ında uzun süre canlı kalmasının önemli olduğu belirtilmi�tir. Etkeni içeren aeresol 

yüksek derecede infekte olduğu için kuru hava, kuvvetli rüzgar ve infekte aerosolün 

yayılması arasında yakın bir ili�ki olduqu ve bu nedenle etkenin infekte hayvanlarla direkt 

ili�kisi olmayan duyarlı konakçılara da bula�tığı bildirilmi�tir (Ripoll ve ark 1997).  
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Đnfekte gebe hayvanların plasenta ve fetal sıvıların çok miktarda (109/gr) etken 

içerdiği, doğumu izleyen haftalarda canlı mikroorganizmaların 150 güne kadar toprakta 

bulunduğu ve ineklerin doğum sonrasında etkeni 32 aya kadar sütleri ile çıkardıkları 

belirtilrni�tir. Seropozitif ineklerin potansiyel bula�tırıcı olarak dü�ünülmesi gerektiği ve 

infekte sığırların Q ate�inin epidemiyolojisinde büyük önerne sahip olduğu vurgulanmı�tır. 

Doğum öncesi infeksiyona yakalanan kadınların süt ve plasentalarında da çok miktarda C. 

burnetii saptanmı�tır (Diaz Morant ve ark 1995).  

 

Pastörize edilmerni� sütten hazırlanan peynir gibi süt ürünlerinin 1-2 ay süreyle 

canlı mikroorganizmaları barındırabileceği, 63°C'de 30 dakika ya da 85-90°C'de birkaç 

saniye süreyle ısıtma isleminin etkeni öldürmeyebileceği, ancak 74°C'de 15 saniye süreyle 

uygulanan pastorizasyon i�lemi sonucu etkenin kıa sürede inaktive olduğu bildirilmi�tir 

(Sixl ve ark 1987).  

 

Đnfekte sığır, koyun, keçi gibi çiftlik hayvanlarıyla temasın, infeksiyonun insanlara 

bula�masında en önernli risk faktörü olduğu bildirilmi�tir. Hayvanlarda saptanan bazı Q 

ate�i olgularında, özellikle infekte gebe kedilerin de bula�mada rol oynadığı gösterilmi�tir. 

Đnfekte partiküllerin solunması, infeksiyonun insanlara bulasrnasmda en önernli yoldur 

(Von ve ark 1993). Coxiella burnetii'nin insan plasentasından izole edilmesine ve 

laboratuvar farelerinde veneral yolla bula�tığı saptanmasına kar�ın doğal ko�ullarda insan 

ve hayvan türlerinde Q ate�inin veneral yolla bula�ıp bula�madığı tartı�malıdır. Deri ve 

mukozalardaki sıyrıklardan ve konjunktiva yoluyla da etkenin bula�tığı bildirilmi�tir. Bazı 

ara�tırmalarda kenelerin de bula�rnada önernli rol oynadığı saptanmı�tır. Đnsandan insana 

bula�ma son derece seyrektir (Sanzo ve ark 1993).  

 

Q ate�i infeksiyonunun büyük kısmı, özellikle hayvanların et, süt ve süt ürünleriyle 

yakın temasta olan veteriner hekimler, mezbaha i�çileri, laboratuar ve çiftlik çalı�anları 

olu�turmaktadır. Ayrıca infekte ruminantlarla temas halinde olan ki�ilerin bulunduğu 

yerle�im yerlerinde Q ate�i salgını riskinin bulunabileceği belirtilmi�tir (Marrie 1990). 

 

Sığır, koyun ve keçiler, Q ate�i hastalığının primer rezervuarlarıdırlar. C. burnetii 

etkenleri, infekte hayvanların uterus ve meme bezlerinde lokalize olmaktadır. Fakat C. 

burnetii ise memeliler dahil ku�ları ve artropodları da infekte edebilmektedir. Çe�itli 



 15 

hayvan rezervuarlarının olmasının önemi, daha önce �ekillenen salgınların niteliklerine 

bakılarak anla�ılabilmektedir. 1999’dan 2004’e kadar 12 deği�ik ülkede toplam 18 adet 

salgın bildirilmi�tir. Altı adet salgın koyunlardan, üç adet salgın keçilerden, bir adet salgın 

keçi gübresine maruz kalınmaktan, bir adet salgın koyun gübresine maruz kalınmaktan, bir 

adet salgın ise vah�i hayvanlara maruz kalınmaktan, bir adet salgın kedi ve köpek kaynaklı 

olarak ortaya çıkmı�tır. Đki adet salgının ise kaynağı bilinmemektedir (Punda-Polic ve ark 

2005).  

 

Hayvanlarda Q ate�i infeksiyonu genel olarak asemptomatik olarak seyretmektedir, 

fakat abort, ölü doğum ve dü�ük canlı ağırlıklı hayvan vakaları da sıklıkla 

görülebilmektedir. Aborte fetuslar, genel olarak normal görünümlüdür. Abort yüzde 

oranları % 3’ten % 80’e kadar deği�mektedir. En yüksek oranlar ise keçi sürülerinde 

görülmektedir. Đnfekte plasentalarda intrakotiledonar fibröz kalınla�ma ve eksudat birikimi 

belirlenmi�tir. Koyun sürülerine nazaran sığır ve keçi sürülerinde süt ile yayılma daha uzun 

süren ve sıklıkla görülen bir durumdur. Koyunlar ise vajinal akıntılarında etkeni daha fazla 

miktarda ve daha uzun süre yayarlar. Keçilerde ise doğum öncesi ve sonrasında dı�kı ile 

etkenin atılması sıklıkla görülmektedir. Bu süreçte ise etkenin atılma dönemi ortalama 20 

gün olmaktadır. Đnfekte inekler ise etkeni sütle 32 aya kadar atabilmektedirler (Literak ve 

ark 1994). C. burnetii’nin yüksek konsantrasyonları, infekte plasentada, doğum sırasında 

meydana getirilen aerosollerde bulunabilmektedir. Ayrıca bu kontamine aerosollerin 

inhalasyonu da insanlarda infeksiyona neden olabilmektedir. (Tselentis ve ark 1995). 

 

 Sanford ve arkada�ları (1994), be� adet keçi sürüsünde meydana gelen atık 

olaylarının sadece yeni doğum yapmı� üç adet keçiden kaynaklandığını bildirmi�lerdir. 

Bütün keçiler aynı yerde barındırılmı�lardır. Đnfeksiyona maruz kalındıktan 21 gün sonra, 

her sürüde abort vakaları, gebe hayvanlarda % 20’den % 46’ya kadar artmı� ve 

immunohistokimyasal analizler sonucu organizmanın hem yüzeyde, hem de koryoallantoik 

membranda mevcut kaldığı gözlenmi�tir. Đnfekte koyunların plasentasında her dokuda 

ortalama 109 bakteriyel etken tespit edilmi�tir. Ölü doğum oranı ise infekte kedilerde % 70 

oranında görülmü�tür. Đnfekte olmayan kedilerde ise ölü doğum oranı % 10 olarak 

belirlenmi�tir. Sütçü inekler de Q ate�i hastalığını yayma açısından önemli rezervuarlardır. 

Vah�i ortam ise sığırların infekte olmasında önemli bir etken olabilmektedir, fakat geni� 

çaplı sığır sürülerinde infeksiyonun kaynağı bilinmemektedir (Stoker ve ark 1995).  
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Yaban tav�anları ve normal tav�anlar vah�i hayvanlar arasında birçok infeksiyon 

türünü yapılarında barındırabilmektedirler. Webster ve arkada�larının (1995) 

Oxfordshire’da yaptıkları çalı�mada, % 7-53 oranında kahverengi yaban ratlarının (Rattus 

norvegicus) C. burnetii açısından seropozitif olduğu belirlenmi�tir. Bu çalı�manın 

sonucunda da ratların kediler açısından potansiyel bir av olması sonucu kedilerin de infekte 

olduğu kanısına varılmı�tır.  

 

Đnfekte keneler, muhtemelen C. burnetii’nin ya�am siklusunu devam ettirebilmesi 

için en önemli rezervuar olmaktadırlar. Đnfekte keneler, tav�an, keçi, sığır, koyun vce diğer 

birçok hayvanda kan emici olarak bulunabilmektedirler. Kenelerin bir yerden bir yere 

ta�ınmasında da ku�ların rolünün önemli olduğu bildirilmi�tir. Q ate�i hastalığının 

insanlarda direkt olarak yayılmasında da ku�ların rolü olduğu Güney Fransa’da 

aerosollerden kaynaklanan bir salgında bildirilmi�tir. Etkenin güvercin dı�kısından izole 

edildiği ve bu �ekilde insanlara aerosol yolla yayıldığı bildirilmi�tir. Bazı ülkelerde, vah�i 

yada evcil hayvanlar ile temas eden insanlarda hastalığın daha fazla görüldüğü, temas riski 

olmayan bölgelerde ise daha az Q ate�i infeksiyonu görüldüğü bildirilmi�tir (Webster ve 

ark 1995). 

 

1.5. Bakteriyolojik Özellikler 
 

C. burnetii etkeni obligat intrasellüler, hareketsiz, ökaryotik konakçı hücrelerde 

yüksek sayıda replike olma özelliğine sahip pleomorfik kokobasiller halinde 

görülmektedir. Bölünebilme zamanı 20 saatten 45 saate kadar deği�mektedir. (Baca ve ark 

1983). Diğer gram negatif etkenler ile dı� membran proteinleri, lipopolisakkarit ve 

peptidoglikan varlığı açısından benzer hücre membranı yapısına sahip olmasına rağmen 

Gram boyamada güvenilir bir boyanma karakteri göstermemektedir. C. burnetii etkenleri, 

Gimenez boyama metodu ile iyi boyanmaktadırlar ve tanıda bu yöntemden sıklıkla 

yararlanılmaktadır (Gimenez ve ark 1964).  

 

 C. burnetii etkenleri doğal olarak aerosol yolla yayılır ve primer durumda parazitik 

olarak alveoler makrofajlar ve monositlerce hücre içine alınmaktadır. Bu endositik 

veziküller, normal siklus çerçevesinde bakteriyel etkenlerin elimine edildiği 

fagolizozomlara dönü�mektedir. Birçok invaziv bakteriyel etken, lizis yada fagositik 

veziküller yoluyla endositik eliminasyon mekanizmasından kaçabilmektedir. Fagozom 
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kontrolünün bakterinin eline geçmesi yada fagolizozomal füzyon olayının inhibisyonu da 

bakterilerin hücre içi ya�amlarını sürdürebilmelerini sağlamaktadır (Meresse ve ark 1999). 

Coxiella spp. etkenlerinin hücre içi ya�am siklusunun ba�lamasından sonra vakuoller, 

hacim olarak artar ve fagozomal vakuoller olu�ur. Bu vakuoller, konak hücrenin neredeyse 

tüm sitoplazmik alanını kaplayabilmekte olup aynı zamanda konak hücrenin ya�amını 

devam ettirebilmesine de olanak sağlamaktadır. Bu fagozomal vakuoller, asit fosfataz, 

katepsin D ve lizozomal proteinler gibi sekonder fagolizozom karakterini ta�ıdıkları için, 

immun sistem hücreleri tarafından antijen olarak tanınma özelliklerini büyük oranda 

kaybedebilmektedir. Fagozomların olgunla�ması, invaziv bakterinin hücre içi ortamda 

üreyebilme yeteneğine bağlıdır. Örneğin, Coxiella burnetii ile filogenetik akrabalığı 

bulunan L. pneumophila etkeni, fagositik mekanizmayı bloke edebilir ve endositik 

aktivitede dü�ü�e yol açabilmektedir. Legionella etkenlerinin vakuollerde ya�amını 

sürdürebilmeleri de imc/dot genleri tarafından kodlanan efektör moleküllerin sentezlediği 

Tip IV sekresyon sistemi sayesinde düzenlenmektedir (Vogel ve ark 1999). C. burnetii 

etkeni de hemen hemen bütün imc/dot genlerini yapısında bulundurmaktadır ve 

fagolizozomal füzyonu etkisiz hale getirebilmektedir. Metabolik olarak aktif olan 

fagozomal vakuollerin de ölü bakterilerden farklı olarak fagolizozomal füzyon etkinliğini 

dü�ürdüğü bildirilmi�tir (Sexton ve ark 1995). 

 

1.5.1. Asidofilik Ya�am �ekli 

 

 Fagozomal vakuollerde C. burnetii etkeni dü�ük pH ortamında yüksek derecede 

aktive olmaktadır, ayrıca besin ta�ınması ve substrat metabolizması da indüklenmektedir. 

Membranın içinden aktif ta�ınmanın sağlanması için nötral bir sitoplazmik pH 

gerekmektedir ve bu ortam, diğer aktif yada pasif mekanizmalarla sağlanabilmektedir. Bazı 

sodyum/proton deği�iminde görevli olan ve temel pI proteinini içeren moleküllerin hücre 

içi homeostazisi sağladığı bildirilmi�tir. Bakteriyel sitoplazma ve fagolizozom ortamındaki 

pH deği�ikliği genel olarak besin ta�ınmasını arttırmaktadır. Bu olayda da proton 

stimülatörleri rol oynamaktadır (Ho ve ark 1995). Yüksek derecede adaptif ya�am �eklinin 

adenozin trifosfat (ATP) tarafından olu�turulduğu dü�ünülmektedir. Asidik ortam altında 

ATP etkinliğinin hücresel bağlamda artması, C. burnetii için esansiyel bir substrat olan 

glutamatla birlikte oksidatif fosforilasyon sayesinde olmaktadır. Bu sebepten dolayı C. 

burnetii etkeninin, oksijen transportunun yoğun olduğu dokulara affinite gösterdiği 

dü�ünülmektedir. ATP açısından yoğun olan ortamlarda pH derecesi 7.0 seviyesinde 
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sabitlenir, yeni bir ATP molekülü hücre içine tekrar girinceye kadar metabolik aktiviteler 

hücre dı�ında dengeli olarak devam eder. Bu durumun sonucunda da C. burnetii 

etkenlerinin üremeleri kolayla�maktadır. Peptidoprolil izomeraz (CbMip) ve disülfid 

oksidoredüktaz gibi moleküllerin e�liğinde C. burnetii etkeninin üremesi için elveri�li bir 

ortam sağlanmı� olmaktadır. Bazı çalı�malarda C. burnetii replikasyonu ve fagozomal 

vakuol maturasyonu açısından interferonların ve tümör nekrozan faktörlerin (TNF) inhibe 

edici özellikleri bildirilmi�tir. Oksijen radikallerinin varlığı ile birlikte nitrojen 

radikallerinin üretiminin düzenlenmesinin artmasının, C. burnetii’nin vakuollerdeki 

replikasyonunu kontrol eden bir özellik olduğu bildirilmi�tir (Howe ve ark 2002). Yüksek 

oksidatif aktiviteden korunmak için C. burnetii etkenlerinin enzim sistemleri 

bulunmaktadır. Süperoksit anyonlarının detoksifikasyonu, SodA ve Sod C olmak üzere 

sitoplazmada bulunan iki adet süperoksit dismutaz enzimi aracılığıyla 

gerçekle�tirilmektedir. Daha sonraki a�amada ise katalaz enzimi tarafından ortamdaki 

hidrojen peroksit, oksijen ve suya indirgenmektedir. Genomik analizler sonucu 

alkilhidroksiperoksidaz genlerinin katalaz aktivitesini ba�lattığı belirlenmi�tir. Bu bulgular 

sonucu C. burnetii ile infekte makrofaj ve nötrofillerin oksidatif aktiviteyi ba�latamadıkları 

bildirilmi�tir (Miller ve ark 2002).  

 

1.5.2. Metabolik Mekanizma 

 

 C. burnetii etkeninin biyosentetik kapasitesi oldukça geni�tir ve trikarboksilik asit 

siklusu, ayrıca pentoz-fosfat yolu ile �ekeri kullanabilmektedir. Bu mekanizmada ise bazı 

tam aminoasitlerin, lizin ve triptofan gibi anahtar enzimlerin rol oynamaması da ilginç bir 

özelliktir. Ara�tırmalarda sonraki basamakların konak hücrenin metabolik faaliyetleri ile 

yürütüldüğünü göstermi�tir. ATP’den sağlanan enerji, oksidatif fosforilasyon ve elektron 

ta�ıma sistemi ile olu�turulmaktadır. Purin ve pirimidin nükleotid metabolizması sentez 

a�amaları, yağ asidi, fosfolipid, kofaktör sentezi de sekans sıralamalarına dayanmaktadır. 

Đzoprenoid, izopentil difosfat, hücre duvarı biyosentezinde görev almaktadır (Seshadri ve 

ark 2003).  

 

1.5.3. Ta�ınma 

  

 Genom redüksiyonu, metabolik kapasiteyi de içermekle birlikte intrasellüler 

bakteriler arasında yaygın görülen bir olaydır ve konakçı faktörleri ile birlikte deği�im 
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gösterir. Ta�ıma mekanizmalarının geli�imi, besin maddelerinin ve prekürsörlerin ortamda 

bulunup bulunmamasına göre deği�mektedir. C. burnetii etkeni, glikoz ve ksiloz için iki 

adet proton bağımlı ta�ıma sistemine, onbe� adet aminoasit ta�ıma sistemine ve 3 adet 

peptid ta�ıyıcısına sahiptir. Purin ve pirimidinlerdeki bozulmamı� sentez mekanizmalarına 

rağmen, purin nükleozidleri aktif ta�ıma ile pirimidin nükleozidleri ise difüzyon olayı ile 

sentezlenebilmektedir. C. burnetii etkeni, diğer asidofilik bakterilerde olduğu gibi hücre içi 

pH homeostazisini nötral dengede tutmaya çalı�maktadır. Hücresel ta�ıma sistemini 

olu�turan genlerin büyük çoğunluğunu, konak defensinlerine ve antibiyotiklere kar�ı 

direnci meydana getiren genler olu�turmaktadır. C. burnetii, diğer tipik intrasellüler 

bakterilerde olduğu gibi ATP’yi konakçıdan kar�ılayacak olan enzimlere sahip değildir. 

ATP maddesi fagolizozomlarda nadiren bulunmaktadır ve ATP/ADP deği�im mekanizması 

spesifik ortamlarda C. burnetii için uygun olamayabilmektedir (Veras ve ark 1995).  

 

1.5.4. Geli�imsel Ya�am Siklusu 

 

 C. burnetii etkeni için en önemli özellikler, fiziksel ve kimyasal faktörlere kar�ı 

oldukça dirençli olmasıdır. Bu özellik, etkenin doğada sürekli canlı ve infeksiyöz halde 

kalmasını sağlamaktadır. Bu stabil özelliğin temelinde ise bifazik ya�am siklusu içerisinde 

bakterinin deği�ik hücre tipleri ile persistens olarak meydana gelmesi bulunmaktadır. C. 

burnetii etkeni, ökaryotik hücrelerin fagolizozomal bölümlerinde iki farklı hücre tipinde 

görülebilmektedir ve bu özellik ilk kez Davis ve Cox tarafından 1938’de bildirilmi�tir. 

McCaul ve Williams da (1981) vejetatif formasyon ve sporogenezis �eklindeki geli�imsel 

ya�am siklusunu ortaya koymu�lardır. Bu ara�tırmacılar, küçük hücre varyantı (SCV), ve 

geni� hücre varyantı (LCV) olmak üzere iki farklı hücre tipi belirlemi�lerdir. Bu hücre 

tipleri dansitedeki deği�im ve morfolojik i�aretleyiciler sayesinde belirlenebilmektedir 

SCV’ler tipik olarak 0.2-0.5 µm çapında ve çomak �eklinde ve yoğun kromatin 

iplikçikleriyle birbirine bağlı intrasitoplazmik membrandan olu�mu�tur. Bu hücre formu, 

ısı �okuna, basınca, ultrasonik vibrasyonlara, ozmatik �oka ve oksidatif strese dayanıklı 

olmaktadır. LCV’ler ise daha büyüktür, büyüklükleri 1 µm’yi geçer ve daha pleomorfik 

yapıda görülmektedirler, ayrıca kromatinleri dağınık ve filamentöz halde bulunmaktadır. 

Tipik gram negatif bakterilerde olan eksponansiyel fazı içeren sitoplamik membran, 

periplazmik bo�luk ve dı� membran komponentlerini yapılarında barındırmaktadır 

(McCaul ve ark 1991).  
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 C. burnetii’nin ya�am süklusunu anlayabilmek için, fagozomal vakuollerdeki 

morfolojik hücre diferansiyasyonunu düzenleyen genler identifiye edilmi�tir. SCV ve LCV 

hücre türleri arasındaki farklılıklar immunoblotting, yüzey iyonizasyonu ve iki boyutlu 

poliakrilamid jel elektroforezi yöntemleri ile ortaya konmu�tur. Bu metodlarla 29 kDa 

büyüklüğündeki P1 dı� membran proteini identifiye edilmi�tir. P1 proteini anyon selektif 

porin olarak görev yapmaktadır.  Porin komponenti, 7.4 pH derecesinde açık olarak 

bulunur ve ekstrasellüler ortama göre pH’nın nötr kalmasını sağlar. Dü�ük pH 

derecelerinde ise fagolizozomlarda olduğu gibi porin aktivitesi deği�ir ve porinler genelde 

kapalı olarak kalmaktadır. Porinlerin açık kaldığı dü�ük pH derecesinde ise kompanzasyon, 

C. burnetii için yararlı bir karbon kaynağı olan glutamat ile sağlanır (Varghees ve ark 

2002).  

 

 Gen ekspresyonu profili analizleri sonucu LCV ve SCV spesifik genlerin, P1’in, 

alternatif sigma faktörü rpoS’in ve hcbA’nın infeksiyondan sonra erken dönemde meydana 

getirildiği belirlenmi�tir. Daha önceki çalı�malara göre P1 geninin besin alımındaki rolü, 

asidik fagolizozomlarda belirlenmi�tir. Escherichia coli bakterisinde, latent dönemden 

üreme dönemine geçi�teki gen regülasyonu Rpo geni tarafından düzenlenmektedir. LCV 

hücre tipindeki Rpo’lar ise üreme regülasyonundan ziyade intrasellüler ve ekstrasellüler 

ortama uyum sağlanması açısından C. burnetii etkeninde görev almaktadır. Diferansiye 

gen ekspresyonuna verilebilecek bir örnek ise uzama faktörü genleridir. EF-Ts (tsf) ve Ef-

Tu (tufB) genleri LCV hücre tipleri için translasyonel element olarak belirlenmi�tir. Bu 

genler, aminoaçil tRNA ribozom bağlanmasını, transkripsiyonu, ve C. burnetii için stres 

cevabı olaylarını aktive edebilmektedir (Abdelrahman ve ark 2005).  

 

 SCV spesifik bir gen olan hcbA ise Hq1 tarafından kodlanmaktadır ve bu 

komponent, Chlamydia türlerinde bulunan histon benzeri protein ile yağı bakımından 

korelasyon göstermektedir. Hq1, daha çok LCV ve SCV diferansiyasyonu sırasındaki 

yoğun nükleoid formasyonundan sorumludur. SCV proteini olan scvA’nın fonksiyonu ise 

tam olarak anla�ılamamı�tır. Çünkü bu genin in vitro ortamdaki DNA bağlanma aktivitesi, 

kromozom stabilizasyonu ve topolojik DNA’nın indüksiyonu, dolayısıyla LCV 

hücrelerinin SCV hücrelerine diferansiyasyonunda farklılıklar gözlenmektedir 

(Abdelrahman ve ark 2005).  

C. burnetii etkeninin morfolojik diferansiyasyonu Chlamydia spp. ve Legionella 

spp. türleri ile benzerlik göstermektedir. Hem SCV’ler, hem de Klamidyal elementer 
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komponentler (EB) yoğun kromatin ipliklerini içermektedir. Bu yapılar, metabolik olarak 

daha az aktiftirler ve ekstrasellüler ya�ama göre adaptasyon sağlamı�lardır. C. burnetii ile 

kar�ıla�tırıldığında, L. pneumophila etkeni amipsi formlarda diferansiyasyona gitmektedir. 

Kist benzeri yada olgun intrasellüler form (MIF) SCV ile kar�ıla�tırılabilir durumdadır ki 

her iki hücre varyantı intrasellüler büyüme boyunca dı� ortam ko�ullarına göre stabil 

kalmaktadır. C. burnetii için ifade edilen bifazik ya�am tarzı 2 farklı fazı içermektedir. 

Birinci faz olan replikatif fazda metabolik olarak aktif durumdaki LCV hücreleri ve diğer 

fazda ise infeksiyon siklusunda çe�itli adaptasyonların görüldüğü SCV hücreleri 

olmaktadır (Garduno ve ark 2002).  

 

1.5.5. Faz Varyasyonu 

 
1.5.5.1. Faz I ve Faz II Lipopolisakkaritlerin Yapısı 

 

 C. burnetii etkeninde antijenik varyasyonlar konak hücreye bağımlı olarak 

gerçekle�mektedir. Embriyolu tavuk yumurtası veya hücre kültürlerindeki pasajlar 

sonucunda bakteriyel populasyonların Enterobacteriaceae familyasındaki etkenlerde 

olduğu gibi virulant fazdan (Faz I) avirulant faza (Faz II) geçtikleri görülmü�tür. C. 

burnetii Faz I etkeninde lipopolisakkaritler tam olarak olu�maktadır ve bakteriye yüksek 

derecede infektivite kazandırmaktadır. Bu etkenler insanlar, hayvanlar ve artropodlarda da 

görülmektedir. Faz varyasyonu, tek a�amada gerçekle�en bir olay olmayıp, avirulant faza 

geçi� sırasında bir ara faz da bulunmaktadır. Faz II etkenlerde sadece gövdeden ibaret ve 

yapısı bozulmu� lipopolisakkarit formu belirlenmi�tir. Bu formda ayrıca yüzey proteinleri 

ve hücre dansitesi de yapısal olarak farklılık göstermektedir (Toman ve ark 1998).  

 

 O antijenik polisakkaritleri galaktozaminuronil-α-(1,6)-glukozamin disakkarit 

[GalU-α-(1,6)-GlcN] ve L-dihidroksistreptoz [3-C-(hidroksimetil)-liksoz] moleküllerinden 

olu�mu�tur. O antijeninin kesin ünit membranı tam olarak belirlenememi�tir, fakat β-D-

virenoz ve L-dihidroksistreptoz komponentlerini içerdiği tahmin edilmektedir (Toman ve 

ark 1998). Lipopolisakkarit yapısındaki su�lar arası antijenik varyasyonlar bant çiftlerinin 

dizilimine göre Faz I bakterilerde ortaya konmu�tur. Ayrıca dizilimlerin dağılımlarının Q 

ate�i hastalığının akut ve kronik formlarından izole edilen su�larla korelasyon gösterdiği de 

saptanmı�tır. C. burnetii Nine Mile ve Priscilla su�ları kimyasal olarak 

kar�ılastırıldıklarında akut ve kronik hastalıklara neden olan etkenlerde yan zincir �eker 
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kompozisyonunda belirgin farklılıkların olduğunu ve C. burnetii O serotiplerinde 

varyasyonlar meydana gelebildiği bildirilmi�tir. Ara faz etkenlerde bulunan 

lipopolisakkaritler ise Faz I etkenlerin yapısında olan lipopolisakkaritler ile benzerlik 

göstermektedirfakat bu fazda β-D-virenoz bulunmamaktadır. Faz II etkenlerde O-

polisakkarit yan zincir �ekeri ise tamamıyla bulunmamaktadır. Faz II lipopolisakkaritleri 

ise enterobakteriyel iç çekirdek bölgesi ile kar�ıla�tırıldığında D-mannoz (D-man), D-

glisero-D-mannoheptoz (D,D-Hep) ve 3 deoksi-α-D-manno-oct-2-ulopiranozid (Kdo) 

komponentlerinden olu�maktadır. Genellikle dı� çekirdek, yaygın piranozidik heksozların 

dallı oligosakkaritlerinden meydana gelmi�tir. C. burnetii Faz II etkeninde terminal D-Man 

molekülü bulunmaktadır ve bu molekül, dı� çekirdek bölgesinin sentezlenmesi sırasında 

mutasyonel olaylarda rol oynamaktadır. C. burnetii lipid A molekülü ise tipik β-(1,6)-bağlı 

D-glukozamin (GlcN) disakkarit çatısından olu�maktadır. Hekzaaçil enterobakteriyel lipid 

A molekülünden farklı olarak C. burnetii’nin içerdiği Lipid A molekülü tetraaçil 

yapısındandır (Honstettre ve ark 2004). 

 

 Đmmun hücrelerin lipopolisakkaritler ile aktivasyonu olayı primer Lipid A 

molekülü ile gerçekle�tirilmektedir ve bu olaydaki varyasyonlar biyolojik aktivitenin 

dramatik bir halde dü�mesine yol açmaktadır. Tipik enterobakteriyel lipopolisakkaritlere 

kar�ı monositlerden salınan sitokin miktarı ise C. burnetii etkeni için salınan sitokin 

miktarından daha yüksek olarak saptanmı�tır. In vivo ortamda Toll-like-reseptörlerin 

(TLR) bakteriyel fagositozda önemli rol oynadığı bilinmektedir, fakat bu reseptörlerin, C. 

burnetii infeksiyonunun organizma içinde kontrol altına alınmasında etkisiz kaldığı 

bildirilmi�tir. TLR2 reseptörlerinden yoksun makrofajların C. burnetii Faz II 

infeksiyonuna kar�ı oldukça duyarlı olduğu ve yangısal sitokinlerin bu infektif dönemde 

salgılanmadığı belirlenmi�tir. Ayrıca C. burnetii lipid A molekülünün antagonistik etkisi 

ve enterobakteriyel lipopolisakkaritlerin TLR4 aktivasyonunun biyosentetik prekürsör olan 

Lipid IV molekülü ile sağlandığı da saptanmı�tır. Dendritik hücrelerin aktivasyonu ve 

maturasyonunun sadece Faz I etkenlerinde görüldüğü bildirilmi�tir. Faz I etkenlerdeki 

lipopolisakkaritlerin yapısının komple olduğu ve bu yapısal özelliğin bakteriyi TLR2 

reseptörlerinden koruduğu saptanmı�tır. Patojenlerle ili�kili çe�itli kalıp moleküllerin doğal 

bağı�ıklık sistemi tarafından tanındığı bilindiğine göre bakteriyel etkenin fagositozdan 

kurtulmasının, TLR interaksiyonlarındaki varyasyonlara dayandığı sonucuna ula�ılmı�tır 

(Golenbock ve ark 1991). 
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1.5.6. Genetik Organizasyon ve Lipopolisakkarit Biyosentezi 

 

 LPS yapısında bulunan O polisakkaritlerin ve oligosakkaritlerin biyosentezi için 

meydana getirilen genetik kod, süregelen genlerin kümelenmesi ile olu�maktadır. Bu 

genler farklı bölgelerde bulunmalarına kar�ın bakteriyel kromozomlara yakın olarak 

yerle�mektedir. Lipid A biyosentezini yönlendiren genler yüksek derecede korunmaktadır 

ve genom etrafında lokalize olmu� �ekildedir. C. burnetii etkeninde O antijen geni ve 

çekirdek oligosakkarit gen kümeleri için iki farklı bölge bulunmaktadır. O polissakkarit 

gen kümeleri, 30 kilobazlık bir alanda yerle�mektedir ve nükleotid difosfat (NDP) –aktive 

�eker prekürsörleri glikozil transferaz enzimleri gibi genlerin sentezinden sorumlu 

olmaktadır. Genlerin kümelenme organizasyonu kısıtlıdır ve muhtemel transkripsiyonel 

üniteler o-polisakkarit genleri ile ilgili olmayan genler tarafından durdurulmaktadır. O 

polisakkarit gen kümelerinin kromozomal lokalizasyonu da yüksek derecede 

korunmaktadır ve enterobakterilerde ise his geni lokusunu içermektedir. C. burnetii 

etkeninde his lokusu varlığı belirlenememi�tir, fakat hisB benzeri bir genin varlığı, gen 

kümesinin 5' ucunda belirlenmi�tir. Bu nadir organizasyon, gen kazanımı ya da gen 

düzenlenmesi olayları belirtmektedir ve potansiyel olarak gen kümesi boyunca sıralanmı� 

olan iki adet transpozaz enzimi ile ili�kilidir (Shannon ve ark 2005).  

 

 O antijeni ünit yapısıyla ilgili olarak GalU-α-(1,6)-GlcN disakkaritinin 

formasyonuiçin aktive edilen �eker prekürsörü metabolit havuzundan kar�ılanmaktadır. C. 

burnetii spesifik β-D-virenoz �ekeri ve L- dihidroksistreptoz moleküllerinin sentezlenme 

yolları henüz açıklanamamı�tır, ancak doğada benzer �eker rezidüleri bulunmaktadır. 

Yersinia enterocolitica O:8 serotipinin O antijeni 6-deoksi-guloz rezidüsüne sahiptir. 

Yersinia için tasarlanan biyosentez a�amalarında 6-deoksi-guloz molekülü, bazı 

bölümlerde NDP-heksoz prekürsörleri tarafından sentezlenebilmektedir. L-hidroksistreptoz 

ise streptomisinin �eker parçası olarak bilinmektedir ve Streptomyces griseus bakterisinin 

sekonder metabolizma ürünü olarak sentezlenmektedir. Biyosentez a�amaları iyi derecede 

karakterize edilmi�tir analog fonksiyona sahip enzimler C. burnetii etkeninde de 

bulunabilmektedir (Pissowotzki ve ark 1991).  

 

 C. burnetii etkeninde O polisakkariti sentezlenmesi, ATP ta�ıyıcı moleküller 

sayesinde olmaktadır. O polisakkarit zinciri, tamamıyla sitoplazmik membranın iç 

tarafından sentezlenmektedir. Sentezlenen bölümde yüksek derecede spesifik ve aktif olan 
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glikoziltransferaz enzimleri lokalize olmaktadır. O polisakkarit gen kümeleri için iki adet 

glikoziltransferaz enzimi görevlidir ve ilave transferaz enzimleri de gerekebilmektedir. O 

polisakkarit zincirlerinin terminal modifikasyonu, ATP ta�ıyıcı moleküllerin zincir 

terminasyonu olayı ile ili�kilendirilmi�tir. β-D-virenoz ve L-dihidroksistreptoz molekülleri 

C. burnetii için bildirilmi�tir ve �eker rezidülerinin transferi de zincir terminasyonu ve O 

polisakkaritlerinin ihracı ile ba�lamaktadır (Raetz ve ark 2002).  

 

 Çekirdek oligosakkarit gen kümeleri için belirlenen bölgeler ise yakla�ık 27 

kilobazlık bir alanda mevcut bulunmaktadır ve �eker prekürsör sentezi ve heksoz 

rezidülerinin transferinden sorumlu genler, bu bölgelerde bulunmaktadır (Zhang ve ark 

1997).  

 

 C. burnetii Nine Mile su�unun faz deği�im a�amasında O antijenlerinden sorumlu 

polisakkaritleri olu�turan genlerin sekansiyel kayıpları görülmektedir. Faz I ve Faz II 

izolatlarında RFLP (restriction fragment lenght polymorphism) kalıp kar�ıla�tırması 

sonucu O antijeni genlerinin kaybı ve kromozomal delesyon olaylarının iki faz arasında 

benzerlik gösterdiği ortaya konulmu�tur. Fakat bazı izolatların sekans analizleri sonucu 

kromozomal delesyon ve lipopolisakkarit kemotipi arasında herhangi bir korelasyon 

saptanmamı�tır. C. burnetii RSA514 ve Avustralya’da izole edilen bir su� olarak AUST II 

etkenlerinde ara fazda O-spesifik zincirde β-D-virenoz bulunmamaktadır. AUST II 

su�unda ayrıca O antijen kümelerinde 32 kilobazlık bir alan kaybolmu� vaziyettedir. C. 

burnetii RSA514 ve ve Avrupa a�ı su�u M44 serotiplerinde tam LPS bulunmaktadır. 

RSA34 su�unda ise 26 kilobazlık bir alan silinmi� olarak bulunmaktadır. Gram negatif 

etkenlerdeki faz varyasyonları, replikasyon hataları, erken terminasyon sonucu geli�en 

kalıp mutasyonları sebebiyle genellikle spontan bir süreç izlemektedir. Alternatif olarak 

PmrA/PmrB ve PhoP/PhoQ gibi bakteriyel duyu sistemleri, çevre ko�ullarına tepki ve 

konak hücrede ya�ama adaptasyon gibi durumlarla ili�kili olarak LPS moleküllerinin 

indirgenmesine yol açmaktadır. C. burnetii etkenindeki kromozomal delesyonlar, faz 

deği�imi için olan tek mekanizma değildir. LPS biyosentez a�amalarının daha detaylı 

analiz edilmesiyle birlikte diğer mekanizmaların saptanabileceği dü�ünülmektedir (Gunn 

ve ark 1998). 

 

1.6. Genomik Özellikler 
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 C. burnetii etkeni, 2 Mbp’lik küçük sirküler bir kromozom yumağı içermektedir. 

Çoğu izolat, 32 kilobaz ile 51 kilobazlık plazmidleri içermektedir ve bu plazmidler, toplam 

genom formasyonunun % 2’lik bir kısmını olu�turmaktadır. Kalıcı plazmid ta�ımayan 

su�larda 16 kilobazlık plazmid benzeri sekanslar kromozomlara entegre halde 

bulunmaktadır. Genomda G+C konsantrasyonu toplam moleküler ağırlığın % 43’ünü 

olu�turmaktadır. Đntrasellüler bakterilerde genom redüksiyonu olayı, spesifik konak 

hücrelerinde ya�ama adaptasyon sağlamak açısından önemli bir olaydır. Bu süreç sırasında 

ilgisiz genler elimine edilmektedir. C. burnetii için 83 psödogen identifiye edilmi�tir. Bu 

genlerin çoğu tek kalıp halindedir ve nokta mutasyonlarını içermektedir. Psödogenler, C. 

burnetii genomunda gen redüksiyonunun ba�lamasının erken olduğunu gösterir ve bir 

önceki orjin su�un konak hücreye adaptasyon sağladığının belirleyici faktörüdür. Diğer 

intrasellüler bakterilere nazaran, mobil genetik elementlerin çe�itliliği, C. burnetii 

genomunda sabit olarak bulunmaktadır. 3 adet dejenere transpozon ve 29 adet IS element 

belirlenmi�tir. IS111 elementi yakla�ık 1400 bp’lik inzersiyon sekansı içerir ve bu 

sekanslar 7 bp’lik kalıplar halinde kendini tekrar etmektedir (Guo ve ark 1997).  

 

 Kromozomal bir köken saptanması için kullanılan plazmid kurtarma tekniği sonucu 

5.8 kilobazlık EcoRI kalıbı üzerinde bulunan otonom replikasyon sekansı saptanmı�tır. 

Plazmid replikasyonu için gereken minimum alan ise 403 bp kalıp aralığına kadar 

indirilebilmi�tir. Bu minimum otonom replikasyon sekansı, önemli bir homolog yapı 

göstermemektedir, fakat kromozom benzeri bir orjine dayandırılmaktadır. Bu yapıya denk 

gelen kalıplardan 60 kDa büyüklüğünde iç membran proteini rnpA ve rpmH genleri 

tarafından kodlanmaktadır. Normal olarak bu genler diğer bakterilerde oriC geninin 

yakınlarında bulunmaktadır. Bu yapısal benzerliklere ve E. coli etkeninde olan plazmid 

replikasyonu desteklenmesi durumuna rağmen ars geninin kromozomal replikasyonu 

ba�latıcı özelliği için herhangi bir deneysel çalı�ma yapılmamı�tır. Ayrıca oriC geninin C. 

burnetii etkenindeki fonksiyonu belirsizliğini korumaktadır. Ars geninin izolasyonu ve 

identifikasyonu ile birlikte C. burnetii etkeninin manipülasyonu için gereken stabil genetik 

sistemlerin geli�tirilmesi de mümkün olabilecektir. Đlk yapılan çalı�malarda ColE1 tipi 

vektör geni olu�turulması için gereken ars geni, C. burnetii-spesifik replikon olarak 

kullanılmı�tır. Transformant genomların geneteik analizleri sonucu vektörün otonom 

replike sistemleri açığa çıkarılmı�tır. ARS gen yumaklarının transformant genomlarda 

duplikasyonu ve entegre vektör ile köprü kurması, replikasyon olayının devamlılığı ve 

dayanıklılığı açısından C. burnetii için potansiyel bir genetik manipülasyon olduğunu 
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ortaya koymu�tur. Seleksiyon olayı ise spontan dirençli bakterilerde engellenmi� bir 

süreçtir ve uzun süreli ampisilin tedavisinde plazmid DNA’sı ortadan kaybolmaktadır. Bu 

zorluklara kar�ılık replikon olarak ye�il floresan proteini kodlayan 5,8 kilobazlık ars kalıbı 

meydana getirilmi�tir. Bu yeni metotla hücre kültüründe elde edilen transformant 

genomların saptanabilir hale gelmesi ve patojen-konakçı arasındaki interaksiyonların 

belirlenebili olması sağlanmı�tır (Lukacova ve ark 1999). 

 

1.7. DNA Tamir Mekanizmaları 

 

 C. burnetii etkeni, fagolizozomlardaki asidik ortam �artı sonucu DNA’ya hasar 

veren etkenlere maruz kalmaktadır ve genomik stabilite ve entegre olabilme yeteneği, 

genetik dağılım açısından ortam �artlarına göre kritik bir faktör haline gelmi�tir. DNA 

tamir mekanizmaları, direkt tamir, eksizyon tamiri ve rekombinasyonel tamir olmak üzere 

üç önemli kategori altında incelenmektedir. Direkt tamir en basit formdur ve normal DNA 

yapısı gen çatısı bozulmadan enzimatik olarak eski haline getirilir. Bu mekanizmada 

fotoreaktivasyon sistemi (phrAB) ve metiltransferaz ile metil gruplarının uzakla�tırılması 

bulunmaktadır. C. burnetii ise fotoliaz sistemine ait phrB genini içermektedir (Morimatsu 

ve ark 2003). 

 

 Eksizyon tamiri ise aktif yer deği�tirmeyi içerir ve hasarlı baz yada kom�u 

nükleotidlerin zarara uğratılması esasına dayanır. Eksizyon tamirinde nükleotid eksizyonu, 

baz eksizyonu ve uyumsuz tamir olayları meydana gelir. Nükleotid eksizyon olayı C. 

burnetii için ortaya konmu�tur. DNA glikozilaz ve endonüklez enzimleri de baz eksizyon 

olayı ile ili�kili olmaktadır. Uyumsuz tamir sistem ise DNA replikasyonu sonrası uygunsuz 

olarak dizilen baz çiftlerini tanımaktadır. Uyumsuz tamir sistemi, C. burnetii etkeninde tam 

olarak bulunmamaktadır. Sadece mutL ve mutS genleri vardır ve diğer bakterilerde 

saptandı gibi mutH geninin yokluğu, uyumsuz gen tamiri olayı için yetersizlik meydana 

getirmektedir. Konak hücrenin önemli bir savunma mekanizması olan oksidatif DNA 

hasarı, mutasyonel uyumsuzluğun giderilmesini de büyük ölçüde engellemektedir. 

Rekombinasyonel DNA tamir sistemi için iki ana mekanizma bilinmektedir. RecA geni, bu 

mekanizma içinde major regülatör gen pozisyonundadır ve DNA hasarı sonucu hemen 

devreye girmektedir (Morimatsu ve ark 2003). 
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 Derrick tarafından Q Fever hastalığının 1937 yılında tanımlanmasından bu yana C. 

burnetii etkeninin doğal yapısının anla�ılması için önemli çalı�malar yapılmı�tır. 

Legionellales takımının yeniden sınıflandırılması, γ Proteobacteria familyası içinde 

fenotipik ve genotipik benzerliklerin C. burnetii ve Legionella pneumophila arasında 

ortaya konması bu çalı�malara örnek olarak gösterilebilir. Her iki patojen de membrana 

bağlı vakuol içinde bulunmaktadır ve yüksek derecede dirençli ekstrasellüler hücre 

formasyonuna dönü�ebilmektedir. Çoğu intrasellüler bakterinin kendi hücre içi 

homeostazisi sağlayabilmektedir. Buna kanıt olarak, Legionella pneumophila etkeninde 

bulunan tip IV sekresyon sisteminde efektör moleküller önemli rol oynamaktadır. C. 

burnetii etkeninde de fagozom maturasyonunun engellenmesi, geni� vakuollerin 

formasyonu ve oksidatif aktivitenin önlenmesi için efektör moleküller devreye 

girebilmektedir (Vogel ve ark 2004).  

 

 Fagozomal vakuoller, sekonder fagolizozomlara benzemektedir. Doğal bağı�ıklık 

sisteminin komponenti olan fagositik hücrelerin bölümü olarak bazı enzimleri, defensin, 

oksijen ve nitrojen radikallerini içermektedir. Bu yapılar invaziv bakterilerin inaktivasyonu 

ve degradasyonuna yol açmaktadır. Bu yıkıcı ortam �artlarında C. burnetii etkenini 

üremesi için yüksek adaptif fizyolojik hücre yapısı ve koruyucu mekanizmalar 

gerekmektedir. Genom sekanslanması ve biyokimyasal özelliklerin karakterizasyonu 

sonucu C. burnetii etkeninde geni� spektrumlu metabolik kapasite ve ta�ıma sistemleri 

saptanmı�tır. Konak hücre dı�ında minimal aktivitenin devam ettirilebilmesi için ATP 

havuzunun yaratılması hilesi, C. burnetii etkeninin konak hücreye ve infeksiyon siklusuna 

yüksek derecede adaptasyon sağlamasına yaramaktadır. Buna ek olarak bazı enzimlerin 

ekspresyonu, alkilhidroksiperoksidazlar ve DNA tamir sistemindeki çe�itlilikler de konakçı 

kaynaklı oksijenin ve nitrojenin aktive olmamı� fagositik hücrelerde miktarının 

dü�ürülmesini sağlamaktadır (Clifton ve ark 1998).  

 

C. burnetii etkeninde faz varyasyonu lipopolisakkaritlerin kemotipi ve virulans 

kaybı ile �ekillenmektedir. Faz deği�iminin moleküler mekanizması tam olarak 

anla�ılmamı�tır ve kromozomal delesyon olayı ile korelasyon göstermektedir. Tam LPS’ler 

Faz I bakterileri TLR bağımlı tanınma mekanizmasına kar�ı koruyabilmektedir (Weinberg 

ve ark 2000). 

 

1.8. Patogenezis 
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Coxiella burnetii sıklıkla kontamine toz ve damlacıkların solununmasıyla, daha az 

oranda infekte süt ve süt ürünlerinin alınması ve derideki sıyrıklardan içeriye girmesi ile 

insana bula�ır. Etken önce akciğerlere yerle�rnekte oradan hematojen yolla diğer organlara 

yayılmaktadır. Đnkubasyon periyodu alınan inokulum dozuna bağlı olarak 14-39 gün 

arasında degi�mektedir. Q hurnması infeksiyonu asemptomatik, akut ve kronik olmak 

üzere üç farklı klinik seyir göstermektedir. Đnfeksiyonun, olguların çoğunda hafif hatta 

belirtisiz seyrettiği bildirilmi�tir (Mandell ve ark 2000).  

 

Coxiella burnetii infeksiyonları genellikle sıvısal ve hücresel immun yanıt ile 

kontrol edilmektedir. Akut infeksiyondan hemen sonra faz II’ye karsı IgM antikorları daha 

sonra da IgA ve IgG tipi antikorlar olu�rnaktadır. C. burnetii infeksiyonu T hücre cevabı 

ile kontrol edilmektedir. Ancak hücresel immunite infekte konaktan C. burnetii'nin 

eradikasyonunu sağlayamadığı için kazanılmı� immunsupresyonu olan hastalarda 

tekrarlayan infeksiyonlara yol açabilir.  

 

Q ate�inde esas belirti akciğerlerdedir. Tipik histopatolojik lezyon konsolidasyon, 

interstisyel infiltrasyon ve alveoler eksudasyondur. Alveoler eksudat icinde rnononükleer 

hücreler, fibrin ve eritrositler bulunur. Akciğerde damar tutulumuna bağlı olarak kanama 

ve nekroz alanlan saptanır, Akciğerdeki patolojik bulgular Q ate�i için spesifik değildir, 

atipik pnömoni yapan diğer etiyolojik ajanların bulgulan ile (Legionella pneumophila, 

Chlamydia pneumoniae, C. psittaci) karı�abilir (Westlake ve ark 1987).  

 

Karaciğer dokusunun histopatolojik incelemesinde fokal hepatoselüler nekroz, 

makrofaj, lenfosit ve polimorf lökositlerden olusan infiltratif hücreler, ayrıca tipik "halka 

�eklinde" granülomlar (Doughnut granülomu) görülür. Bu granulomların rnerkezinde 

yoğun bir fibrin halkası, multinükleer dev hücreler ve çevresini saran bir yağ vakuolü 

vardır. Bu granülomlar Q ate�i için oldukça tipik olmakla birlikte Hodgkin hastalığında, 

tifoda ve enfeksiyoz mononükleozda da görülebilir. Kemik iliği lezyonları genellikle 

karaciğerde bulunan lezyonlara benzemektedir. Burada da Doughnut granülomları ile 

birlikte makrofaj, lenfosit, polimorf lökositler ve multinükleer dev hücreler bulunur. 

Đnfekte kalp kapaklarındaki tipik vejetasyonlar oldukca küçüktür ve ekokardiyografi ile 

saptanması zordur. Histolojik bulgular nonspesifiktir, fibrin, trombus, nekroz, nekrotik 

hücre yıkımları, kalsifikasyon ve fibroblastlar genelde bulunmaktadır. C. burnetii 
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immunohistokimyasal yöntemlerle infekte kapak örneklerinden sıklıkla izole 

edilebilmektedir. Vejetasyonlardan kaynaklanan arteriyel emboliler ba�lıca dalak, böbrek 

ve beyin olmak üzere bir çok organda infarktüse neden olabilirler. Aynca Q ate�i 

endokarditi esnasinda ba�ta glomerulonefrit olmak üzere immun komplekslere baglı 

komplikasyonlar ortaya çıkabilmektedir (Silver ve ark 1984). 

 

1.9. Q Ate�i Hastalığında Đmmun Yanıt 

 

Q Fever hastalığı, C. burnetii tarafından meydana getirilmektedir. Bu obligat 

intrasellüler bakteri Legionella türleri ve Francisella tularensis ile filogenetik olarak 

benzerlik göstermektedir. Đnfekte bireyler genellikle etkeni aerosol yolla almaktadırlar. 

Bunun sonucunda primer infeksiyon olu�maktadır. Primer infeksiyonların çok azı kesin 

te�hisle sonuçlandırılmı�tır. Çünkü klinik olarak hasta bireylerin yarısından fazlasında 

semptomlar belirgin değildir ve elde edilen serokonversiyon ile te�his 

desteklenememektedir. Çoğu zaman akut Q ate�i hastalığı kendiliğinden 

sonlanabilmektedir. Fakat bazı durumlarda hastalık persiste edebilir ve antibiyotik tedavisi 

gören bireylerde tekrar ortaya çıkabilmektedir. Đnfekte bireylerde hastalık, aylar hatta yıllar 

sonra kronik formda ortaya çıkabilmektedir. Q ate�i hastalığının ana semptomu 

endokarditis olarak saptanmı�tır. Kan kültürü negatif olan bireylerin % 48’inin C. burnetii 

ile infekte olduğu bildirilmi�tir. Q ate�i hastalığına bağlı endokarditis vakarlında fibrozis 

ve kalsifikasyon görülmektedir. Doksisiklin ve klorokuin kombinasyonlu terapilerde 

hastalığın prognozu deği�mektedir ve bu tedavinin uygulandığı bireylerin sadece % 5’inde 

18 ay sonra tekrarlayan Q ate�i hastalığı görülmü�tür. Doksisiklin kan konsantrasyonu ve 

antikor seviyelerinin dü�mesinin de korelasyon gösterdiği bildirilmi�tir. Ayrıca C. burnetii 

için iki yeni evrimsel form bildirilmi�tir (Izzo ve ark 1988).  

 

1.9.1. Primer Q Ate�i Hastalığında Protektif Đmmun Yanıt 

 

Primer hastalıkta infeksiyonun kontrolü sırasında sistematik hücre kaynaklı immun 

yanıt ve granulom formasyonu görülmektedir. Granulomatöz lezyonlarda makrofajlar ve 

epitelyal hücreler, ayrıca multünükleer dev hücreleri de bulunmaktadır. Akut hastalıkta 

hepatitis görülen bireylerde proliferatif yanıtlar gözlenmi�tir. Formalin ile inaktive edilen 

etken ile a�ılanmı� hastalarda spesifik lenfoproliferasyon ve interferon miktarlarında artı� 

gözlenmi�tir. Granulom formasyonu ve interferon üretimi, immun yanıtın Th1 tip 
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polarizasyon gsterdiğini ortaya koymu�tur. Q ate�i hatalığının immun kontrolü ise etkenin 

eradikasyonunu sağlamamaktadır ve hayvanlarda C. burnetii yayılımı devam etmektedir. 

Akut infeksiyondan yıllar sonra bile kan dola�ımında ve kemik iliğinde etken DNA’sı 

bulunabilmektedir (Izzo ve ark 1988).  

 

Đnfeksiyonun yayılma yolu, organizmaya giri� miktarı gibi etkenler, hastalığın 

seyrini etkilemektedir. Ayrıca hastalığın meydana gelmesinde solunum yolu ile pnömoni, 

hepatitis ile intraperitoneal yol birbiriyle ili�kili olmaktadır. Hastalık erkek bireylerde, di�i 

bireylere nazaran daha fazla görülmektedir. Östradiol 17-β’nın etkisi, cinsiyet farklılığı 

açısından önemli olarak saptanmı�tır. CB6BL/6 farelerde, erkek bireylerde granulomların 

daha fazla görüldüğü bildirilmi�tir. Ayrıca farelerde ya� faktörü de hastalık olu�umu 

açısından ara�tırılmı�tır. Bakteriyel doku hasarı ve granulom sayısının 14 aylık farelerde, 1 

aylık farelere nazaran daha fazla olduğu görülmü�tür (Leone ve ark 2004).  

 

1.9.2. Kronik Q Ate�i Hastalığında Defektif Đmmun Yanıt 

 

 C. burnetii infeksiyonu, immunkompromize hastalarda kronik hale gelebilmektedir. 

Hücresel immunite bozukluğu olan farelerde hastalığın kronik hale geldiği bildirilmi�tir. 

Kortikosteroid tedavisi ve bütün vücudun irradyasyone edilmesi, deneysel infeksiyonlarda 

hastalığın kronik hale gelmesine yol açmaktadır. Fareler siklofosfamid aldıkları zaman 

infeksiyonun tekrar ortaya çıktığı gözlemlenmi�tir (Sabatier ve ark 1997).  

 

 Kronik Q ate�i hastalığının defektif hücresel immunite ile karakterize edilmesi ile 

hücresel immunitenin korunmada önemli rol oynadığı ortaya çıkmaktadır. Geli�memi� 

hücresel immunite, karaciğerde granulomlar yerine lenfosit infiltrasyonu ve nekrozis ile 

ölçülebilmektedir. Q ate�i endokarditis hastalarında lenfosit proliferasyonu 

görülmemektedir. Bunun nedeninin olgunla�mamı� T hücrelerinin alterasyonu olduğu, 

fakat CD4+ lenfopenisi saptanan tedavi edilmi� bireylerde immun yanıtın normal seviyelere 

çıktığı belirlenmi�tir. Spesifik supresyon olayı ise prostaglandin E2 yada sitokinler gibi 

immunregülatör mediyatörler tarafından sağlanmaktadır. Đnterlökin 10 (IL-10)’un, 

özellikle kronik Q ate�i hastalığında a�ırı derecede üretilmesinden dolayı 

immunsupresyona ve regülatör T hücrelerinin indüksiyonuna yol açmaktadır. Sitokin ve 

kemokinlerin defektif olarak etkilemesinin immunokompetent hücrelerin hedefe yönelik 

yetersiz migrasyonuna neden olmaktadır. Ayrıca C. burnetii ile infekte monositlerin tümör 
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nekrozis faktörü (TNF) ile birlikte endotelyumlarda defektif transmigrasyona uğradığı da 

bildirilmi�tir (Dellacasagrande ve ark 2000).  

 

 Kronik Q ate�i hastalığında immunsupresyon olayı ekzakarbasyona uğramı� 

yangısal yanıt ile ili�kilidir. Endokarditis ile seyreden vakalarda �iddetli yangı olu�umu 

belirlenmi�tir (Sabatier ve ark 1997). TNF ve IL-6 seviyeleri de dola�ımda yükselmektedir. 

Lökosit aktivasyon molekülü olan CD23’ler, IgE’lere dü�ük affinite göstermelerine kar�ın 

hastalığın kronik döneminde hızla artmaktadır. Buna ek olarak TNF ve IL-1 düzeyleri, 

endokarditis semptomu gösteren hastalarda akut dönemde belirgin düzeyde artmaktadır. 

TNF üretimi, hastalığın aktivitesi ile doğru orantılı olmaktadır. Đlk zamanlarda, hastalığın 

te�hisinin yeni konulduğu bireylerde TNF üretimi yüksektir. Tedavi sürecinin ba�laması ile 

birlikte düzey dü�mektedir. Daha sonra, TNF üretimindeki en yüksek artı�, IgG seviyesinin 

yükseldiği zamanda görülmektedir. Kemokinlerin ve monosit kemoatraktant proteinlerin 

(MCP-1) üretimi de akut endokarditis ile seyreden Q ate�i hastalığında monositlerden 

yüksek oranda elde edilmektedir. IL-6 üretimi ise hem akut, hem de kronik Q ate�i 

hastalığında yüksek seviyede görülmektedir. Sonuçta immunsupresyon ve ekzakarbe 

inflamasyon olayları kronik Q ate�i hastalığı ile ili�kilidir (Capo ve ark 1999).  

 

1.9.3. Q Ate�i Hastalığında Doğal Bağı�ıklık 

 

 C. burnetii etkeni, miyeloid kökenli hücrelerde obligat intrasellüler olarak ya�amını 

sürdürmek zorunda olan bir etkendir. Bu nedenden dolayı, makrofajların mikrobisidal ve 

fagositik aktivitesinin bozulması, etkenin rahatlıkla üreyebilmesi için gerekli olan ba�lıca 

faktörlerdendir (Pentilla ve ark 1998).  

 

 

 

1.9.4. C. burnetii Fagositozu 

 

 C. burnetii etkeni, fagositozdan kurtulmak için daha önce diğer intrasellüler 

bakterilerde bildirilmemi� bir strateji geli�tirmi�tir. Monositlerde,  C. burnetii etkeni zayıf 

olarak internal bölgede bulunmaktadır, buna rağmen ba�arılı bir �ekilde ya�amını 

sürdürebilmektedir. Fakat avirulant tip etkenler yeterli derecede ve hızlı bir �ekilde elimine 

edilmektedir. Virulant C. burnetii etkenlerinin fagositozu αvβ3 integrinlerin vasıtasıyla 
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gerçekle�mektedir. Virulant etkenlerin dü�ük derecede olan fagositoz olayı ise C. 

burnetii’nin integrinler ile kros reaksiyona girmesinden dolayı �ekillenmektedir. Ayrıca 

monositlerin daha önceden virulant etkenlerle kar�ıla�ması sonucu integrin kaynaklı 

aktivasyonu önlemektedir. αvβ3’ün diğer integrinlerden ayrılması sonucu macrofajlar 

uygunsuz biçimde aktive olur, protein tirozin kinaz (PTK) sentez mekanizması devreye 

girmektedir. Virulant C. burnetii etkenleri filamentöz aktinlerin (F-aktin) psödopodal 

ekstensiyonunu uyarmaktadır, ancak avirulant etkenlerin bu konuda herhangi bir etkisi 

bulunmamaktadır (Meconi ve ark 1998). F-aktin organizasyonu da PTK aktivasyonuna 

bağlıdır. C. burnetii etkeni erken PTK aktivitesini indükler, böylece endojen substratlarda 

tirozin fosforilasyonu olayı ba�lamı� olmaktadır. Tirozin kinaz aktivitesi stimüle hücre 

fraksiyonlarında gözlenmektedir ve tirozin fosfoproteinleri protruzyonlar içinde F-aktin 

molekülleri ile birlikte lokalize halde bulunmaktadırlar. Daha sonra psödopodal 

ekstensiyon ise C. burnetii intenaslizasyonunda daha kompleks bir role sahiptir. Diğer 

yandan bu olay, enteropatojenik E. coli tarafından stimüle edilen makrofajlarda belirtilen 

pedestal formasyondaki fagositoz bozukluğu ile de ili�kilidir. Fakat bu makrofajlar, F-aktin 

protruzyonları ile beraber lokalize oldukları için, virulant C. burnetii etkeninin 

internalizasyonu için gerekli komponentlerdir. Đntegrin molekülleri de monositlerde C. 

burnetii tarafından indüklenen psodopodal ekstensiyonların dı�ında kalmaktadır. Monosit 

stimülasyonundan sonra psodopodal ekstensiyonlara integrinlerin giri�i �ekillendiği 

takdirde C. burnetii fagositozu olayı da artı� göstermketedir. Bundan dolayı fagositoz 

reseptörlerinin lokalizsyonu, C. burnetii etkeninin hücre içine alınma olayını ve etkenin 

ya�amını kontrol eden bir durum olmaktadır (Goosney ve ark 2000).  

 

 

1.9.5. C. burnetii’nin Đntrasellüler Dola�ımı 

 

 Đnternalize C. burnetii etkeninin asidik ortama kar�ı adaptasyonu, diğer bakterilere 

nazaran ya�amını etkileyen önemli faktörlerdendir. Bu olay ayrıca fagozom 

maturasyonunu da bozmaktadır. Đntrasellüler ya�ama C. burnetii’nin adaptasyonu 

fagozomlarda bulunan asidik pH ile ili�kilidir. Asidik pH, C. burnetii için gerekli olan 

besin maddelerinin hücre içine alınmasını sağlamaktadır, ayrıca bakteriyi antibiyotiklerden 

korur. Bundan dolayı fagozomal kompartmanı alkali ortama çeviren klorokuin gibi 

lizozomotropik ajanlar, makrofajların mikrobisidal aktivitesini artırmak için doksisiklin 

gibi ilaçlarla kombine edilmektedir. C. burnetii etkenleri asidik ortamda ya�amlarını 
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sürdürürken, bu kompartmanın fagolizozom olduğu dü�ünülmektedir. Farelerdeki makrofaj 

hücrelerinde ve nonfagositik hücrelerde C. burnetii etkenleri lizozomlarla füzyona uğrayan 

geni� vakuollerde üremektedir. Bu vakuoller de maya gibi etkenleri ya da Mycobacterium 

etkenlerini içeren diğer vakuoller ile birle�ebilmektedir. Verohücreleri gibi nonfagositik 

hücrelerde C. burnetii’yi içeren vakuoller de proton ATPaz, lizozom ili�kili membran 

proteinleri, katepsin D ve asit fosfataz gibi olgun fagolizozomlar gibi hareket 

edebilmektedir. Bu moleküllerin bakteriyel vakuollerle olan interaksiyonları, peptid 

yüklenmesinin azaltılması ile antijenik peptid formasyonunun geciktirilmesi olayına 

dayanmaktadır (Lem ve ark 1999). Yapılan çalı�malarda avirulant su�lar kullanıldığı için 

virulant C. burnetii etkenlerinin makrofajlardaki ya�am siklusu yeterince 

aydınlatılamamı�tır. Örneğin virulant C. burnetii’nin replikasyonu makrofajlarda 

sınırlıyken, avirulant su�larda yüksek sayıda bakteriyel hücre proliferasyonu 

görülmektedir. Ayrıca virulant su�lar memeli makrofajlarında ya�amlarını sürdürebilirken, 

avirulant su�lar ise elimine edilmektedir. Hem virulant, hem de avirulant olan organizmalar 

asidik fagozomlarda hayatlarını sürdürebilmektedirler. Bundan dolayı makrofajlarda C. 

burnetii’nin ya�amına devam etmesi vakuoler pH’ya bağlı bir durum olmamaktadır. 

Virulant C. burnetii etkenini içeren fagozomlarda olgunla�ma tam olarak 

gerçekle�memektedir. Elimine edilen avirulant varyantlar, olgun fagozomlarda bulunmakta 

ve katepsin D ile birlikte nonfagositik hücrelerde olduğu gibi lokalize �ekilde 

seyretmektedirler. Bu bulgular ı�ığında C. burnetii etkeninin makrofajlarda fagositoz ile 

kontrolü sağlanmaktadır ve fagolizozomal füzyon olu�umu engellenmektedir. Đnfekte 

bireylerden elde edilen monositlerde yetersiz olgunla�ma ve mikrobisidal aktivitede dü�ü�  

tespit edilmi�tir. Defektif fagozom maturasyonu, ekzojen IL-10 ile birlikte monositlerde 

gerçekle�mektedir. Bundan dolayı etken eliminasyonu ve fagozom maturasyonu, Q ate�i 

hastalığıyla ili�kili olmaktadı ve sitokinler tarafından kontrol edilmektedir (Feldmann ve 

ark 2005).  

 

 C. burnetii genom analizleri sonucu, fagozom maturasyonunu makrofajlarda 

kontrol edebilecek bazı komponentler ortaya çıkmı�tır. Ayrıca aynı genetik formasyona 

sahip olan L. pneumophila ve C. burnetii etkenlerinde tip IV sekresyon sistemi identifiye 

edilmi�tir. L. pneumophila, F. tularensis ve C. burnetii etkenlerinde fagozomal ta�ıyıcı 

sistemler de ortaya konmu�tur. Bu ta�ıyıcılar, fagozomal besin maddesi depolama 

i�leminde rol almaktadır (Sauer ve ark 2005).  
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1.9.6. Toll-like Reseptörler ve C. burnetii Sensörleri 

 

 Toll-like reseptörler (TLR), infeksiyöz patojenlere kar�ı hem doğal dirençte, hem 

de kazanılmı� bağı�ıklıkta kritik bir öneme sahiptir. TLR’ler, mikrobiyel etkenlerde 

korunan moleküler yapıları tanıyıp patojen kontrolünü sağlamakla görevlidirler. C. burnetii 

ise TLR2 ve TLR4 ile tanınabilmektedir. C. burnetii etkeninde LPS olması, sensörler ile 

birlikte bakteriyel tanınmayı kolayla�tırmaktadır. C. burnetii’nin fagositozu da TLR4 ve 

LPS’ler ile ili�kilidir. TLR4’lerin LPS’ler ile olan bağlanması sonucu αvβ3 integrinler 

indüklenmektedir. C. burnetii’nin makrofajlarla olan interaksiyonu sonucu aktin 

hücrelerinin yeniden organizasyonu da TLR4 hücrelerine bağlıdır. Ayrıca, filopodların 

formasyonu ve sıkı�tırılması TLR4 yokluğunda mümkün olmamaktadır. C. burnetii bir kez 

hücre içine alındığında, ortamdaki TLR4 varlığına bağlı olarak fagozom maturasyonu ve 

mikrobisidal aktivitede artı� gözlenebilmektedir (Takeda ve ark 2003).  

 

 TLR4 bulunmayan farelerde yapılan bir çalı�mada, granulom formasyonu 

ara�tırılmı�tır. Deneysel C. burnetii infeksiyonu sonucu, doku infeksiyonu ve C. burnetii 

klirensinin normal farelerde ve TLR4 yetersiz farelerde aynı düzeyde olduğu saptanmı�tır. 

Fakat granulom formasyonunun ve sitokin üretiminin TLR4 yetersiz farelerde bozuk 

olduğu görülmü�tür. Bundan dolayı, TLR4’ün yangısal cevabı kontrol ettiği, fakat 

mikrobisidal kompetens açısından herhangi bir etkisinin olmadığı sonucuna varılmı�tır 

(Takeda ve ark 2003).  

 

 Pepetidoglikan ve lipopeptidler tanıyan TLR2’ler ise C. burnetii infeksiyonu ile 

yakından ili�kilidir. Zamboni ve arkada�larının (2003) TLR2’den yoksun farelerde 

yaptıkları bir çalı�mada TLR2’nin TNF ve interferon üretimiyle ili�kili olduğu ortaya 

konmu�tur. TLR2 yetersiz farelerde avirulant C. burnetii etkenlerinin çoğalmasının son 

derece yüksek olduğu belirlenmi�tir (Boehm ve ark 1997). 

 

1.9.7. Dendritik Hücreler 

 

 Dendritik hücreler, hem antimikrobiyel immuniteyi ba�latma, hem de self 

toleransın devam edebilmesi için önemli hücreler olmaktadır. Olgunla�mamı� dendritik 

hücreler, periferal dokularda bulunmaktadır ve yüksek kapasitede bakteriyel yük ta�ıma 

oranına sahiptirler. Bir kez aktive olduklarında, olgunla�mak için lenf nodüllerine göç 
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ederler ve adaptif immuniteyi desteklerler. Monosit kökenli dendritik hücreler, intrasellüler 

bakterilere kar�ı olu�an antimikrobiyel immuniteyi indüklemektedirler. Miyeloid dendritik 

hücrelerin de C. burnetii ile infekte olabileceği belirtilmi�tir. Ayrıca bu hücreler, C. 

burnetii’nin replikasyonu için protektif bir ni� olu�turmaktadır. C. burnetii, dendritik 

hücrelerin olgunla�masını stimüle edememektedir. Aslında konakçı immun yanıtı 

tarafından elimine edilen C. burnetii avirulant varyantları ise dendritik hücre 

olgunla�masını ve IL-12 üretimini stimüle etmektedir (Colonna ve ark 2006).  

 

1.9.8. Sitokin Ağı ve C. burnetii Ölümü ya da Replikasyonu 

 

 Đnfeksiyöz hastalıkların rezolusyonu için Th1 gibi mikrobiyel sitokinlerin üretimine 

dayalı olan immun yanıtın stimüle edilmesi gerekmektedir. Đnfeksiyöz hastalıkların kronik 

evolusyonu, IL-10 gibi immunregülatör sitokinlerin etkinliği ile �ekillenmektedir. Spontan 

olarak ortadan kalkabilen akut Q ate�i haslığı ise Th1 immun yanıtı tarafından kontrol 

edilmektedir (Yoshiie ve ark 1999).  

 

1.9.9. Đnterferon Gamma 

 

 IFN-γ akut Q ate�i hastalığında üretilmektedir. Kronik dönemde ise interferonun 

üretimi defektif olarak ortaya çıkmaktadır. IFN-γ, makrofajlarda oksijen bağımlı ve oksijen 

bağımsız mekanizmalarda kompetensi indükleyen güçlü bir sitokindir (Dellacasagrande ve 

ark 1999).  

 C. burnetii için olu�turulan IFN-γ’nın mikrobisidal mekanizması reaktif oksijen 

komponentlerine bağlı olarak gerçekle�mez. C. burnetii, reaktif oksijen komponentlerinden 

kaçmak için stratejiler geli�tirmesine rağmen, bu komponentler, etken için protektif bir rol 

oynamamaktadır. Đlk ba�ta C. burnetii, monositlerden süperoksit anyonları ve hidrojen 

peroksit salımını uyarmaz, daha sonra etken alveoler makrofajlarda nitrik oksit üretimini 

indükler, fakat nitrik oksit inhibitörleri, makrofajlardaki infeksiyon düzeyini 

belirleyemezler (Zamboni ve ark 2003).  

 

 IFN-γ C. burnetii’ye kar�ı olu�acak olan mikrobisidal programı oksijen bağımlı 

mekanizma ile stimüle etmektedir. IFN-γ infekte monositlere alındığında fagozomal pH’da 

bir deği�iklik olmaz. Ancak monositler infekte olmadan hücre içine interferon alındığı 

zaman fagozomlar alkali olarak �ekillenir. Bundan dolayı uzun süre kullanılan 
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antibiyotiklerin etken üzerinde herhangi bir bakterisidal aktivitesi kalmamaktadır. 

Vakuoler alkalinizasyonu uyaran doksisiklin ve klorokuin C. burnetii’ye kar�ı olu�an in 

vitro bakterisidal aktiviteyi indüklemektedir. IFN-γ’nın C. burnetii’yi ortadan kaldırma 

yeteneği, demir metabolizmasının regülasyonu ve polimorf lökositlerin füzyonu, 

doksisiklin ve klorokuin aktivitesini tamamlamaktadır (Wahl ve ark 2001).  

 

 Obligat intrasellüler bakterilerin ya�amlarını devam ettirebilmesi için konak 

hücrelerin de ölmemesi gerekmektedir. Bundan dolayı hücre apoptozisi ve bakteriyel 

eliminasyonun �ekillenmesi için ek uyarıcılara ihtiyaç olmaktadır. IFN-γ ise C. burnetii ile 

infekte makrofajların apoptozisini uyaran bir etkendir. IFN-γ’nın bu apoptotik etkisi, 

TNF’lerden dolayı �ekillenir. Ayrıca IFN-γ, TNF üretimini regüle etmektedir. Apoptozisi 

uyarması ile birlikte, TNF’ler, makrofajların mikrobisidal aktivitesini de 

desteklemektedirler. Bu etki, fagositoz a�amasını etkiler, fakat mikrobisidal süreci 

geciktirmez. Ayrıca anti-TNF antikorların nötralize edilmesi, monositler tarafından etkenin 

alınmasını önler, fakat uzun dönemde bakterinin ya�am siklusuna herhangi bir etkide 

bulunmaz. Diğer intrasellüler organizmalar için belirtildiği gibi inflamatuar sitokinlerin 

aktivitesinin önlenmesi, yıkıcı etki stratejisi olarak ele alınabilir. Virulant C. burnetii 

etkenleri, monositlerden TNF salınımını avirulant su�lara göre daha az miktarda uyarırlar. 

Bu sınırlı etki, LPS’lerin zayıf aktivitesinin bir sonucu değildir. Normal olarak virulant 

su�ların LPS’leri, avirulant su�ların LPS’lerinden daha fazla miktarda immun sistemi 

uyarır. Fakat virulant su�ların monositlere bağlanma aktivitesi daha zayıf olduğundan 

dolayı, hedef hücrelere yeterli miktarda LPS molekülü sunulamamaktadır. C. burnetii 

makrofajlarda transferin reseptör ekspresyonunu ve bunun sonucunda da hücrelerde demir 

birikimini sağlamaktadır. Đntrasellüler demir �elatörleri ve desferoksamin gibi maddeler de 

C. burnetii replikasyonunu suprese etmektedir (Moore ve ark 2001).   

 

1.9.10. Makrofaj Deaktivatör Sitokinler 

 

 IL-10, IL-4 ve IL-13 ile birlikte makrofajların milkrobisidal aktivitesini 

düzenlemektedir ve bu olay intrasellüler organizmalara kar�ı olan artmı� duyarlılık ile ilgili 

olmaktadır. Đlk olarak IL-10, Q ate�i hastalığına yakalanmı� bireylerde mononükleer 

hücrelerden sentezlenmektedir. Akut hastalıklarda dü�ük IL-10 seviyesi ile birlikte etkenler 

hücre içinde elimine edilirken, kronik hastalık tablosunda ise yüksek IL-10 seviyeleri ile 

birlikte hücre içi etkenler çoğalabilmektedir. IL-10 nötralizasyonu ile birlikte klinik 
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hastalık belirtileri gösteren bireylerde monositlerin mikrobisidal aktivitesinin arttığı 

bildirilmi�tir. IL-10 sitokini, immun hücrelerin periferal dokuya göç etmesine yol 

açmaktadır. Mononükleer hücrelerin transendotelyal migrasyonu, IL-10’un nötralize 

edilmesi ile ortadan kalkmaktadır (Ghigo ve ark 2001).  

 

Q ate�i hastalığının patofizyolojisi, etkenin makrofajlarda üreyip ürememesine 

bağlıdır. Etkenin makrofajlarda ya�aması ise IL-10 gibi deaktivatör sitokinlerin üretilip 

üretilmemesi ile ili�kilidir. Gebelik gibi stres faktörleri de fötal allograftlarda IL-10 

sitokinlerinin üretilmesini indükler ve böylece kronik hastalık evresine geçilmi� olur. 

Aslında dinlenme fazındaki monositler, C. burnetii etkeninin replike olmadan hayatını 

devam ettirebilmesini sağlar. Bakteriyel fagositoz, polimorf lökosit füzyonu ve yangısal 

sitokinlerin modulasyonu gibi durumlarda etken immun sistem hücrelerine yakalanmadan 

rahatlıkla ya�amını sürdürebilmektedir. Bu durum, etkenin persistens özelliğini 

açıklamaktadır, fakat hücresel immun yanıt geli�imi ile yakından ili�kili bulunmamaktadır. 

Spesifik hücresel yanıtın aktivasyonu sonucunda IFN-γ üretilmektedir. Böylece polimorf 

lökosit füzyonu gerçekle�irken C. burnetii etkenleri de elimine edilmektedir. TNF 

molekülleri de böylece ortamda birikmekte ve infekte hücreleri apoptozise 

götürebilmektedir. Eğer IFN-γ üretimi bozulursa, bakteriyel eliminasyon a�aması 

gerçekle�emez. Bunun sonucunda da bakteriyel persistens ve replikasyonlar meydana 

gelebilmektedir (Ghigo ve ark 2001). 

 

1.10. Klinik Bulgular 

 

Q ate�i hastalığı dünya çapında görülebilen zoonotik bir infeksiyondur. Etiyolojik 

ajanı olan C. burnetii ise obligat intrasellüler bir organizmadır. C. burnetii etkenini genel 

rezervuarları olan sığır, koyun ve keçiler bakteriyi idrar, dı�kı, süt ve postpartum 

materyaller ile yaymaktadırlar. Kedi, köpek, tav�an gibi infekte pet hayvanları da 

hastalığın insanlara bula�masına ve salgınların �ekillenmesine neden olabilmektedirler. 

Đnsanlarda infeksiyon genellikle kontamine aerosollerin inhalasyonu ile �ekillenmektedir. 

Organizma yüksek derecede infeksiyözdür ve potansiyel biyoterörizm ajanı olarak 

dü�ünülmektedir, ayrıca Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (OIE) tarafında Kategori B 

biyolojik ajan olarak sınıflandırılmaktadır (Madariaga ve ark 2003).  

 



 38 

 Çe�itli klinik belirtilere yol açmasından dolayı C. burnetii infeksiyonlarının 

prevalansı kesin olarak saptanamamaktadır ve laboratuvar çalı�malarına ağırlık verilmesi 

gerekmektedir. C. burnetii’ye kar�ı immunize olmayan bir birey, etkenle kontakt haline 

geldikten ve yakla�ık 3 haftalık inkubasyon periyodu geçtikten sonra primer infeksiyon 

semptomatik ya da asemptomatik olarak �ekillenebilmektedir, böylece akut Q ate�i 

hastalığı ortaya çıkmaktadır (Bellamy ve ark 2001). 

 

Kendini tekrarlayan ate�li hastalık, Q ate�inin en sık görülen klinik seklidir, 

semptomatik hastalarda, baslangıç anidir. Yorgunluk, yüksek ate�, miyalji, öksürük 

görülebilir. Q ate�inin en sık görülen klinik belirtisi yüksek ate�tir. Q ate�i olan hastalarda, 

ate� 2-4 gün içinde 42°C’ye ulasir. Plato yaptiktan sonra 5-14 gün içinde normale döner. 

Tedavi edilmeyen hastalarda ate� 57 güne kadar uzayabilir. Bu sebepten akut Q hurnması 

sebebi bilinmeyen ate�in bir nedenidir. Eri�kin hastalarda ate� uzayabilmesine rağmen iki 

hafta içerisinde kademeli olarak dü�er (Levy ve ark 1999). 

  

Ate�li bir hastada ortaya çıkan pnömoni, Q ate�i pnömonilerinin en yaygın görülen 

�eklidir. Atipik pnömoni, daha cok gençlerde görülen, kuru öksürükle karakterize ve 

balgam kültürleri negatif olan klinik �ekildir. Hastalık bazen sinsi, bazen de aniden baslar. 

Ate� her hastada vardır. Öksürük farklı �ekillerde infekte hastalann % 24 ile           

%90'ında bildirilmi�tir. En sık görülen fiziksel bulgu krepitan rallerdir. Hastaların % 5'inde 

splenomegali bulunur. Q ate�i pnömonisinin radyolojik bulguları deği�iktir, yuvarlak, tek 

ya da multipl opasiteler, atelektazi ve plevral effüzyon seklinde olabilir (Lovey ve ark 

1999). Lökosit sayısı genellikle normal olmakla beraber hastaların üçte birinde yüksektir. 

Hastaların hemen hepsinde serum transaminaz seviyeleri 2-3 kat artmı�tır, ikterus 

görülebilir, ancak serum bilirubini genellikle normaldir (Fenollar ve ark 2001).  

 

Fransa gibi bazı ülkelerde hepatit, Q ate�inin en sık görülen klinik �eklidir. Hepatit 

genellikle serum transaminaz seviyelerinde 2-3 kat bir artı� ile ortaya cıkar ve sıklıkla buna 

ate�, i�tahsızlık, depresyon, kusma ve ishal eslik etmektedir. Đlerleyici ikterus ve 

hepatomegali genelde mevcuttur. Karaciğer dokusunun a�ırı yıkımına baglı hepatik koma 

ve ölümle sonuçlanan olgular bildirilmi�tir (Ayres ve ark 1998).  

 

Karaciğer biyopsisinde tipik "halka seklinde" granulomlar görülür. Hepatitli 

hastalarda sıklıkla düz kas antikorlan, anti-kardiolipin antikorlar, anti-fosfolipit antikorlar, 
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sirkuler antikoagulan antikorlar ve antinukleer antikorlar pozitif bulunabilir (Ayres ve ark 

1998).  

 

Miyokardit, Q ate�inde nadir görülen ancak ya�amı tehdit edici bir klinik belirtidir. 

Hastaların % 5-11’inde görülmektedir. Hasta hayvanların çogunda elektrokardiyografi ile 

tanı konulrnaktadır. En sık görülen elektrokardiyografi bulgusu T- dalgası deği�ikliğidir. 

Hastalarda sıklıkla ta�ikardi, daha az olarak ventilator desteği gerektiren hipoksi ve kalp 

yetrnezliği geli�ir (Boyle ve ark 1999). 

  

Perikarditis, akut Q ate�inde nadir görülür. Olguların çoğu Đspanya'dan 

bildirilmi�tir. Perikarditis akut Q ate�inde miyokarditis ya da plevritis ve kronik Q ate�inde 

çoğu kez endokarditis ile beraberdir. Klinik belirtiler spesifik değildir, ate� sıklıkla 

mevcuttur. En sık görülen elektrokardiyografi bulgusu T-dalgası degi�kliğidir. 

Ekokardiyografi ile plevral effüzyon saptanabilir. Genellikle spontan düzelmekle beraber, 

tekrarlama eğilimindedir (Boyle ve ark 1999).  

 

Coxiella burnetii ilk tanımlandığı zaman deri döküntülerinin olrnaması yüzünden, 

diger Riketsiyalardan farklı bir etken olarak tanımlanmı�tır. Son klinik çalı�malarda, Q 

ate�i olan olguların % 5-21'inde makul, papul ve purpura seklinde deri döküntülerinin 

ortaya çıktığı bildirilrni�tir (Brouqui ve ark 1993).  

 

Kronik Q ate�inin en sık görülen klinik tablosu endokardittir. Olguların % 60 -

70'inde endokardit bulunur. Đngiltere ve Galler'de 1975-1981 yılları arasında tanısı 

konulrnu� türn endokarditlerin % 3'ü, Fransa’da ise % 5'i Q ate�ine bağlıdır. Endokardit 

spontan olarak ölüme neden olabilirse de uygun antibiyotik tedavisi ile mortalite % 10'dan 

daha az, tekrarlama oranı ise yakla�ık % 50 civarındadır (Brouqui ve ark 1993).  

 

Çok basit ve duyarlılığı yüksek bir test olan IFAT Q ate�inin tanısında kullanılan 

referans bir testtir. Önemli bir avantajı çok az miktarda antijene gereksinim duyulması, Faz 

I ve Faz lI'ye kar�ı olu�an IgG, IgM ve IgA antikorları saptayabilmesidir. Ara�tırmacılar 

IFAT testinin birçok laboratuarda uygulanabilen basit bir teknik olduğunu, ancak çok 

miktarda örnek için uygulanmasının kolay olmadığını, bu nedenle de epidemiyolojik 

ara�tırrnalar için değil, bireysel bazda tanı için standart bir test olarak dü�ünülmesi 

gerektiğini bildirmi�lerdir (Waag ve ark 1995).  
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Son zamanlarda Coxiellozis tanısı için moleküler yöntemler, biyogüvenlik 

seviyesinin yüksek olması, tanıda zaman kaybetmeden sonuç vermesi ve antibiyotik 

tedavisine hemen ba�lanabilmesi açısından kullanımı yaygınla�mı�tır (Kırkan ve ark 2008). 

Đzositrat dehidrogenaz genleri, süperoksit dismutaz genleri ve transpozon benzeri 

tekrarlayan bölgelerin belirlendiği PCR tabanlı teknikler de kullanılmaktadır. PCR 

yöntemi, biyolojik örneklerden C. burnetii identifikasyonu açısından kullanı�lı bir metot 

olmaktadır. Tekrarlayan transpozon benzeri elementlerden meydana gelen primerler ile 

yapılan PCR uygulamalarında C. burnetii infeksiyonlarının tanısında yüksek derecede 

spesifite ve sensitivite elde edilmi�tir. Bu uygulamalarda ayrıca çok dü�ük miktardaki 

spesifik DNA sekansları da saptanabilmektedir (Kırkan ve ark 2008). 

 

1.11. Tedavi  

 

Hafif veya subklinik olgular, antibakteriyel ilaçlara gerek olmadan kendiliğinden 

iyile�irler. Klinik olarak tanısı konulan hastaların hepsi tedavi edilmelidir. Antibakteriyel 

tedavi klinik tabloya gore degi�mektedir. Atipik pnömonide, tedavi hastalığın ilk üç 

gününde ba�ladığında etkili olmaktadır. Bu nedenle ciddi olgularda, serolojik tanı 

beklenmemelidir (Mejia ve ark 2000).  

 

Tedavide ilk seçilecek antibiyotik tetrasiklin grubudur. Tetrasiklin (4 x 500 mg 

/gün), doksisiklin (2 x 100 mg/gün), aynca kloramfenikol, kinolonlar, kotrirnaksazol, 

rifampin ve eritromisin de klinik ve laboratuvar calı�malarda etkili bulunmu�tur. Tedavi 

suresi 15-21 gündür (Jorm ve ark 1990). Endokardit tedavisinde hem uygun kombinasyon 

hem de süre konusunda bir görü� birliği yoktur. Kronik Q ate�inde tedavi icin kombine ilaç 

kullanılması gereklidir. Doksisiklin + kotrimoksazol, doksisiklin + rifampisin veya 

doksisiklinin + kinolon kombinasyonlarından en az bir yıl kullanılması önerilmektedir. 

Hepatitiste iki haftalık antibiyotik tedavisinin yeterli olduğu bildirilrni�tir (Tissot-Dupont 

ve ark 1992).  

 

1.12. Korunma ve Kontrol  

 

Ortaya çıkan infeksiyonlarda ana kaynak çiftlik hayvanlandır. Dünyanın bazı 

bölgelerinde hayvanların çoğu infekte olup süt, idrar, dı�kı ve doğum sıvıları ile etkeni 



 41 

ortama yaymaktadırlar. Hastalığa kar�ı korunma önlemleri, tıp ve veteriner hekimliğinin 

i�birligi ile yapılmalıdır. Herhangi bir salgın ortaya çıktığında hastalar, sağlam 

hayvanlardan ayrı olarak tedavi edilmelidir. Đnfekte hayvanlarla ili�kide olan personelin sık 

sık infeksiyonu alıp almadıkları da incelenmeli, infekte olanlar da tedavi edilmelidir. 

Pastörizasyon yüksek ısı yönteminde (70 °C / 15 saniye) yapılmalıdır. Özellikle doğum 

anında plasenta çok infekte olduğundan hemen imha edilmeli, ortamdan uzakla�tırılmalı, 

ortam sürekli olarak dezenfektanlar ile dezenfekte edilmeli ve hayvanların ya�adığı yerler 

infeksiyon odağı olarak değerlendirilmelidir (Tissot-Dupont ve ark 1992). 

 

Tez çalı�mamızda, Q ate�i hastalığı etkeni Coxiella burnetii’nin sığır, koyun ve 

keçilerde varlığının serolojik, immunohistokimyasal ve moleküler yöntemlerle 

ara�tırılması hedeflenmektedir.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2. 1. GEREÇ 

 
2. 1. 1. Kan Örnekleri 

 
Yapılan bu tez çalı�masında Aydın ili ve çevresinde bulunan dört adet farlık sığır, 

koyun ve keçi çiftliğinden, her çiftlikten 50’�er örnek olmak üzere 200 adet sığır, 200 adet 

koyun ve 200 adet keçiden kan örneği alınmak suretiyle üzere toplamda 600 adet 

örnekleme yapıldı. 

 

2. 1. 2. Solusyonlar 

 
2. 1. 2. 1. TAE Elektroforez Buffer  

 
50x konsantrasyonda stok solusyon a�ağıdaki gibi hazırlandı: 

 
Tris Base………………………………………………………….  40 mM 

Asetik  Asit ……………………………………………………….  20 mM 

EDTA ……… .……………………………………………………  1 mM  

 

Buffer solusyonu olarak stoktan 20 ml alınıp distile su ile hacim 1000 ml’ye 

tamamlanarak  oda sıcaklığında saklandı. 

 

2. 1. 2. 2. Gel Loading Buffer (6 X) 

 
Bromofenol mavisi………………………………………………….  25 mg 

Sukroz  ……………………………………………………… 4 g  

H2O ………………………………………………………………  10 ml’ye 

tamamlandı. 

 

2.1.2.3. Serum Dilüent (Vircell®) 
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 Protein stabilizeri ve proklin içeren mavi renkli fosfat buffer içeren kullanıma hazır 

25 ml’lik solusyon serum dilüenti olarak kullanıldı. 

 

2.1.2.4. IgG Pozitif Kontrol (Vircell®) 

 

 ELISA testi için proklin içeren 500 µl’lik üretici firma tarafından hazırlanan reajan 

pozitif kontrol olarak kullanıladı. 

 

2.1.2.5. IgG Negatif Kontrol (Vircell®) 

 

 ELISA testi için proklin içeren 500 µl’lik üretici firma tarafından hazırlanan reajan 

negatif kontrol olarak kullanıldı. 

 

2.1.2.6. IgG Cut-Off Kontrol (Vircell®) 

 

 ELISA testi için proklin içeren 500 µl’lik üretici firma tarafından hazırlanan reajan 

cut off kontrol olarak kullanıldı. 

 

2.1.2.7. IgG Anti-Goat Konjugat (HRP) (Abcam®) 

 

 Proklin, % 0.2 bovin serum albumini ve % 0.2 fosfat buffer solusyonu içeren 

peroksidaz i�aretli 1 mg/ml konsantrasyondaki üretici firma tarafından hazırlanan reajan, 

ELISA testinde konjugat olarak kullanıldı. 

 

2.1.2.8. Substrat Solusyonu (Vircell®) 

 

 ELISA testi için  tetrametilbenzidin içeren  üretici firma tarafından hazırlanan 15 

ml’lik reajan substrat solusyonu olarak kullanıldı. 

 

 

 

 

2.1.2.9. Stop Solusyonu (Vircell®) 

 



 44 

 ELISA testi için 0.5 M sülfürik asit içeren üretici firma tarafından hazırlanan 15 

ml’lik reajan, stop solusyonu olarak kullanıldı. 

 

2.1.2.10. Wash Buffer (Vircell®) 

 

 ELISA testi için Tween-20 ve Proklin içeren üretici firma tarafından hazırlanan 50 

ml’lik 20X konsantrasyondaki reajan, wash buffer olarak kullanıldı. 

 

2.1.2.11. Fosfat Buffer Solusyonu (Vircell®) 

 

 IFA testi için toz halindeki pH 7.2’ye ayarlanmı� olan fosfat buffer solusyonu, 1 

litre steril distile suda çözdürülerek hazırlandı.  

 

2.1.2.12. IgG Pozitif Kontrol (Vircell®) 

 

 IFA testi için sodyum azid içeren 200 µl’lik üretici firma tarafından hazırlanan 

reajan pozitif kontrol olarak kullanıladı. 

 

2.1.2.13. IgG Negatif Kontrol (Vircell®) 

 

 IFA testi için sodyum azid içeren 200 µl’lik üretici firma tarafından hazırlanan 

reajan pozitif kontrol olarak kullanıladı. 

 

2.1.2.14. IgG Anti-Goat Konjugat (FITC) (Abcam®) 

 

 %0.09 sodyum azid, % 0.2 bovin serum albumini ve % 0.2 fosfat buffer solusyonu 

içeren floresein i�aretli üretici firma tarafından hazırlanan reajan, IFA testinde konjugat 

olarak kullanıldı. 

 

 

 

 

2.1.2.15. Mounting Medium (Vircell®) 
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 Sodyum azid içeren üretici firma tarafından hazırlanan buffer gliserol, IFA testinde 

slaytların üzerine lamel sabitlemek için kullanıldı. 

 

2. 1. 3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

 

2. 1. 3. 1. Kullanılan Cihazlar 

PCR 25 örnek kapasiteli Eppendorf MasterCycler kademeli termal döngüleme 

cihazında gerçekle�tirildi. 

 

2. 1. 3. 2. MgCl2, Hot Start II Taq DNA Polymerase, 10X Taq Buffer, dNTP Set 

 
25 mM MgCl2, Hot Start II Taq DNA polimeraz (5U) (Phire®), 10X Taq Buffer 

(100 mM (Tris-HCl, pH 8,3, 500 mM KCl) 100mM deoksinükleotid trifosfat (dNTP) set 

(dATP,  dCTP, dGTP,  dTTP) (Fermentas®) kullanıldı. 

 

2. 1. 3. 3. Primerler 

 
Coxiella burnetii genlerinin tespiti için ara�tırmamızda kullanılan primerler Çizelge 

2. 1.’de gösterilmi�tir. 

 

Çizelge 2. 1. Coxiella burnetii genomunda transpozon benzeri tekrarlayan bölgede 
bulunan primer çiftleri (Lorenz ve ark 1998) 

Primer Sekans 5’–3’ Bant geni�liği 

Trans-I TGG TAT TCT TGC CGA TGA C 

Trans-II GAT CGT AAC TGC TTA ATA AAC CG 
687 bp 

 

2. 1. 4. Elektroforez Cihazı 

Elektroforez i�lemi Biorad® marka, elektroforez tankında, görüntüleme i�lemi 

Vilber Lourmat marka görüntüleme cihazında gerçekle�tirildi. 

2. 1. 4. 1. Agarose Jel Hazırlanı�ı 
 

Agarose (Prona) ………………………………………..  2 g 

TAE (0,5x) ………………………………………………..  100 ml 
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Buffer, �i�e içerisindeki agarozun üzerine ilave edilip, karı�tırıldı ve mikrodalga 

fırında yakla�ık 3–5 dk. kaynatılan karı�ım, 50°C’ye kadar soğutuldu. Etidyum brömür 

ilave edildikten sonra, halen sıvı halde olan karı�ım, jel kalıbının içerisine yava�ça, 

kabarcık bırakmayacak �ekilde döküldü ve içerisine yükleme kuyucuklarını olu�turacak 

olan taraklar yerle�tirilerek, 15–20 dakika oda ısısında soğumaya bırakıldı. Soğutulan jel, 

kalıptan çıkarılarak, elektroforez tankına dikkatlice yerle�tirildi. 

 
2. 1. 4. 2. Marker 

 
Marker olarak 100 bp lik DNA ladder (Fermentas®) kullanıldı. 

 
2. 1. 4. 3. Etidyum Bromür 

 
Elektroforez i�leminden önce görüntüleme için jelin boyanmasında Biochemica® 

marka % 1’lik Ethidium Bromür 50°C’ye kadar soğutulan agaroz jel içerisine 5 µl 

miktarında eklenerek kullanıldı. 

 

2. 1. 4. 4. Standart Su�lar 

 
Anabilim Dalımız stoklarında bulunan, fenol ile inaktive edilmi�, purifiye ve 

liyofilize C. burnetii Nine Mile Faz I su�u standart su� olarak kullanılmı�tır. 

 

2. 2. Yöntem 

 
2. 2. 1. Örneklerin Alınması  

 

2. 2. 1. 1. Kan: Her kan örneği alınırken, juguler ven bölgesi su ve sünger yardımı ile 

temizlenip kurulandı ve % 70’lik alkol ile silindi. Eller sabunla yıkandıktan sonra eldiven 

giyilip holder yardımı ile vena jugularis’ten steril kan ve serum tüpleri içine 10’ar ml 

miktarda alındı. Alınan örnekler, soğuk zincirde laboratuvara getirildikten sonra tam kan 

örnekleri -20 derin dondurucu içerisine kaldırılırken, serumların ayrılması için 5.000 rpm 

devirde diğer kan örnekleri 10 dakika santrifüj edildi. 

 

2.2.2. ELISA Testi 
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 Elde edilen tüm serum örneklerine ELISA testi uygulandı. ELISA testi için 

Vircell® marka kiti kullanılarak test prosedürü üretici firmanın önerdiği �ekilde a�ağıdaki 

gibi gerçekle�tirildi. Ara�tırmamızda testin konjugatı modifiye edilerek peroksidaz i�aretli 

anti-goat IgG konjugatı (Abcam®) kullanıldı. ELISA testini prosedürü �u �ekildedir: 

 *Ben mari 37°C’ye ayarlandı. 

 *Bütün reajanların oda sıcaklığına gelmesi beklendi. 

 *Bütün reajanlar çalkalandı. 

 *Pleytler paketten çıkarıldı, 2 kuyucuk cut off serum için, 1 kuyucuk pozitif kontrol 

için, 1 kuyucuk da negatif kontrol için ayrıldı. 

 *Bütün kuyucuklara 100 µl serum dilüenti eklendi. 5 µl her örnekten, 5 µl pozitif 

kontrol, 5 µl negatif kontrol, 5 µl cut off kontrol kuıyucuklara eklendi ve pleyt 2 dakika 

çalkalandı. 

 *Pleytin üzeri kağıt ile kaplandı ve etüvde 37°C’de 45 dakika inkubasyona 

bırakıldı.  

 *Pleytteki sıvılar aspire edildi ve 0.3 ml yıkama solusyonu ile 5 kere yıkandı. 

 *Hiç zaman kaybetmeden 100 µl peroksidaz i�aretli 1/200 oranında sulandırılmı� 

anti-goat IgG konjugatı (Abcam®) kuyucuklara eklendi. 

 *Pleyt üzeri kaplı halde 37°C’de 30 dakika inkubasyona bırakıldı. 

 *Pleyt üerindeki kağıt çıkarıldı, sıvılar aspire edildi ve 0.3 ml yıkama solusyonu ile 

5 kere yıkandı. 

 *Hiç zaman kaybetmeden 100 µl substrat solusyonu kuyucuklara eklendi. 

 *Oda sıcaklığında karanlık bir ortamda 20 dakika inkubasyona bırakıldı. 

 *Pleyt kuyucuklarına 50 µl stop solusyonu ilave edildi. 

 *Pleytler 450-620 nm dalga boyuna ayarlanmı� spektrofotometrede 1 saatlik stop 

reaksiyonundan sonra okundu. ELISA testi sonuçları ise Çizelge 2.2’ belirtilen kriterlere 

göre değerlendirilmi�tir. 

 

 

Çizelge 2.2. ELISA testi değerlendirme tablosu 

Đndeks Değerlendirme 

˂ 9 Negatif 

9-11 Ekivokal 

˃ 11 Pozitif 
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Resim 2.1. Çalı�mada kullanılan ELISA test kiti 

 

 

Resim 2.2. Çalı�mada kullanılan ELISA pleyti 

2.2.3. IFA Testi 

 

 IFA testi için Vircell® marka kiti kullanılarak test prosedürü üretici firmanın 

önerdiği �ekilde a�ağıdaki gibi gerçekle�tirildi: 

 *Bütün reajanlar oda sıcaklığına getirildi. 
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 *10 µl serum örneği, 630 µl PBS ile sulandırıldı ve 1/64’lük serum dilüsyonu elde 

edildi.  

 *1/64’lük serum dilüsyonundan 20 µl slayt üzerindeki kuyucuklara eklendi. Pozitif 

ve negatif kontrol için aynı i�lemler uygulandı. 

 *Slaytlar 37°C’de 30 dakika inkubasyona bırakıldı. 

 *Slaytlar PBS ile nazikçe yıkandıktan sonra 10 dakika PBS içeren �ale içerisinde 

bekletildi. Daha sonra distile su ile yıkandı. 

 *Slaytlar havada kurutuldu.  

*Daha sonra 20 µl FITC i�aretli 1/200 oranında sulandırılmı� anti-goat IgG 

konjugatı (Abcam®) kuyucuklara eklendi. 

 *Slaytlar 37°C’de 30 dakika inkubasyona bırakıldı. 

 *Slaytlar PBS ile nazikçe yıkandıktan sonra 10 dakika PBS içeren �ale içerisinde 

bekletildi. Daha sonra distile su ile yıkandı. 

 *Slaytlar havada kurutuldu.  

 *Az miktarda mounting medium kuyucuklara eklendikten sonra slaytların üstü slip 

ile kapatıldı, slaytlar Leica® R-101 immun floresans mikroskobunda 400X büyütmede 

incelendi, UVP® Bioimaging görüntüleme programı ile slaytların fotoğrafları dijital 

ortama aktarıldı. Değerlendirmede mikroskopta elma ye�ili floresans gösteren gram negatif 

kokobasillerin varlığı pozitif olarak kabul edildi, hiç floresans göstermeyen örnekler 

negatif olarak kabul edildi.  
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Resim 2.3. Çalı�mada kullanılan IFA test kiti 

 

Resim 2.4. Çalı�mada kullanılan IFA slaytı 
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2. 2. 2. 2. Genotipik Đdentifikasyon 

 

DNA Ekstraksiyonu  

Tam kan örneklerinden total DNA ekstraksiyonu ticari bir genomik DNA 

ekstraksiyon kiti (Fermentas®) kullanılarak üretici firmanın önerdiği �ekilde a�ağıdaki gibi 

gerçekle�tirildi: 

*200 µl kan örneği  400 µl lizis solusyonu ile süspanse edildi. 65°C’de 5 dk inkübe 

edildi.  

*600 µl kloroform ilave edildikten sonra 10.000 rpm.de 2 dk santrifüj yapıldı. 

Süpernatant atıldı. 

*800 µl presipitasyon solusyonu pelet üzerine ilave edildikten sonra oda 

sıcaklığında 1-2 dakika karı�tırıldı. 

*10.000 rpm’de 2 dakika santrifüj edildikten sonra DNA içeren pelet 1.2 M NaCl 

solusyonunda çözdürüldü.  

*300 µl etanol eklendikten sonra 10 dakika -20°C’de bekletildi. 10.000 rpm’de 3 

dakika santrifüj edildikten sonra % 70’lik etanol ile yıkandı. Daha sonra 100 µl steril 

distile suda çözüldü. Her bir PCR reaksiyonu için 5 µl template DNA kullanıldı. 

 

Resim 2.5. Çalı�mada kullanılan DNA Ekstraksiyon kiti 

2. 2. 2. 2. 1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

 
Tam kan örneklerinde C. burnetii geni varlığı incelendi. Tüm PCR reaksiyonlarında 

bir örnek için PCR amplifikasyonu 50 µl toplam hacimde, son konsantrasyon 10X Taq 
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enzimi tampon çözeltisi 1X, magnesium klorür (MgCl2) 4 mM, dNTP 0,2 mM, primer (her 

biri için) 0,4 pmol, Taq DNA polymerase 1,5 U, Template DNA (her bir örnek için) 300 

nM olacak �ekilde gerçekle�tirildi. Kullanılan malzemeler ve volümleri Çizelge 2. 3.’de 

belirtilmi�tir. 

 

Çizelge 2. 3. Mastermiksin hazırlanma oranları 

Malzeme (Ticari) Đstenen Son Konsantrasyon 1 örnek (µl) 

Tag Buffer (10X) 1 X 5 

MgCl2 (25mM) 4 mM 5 

dNTP (10mM) 0.2 mM 1.25 

Trans-I (100 pmol)  10 pmol 5 

Trans-II (100 pmol) 10 pmol 5 

Hot Start II Taq 
Polimeraz (5U) 

2 U 0.4 

ddH2O Son Volüme Tamamlanır 23.35 

Template DNA 300 nM 5  

TOPLAM 50 

 

Mastermiks hazırlandıktan sonra 0,2 mL’lik tüpler, örnek adedi kadar 

numaralandırılıp, içlerine 45’er µl hazırlanılan mastermiksden ilave edildi. Daha sonra, 

ekstraksiyonu yapılan DNA’dan 5’�er µl alınıp, ilgili tüplerin içlerine eklenerek ve ağızları 

sıkıca kapatıldı. Hazırlanan tüpler daha sonra termal döngüleme cihazına yüklenip, 

programlandı. C. burnetii gen analizlerinde kullanılan PCR i�lemine ait ısıl döngü ve süre 

diyagramı sırası ile Çizelge 2. 4.’de gösterilmi�tir.  

 

 

Çizelge 2. 4. Touchdown PCR i�lemine ait ısıl döngü ve süre diyagramı 

Basamak Döngü Sayısı Sıcaklık Süresi 

Denatürasyon 94°C 30 sn 

Bağlanma 

66 ± 1 (birbirini 
izleyen her 

basamakta sıcaklık 
1°C dü�ürüldü) 

1 dk 

Uzama 

5 

72°C 1 dk 

Denatürasyon 94°C 30 sn 

Bağlanma 61°C 30 sn 

Uzama 

 
40 

72°C 1 dk 

Bekletme 1 4°C ∞ dk 
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2. 2. 2. 2. 2. Amplikonların Elektroforez Tankına Yüklenmesi 

 
6x loading dye boyasından pipetin ucuna 3 µl kadar alınıp, daha sonra elde edilen 

10 µl PCR ürünleriyle karı�tırıldı. Olu�turulan karı�ımdan 10 µl alınarak,  jeldeki uygun 

pozisyondaki kuyucuğa yüklendi. 

 
2. 2. 2. 2. 3. Amplikonların Elektroforez Tankında Yürütülmesi 

 
Hazırlanmı� olan jele, istenilen örnekler ve markerların yüklemesi yapıldıktan 

sonra, elektroforez tankının kapağı kapatılıp, elektrotlar uygun pozisyonlara bağlanarak, 

100 voltluk akımda 40 dk yürütüldü. 

 

 

 

 

2. 2. 2. 2. 4. Görüntüleme ve Değerlendirme 

 
Süre sonunda yürütülen jel, bilgisayara bağlı durumdaki transilluminatör 

cihazındaki (UVP® Bioimaging System, EC3 Chemi HR410, Almanya) odacığa 

yerle�tirilerek, UV ı�ığı altında fotoğraflanıp, değerlendirildi. 

 

Değerlendirmede Trans-I ve Trans-II primerleri için 687 bp uzunluğunda bant 

arandı (Lorenz ve ark 1998).  
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3. BULGULAR 

 

Bu çalı�mada Aydın ili ve çevresinde bulunan dört adet farklı sığır, koyun ve keçi 

çiftliğinden, her çiftlikten 50’�er örnek olmak üzere 200 adet sığır, 200 adet koyun ve 200 

adet keçinin kan örneklerinden toplam 600 adet örnekleme yapılarak Adnan Menderes 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’da C. burnetii varlığı 

yönünden ELISA, IFA ve PCR yöntemleri ile serolojik, immunohistokimyasal ve 

moleküler olarak incelendi.  

 

3.1. ELISA Bulguları 

 

Đncelenen 600 örneğin toplam 140’ında (% 23.33) C. burnetii antikorları 

saptanmı�tır. Toplam 460 örnekte (% 76.77) ise C. burnetii antikorlarına rastlanmamı�tır. 

Sığırlardan elde edilen serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 10, 2. çiftlikten 

12, 3. çiftlikten 12, 4. çiftlikten 6 adet olmak üzere toplam 40 adet (% 20.0), koyunlardan 

elde edilen serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 14, 2. çiftlikten 17, 3. 

çiftlikten 11, 4. çiftlikten 16 adet olmak üzere toplam 58 adet (% 29.0), keçilerden elde 

edilen serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 10, 2. çiftlikten 11, 3. çiftlikten 

7, 4. çiftlikten 14 adet olmak üzere toplam 42 adet (% 21.0) olarak belirlenmi�tir. (Çizelge 

3.1). 

 

3.2. IFA Bulguları 
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 Đncelenen 600 örneğin toplam 148’inde (% 26.66) C. burnetii antikorları 

saptanmı�tır. Toplam 452 örnekte (% 75.34) ise C. burnetii antikorlarına rastlanmamı�tır. 

Sığırlardan elde edilen serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 10, 2. çiftlikten 

12, 3. çiftlikten 12, 4. çiftlikten 10 adet olmak üzere toplam 44 adet (% 22.0), koyunlardan 

elde edilen serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 14, 2. çiftlikten 17, 3. 

çiftlikten 11, 4. çiftlikten 16 adet olmak üzere toplam 58 adet (% 29.0), keçilerden elde 

edilen serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 10, 2. çiftlikten 12, 3. çiftlikten 

9, 4. çiftlikten 15 adet olmak üzere toplam 46 adet (% 23.0) olarak belirlenmi�tir (Çizelge 

3.1). 

 

IFA testinin değerlendirmesinde ise floresansın yogunluğuna göre +1, +2, +3, ve +4 

olarak belirlenen örnekler, test kitinde belirtildiği gibi 1/64 titre ve üzeri olarak 

değerlendirilmi�tir. IFA testi ile ilgili kullanılan kitin negatif ve pozitif kontrolleri ile IFA 

pozitif sığır örneği ile ilgili �ekiller sırasıyla Resim 3.1., 3.2., 3.3.’te gösterilmektedir. 

 

Resim 3.1. IFA negatif kontrol 
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Resim 3.2. IFA pozitif kontrol (1/64 titre) 

 

Resim 3.3. IFA pozitif sığır kan örneği (1/64 titre) 

 

3.3. PCR Bulguları 

 

 Polimeraz zincir reaksiyonu ile aynı örnekler incelendiğinde toplam 600 adet 

örneğin 214’ünde (% 35.66) yakla�ık 687 bp fragment aralığında C. burnetii varlığı tespit 

edilmi�tir (Resim 3.1). Sığırlardan elde edilen kan örneklerinde PCR pozitif örnek sayısı 1. 

çiftlikten 22, 2. çiftlikten 26, 3. çiftlikten 28, 4. çiftlikten 20 adet olmak üzere toplam 96 

adet (% 48.0), koyunlardan elde edilen kan örneklerinde pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 

17, 2. çiftlikten 20, 3. çiftlikten 15, 4. çiftlikten 20 adet olmak üzere toplam 72 adet (% 

36.0), keçilerden elde edilen kan örneklerinde pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 10, 2. 
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çiftlikten 12, 3. çiftlikten 9, 4. çiftlikten 15 adet olmak üzere toplam 46 adet (% 23.0) 

olarak belirlenmi�tir (Çizelge 3.1).  

 

C. burnetii varlığına yönelik elde edilen PCR görüntüleri Resim 3.4.’te 

gösterilmektedir. 

 

 

 
Resim 3.4. Sığır, koyun ve keçi kan örneklerinde Trans-PCR ile C. burnetii varlığının 
tespiti - M: 100 bp i�aretleyici; N: Negatif kontrol; P: C. burnetii Nine Mile pozitif kontrol; 
1-2: Sığır kökenli C. burnetii pozitif  örnekler; 3: Koyun kökenli C. burnetii pozitif  örnek; 
4: Keçi kökenli C. burnetii pozitif  örnek. 
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 59 

 

Çizelge 3.1. Coxiella burnetii varlığının ara�tırılmasında kullanılan ELISA, IFA ve PCR testlerinin sonuçları  

 
ELISA testi sonuçları IFA testi sonuçları PCR testi sonuçları 

Örnekleme yapılan 
hayvan türü ve çiftlik 

numarası 

Örnekleme 
sayıları Pozitif Örnek 

Sayısı 
Yüzde Oranı 

(%) 

Pozitif 
Örnek 
Sayısı 

Yüzde 
Oranı (%) 

Pozitif 
Örnek 
Sayısı 

Yüzde Oranı 
(%) 

SÇ1 50 10 20 10 20 22 44 

SÇ2 50 12 24 12 24 26 52 

SÇ3 50 12 24 12 24 28 56 

SÇ4 50 6 12 10 20 20 40 

KoÇ1 50 14 28 14 28 17 34 

KoÇ2 50 17 34 17 34 20 40 

KoÇ3 50 11 22 11 22 15 30 

KoÇ4 50 16 32 16 32 20 40 

KeÇ1 50 10 20 10 20 10 20 

KeÇ2 50 11 22 12 24 12 24 

KeÇ3 50 7 14 9 18 9 18 

KeÇ4 50 14 28 15 30 15 30 

Toplam 600 140 23.33 148 24.66 214 34.66 
SÇ1: Sığır çiftliği 1, SÇ2: Sığır çiftliği 2, SÇ3: Sığır çiftliği 3, SÇ4: Sığır çiftliği 4 
KoÇ1: Koyun çiftliği 1, KoÇ2: Koyun çiftliği 2, KoÇ3: Koyun çiftliği 3, KoÇ4: Koyun çiftliği 4 
KeÇ1: Keçi çiftliği 1, KeÇ2: Keçi çiftliği 2, KeÇ3: Keçi çiftliği 3, KeÇ4: Keçi çiftliği 4 



 

 

4. TARTI�MA 

 

Q ate�i dünyanın pek çok yöresinde endemik olarak görülen bir hastalıktır. Bu 

hastalık hayvanlarda görülen ate�li hastalıkların önernli bir nedeni olarak tanımlanmı�tır. 

Etkenin alınması genellikle inhalasyon yoluyla olmaktadır (Domingo ve ark 1999).  

 

Hastalık etkeni olan Coxiella bumetii'nin patoenitesi çok fazla olup tek bir 

bakterinin solunum yolu ile alınması bile infeksiyonu ba�latmak için yeterlidir. Aynca 

fiziksel ve kimyasal ajanlara oldukca dirençli olu�u ve diğer riketsiyalardan farklı olarak 

cansız çevrede uzun süre ya�ayabilrnesi, hastalığın kontrolünde önernli bir engel 

olu�turrnaktadır. Coxiella burnetii'nin primer rezervuarı sığır, keçi, koyun, köpek, at ve 

kenelerdir. Hastalık hayvanlarda genellikle subklinik seyretmekte, buna kar�ın 

mikroorganizma süt, idrar ve dı�kı ile çok miktarda çıkarılmakta, ayrıca amniyotik sıvıda, 

plasenta ve fetal membranlarda yüksek oranda bulunrnaktadır. C. burnetii'nin infekte sığır, 

koyun ve keçilerden sağılan sütlerden ve tereyağından izole edildiğine dair pek cok yayın 

bulunmaktadır. Epidemiyolojik çalı�malar göstermi�tir ki pastörize edilmemi� sütler 

insanlar icin Coxiella infeksiyonu kaynağı olabilmektedir (Andrews ve ark 1959). 

 

 Degi�ik klinik tablolar ile kar�ımıza çıkarak tanı güçlüğüne neden olan Q ate�inin 

spesifik laboratuvar tanısında kolay uygulanabilirliği ve laboratuvar çalı�anlarına bula�ma 

riskinin olmaması nedeni ile serolojik tanı yöntemleri daha çok önerilmektedir. Coxiella 

burnetii antijenik Faz varyasyonu göstermektedir. Faz I organizmaları infekte insan ve 

hayvanlardan izole edilirken, Faz II organizmaları embriyolu yumurta sarı kesesinde veya 

in vitro hücre kültür sistemlerinde C. burnetii'nin seri pasajlarından sonra elde 

edilmektedir. Faz II antijenleri, infeksiyoz değildir, ancak gerek erken ve gerekse geç 

dönemde hasta serumları ile pozitif sonuç verebilmektedir. Coxiella burnetii'ye kar�ı 

geli�en antikorlar özgüldür ve diğer bakteriler ile çapraz reaksiyonlar bilinmemektedir. Q 

ate�i infeksiyonunda, spesifik IgM tipi antikorlann pozitifliği akut veya yeni geçirilmi� bir 

infeksiyonu gösterir. IgG tipi antikorlar infeksiyonun erken donerninde yükselir ve yıllarca 

serumda saptanabilir kalmaktadır. Faz II antijen akut Q ate�inde ilk olarak ortaya çıkan 

antijen olup buna kar�ı olusan antikorlar IgM türündedir. Kronik Q ate�inde ise yüksek 

düzeyde Faz I'e kar�ı antikorlar olu�maktadır. Coxiella burnetii'ye kar�ı olu�an özgül 



 

antikorlann ara�tırılmasında sıklıkla ELISA ve IFAT kullanılmaktadır (Varga ve ark 1997). 

Komplement fikzasyon testi geçmi�te Q ate�i tanısında cok kullanılmasına rağmen, ELISA 

ve IFAT'a gore duyarlılığının daha dü�ük olması, kronik infekte hastalarda yanlı� negatif, 

tavuk yumurtasından hazırlanan antijenlerle çapraz reaksiyona girip yanlı� pozitif sonuç 

vermesi ve daha uzun zaman alması nedeniyle son yıllarda pek kullanılmamaktadır. Bu 

testin duyarlılıklarını saptamak amacı ile yapılan çalı�malarda Peter ve arkada�ları (1985), 

ELISA için % 94, IFAT için % 91 ve KF testleri icin % 78 oranlarında duyarlılık 

saptadıklarını bildirrni�lerdir. Cruchaga D'Harcourt ve arkada�ları (1996), C. burnetii 

infeksiyonu �üphesi olan hastalardan topladıkları 158 serum örneği ile ELISA ve IFAT 

testlerinin kar�ıla�tırmalı çalı�masında >1/160 titrede ELISA icin % 96.8 ve IFAT için % 

98.4 oranında duyarlılık saptamı�lardır.  

 

ELISA ve IFA testlerinin duyarlılıkları oldukça yüksektir. Yine ELISA ve IFA 

testlerinin hemolitik ve anti-komplementer serumlarda uygulanabilmeleri bu testlere 

üstünlük kazandırmaktadır. Yapılan seroepidemiyolojik çalı�malarda IFAT ve ELISA'nın 

çok sayıda seruma uygulanabilmesi dı�ında birbirlerine üstünlükleri olmadığı bildirilmi�tir 

(Domingo ve ark 1999). Ara�tırmamızda toplam 600 kan örneğinin 140’ında (% 23.33) 

ELISA pozitif, 148’inde (% 26.66) ise IFA testi pozitif sonuçlar elde edilmi�tir. Elde 

edilen pozitif sonuçlar açısından ELISA ve IFA testlerimiz arasında yüksek oranda 

farklılık saptanmamı�tır. Farklı çiftliklerden alınan örneklerin dağılımında ise sığır, koyun 

ve keçi populasyonlarında önemli derecede farklılık gözlenmemi�tir. Sığır örnekleri 

açısından 4. çiftlikte IFA testinde 4 adet fazla pozitif örnek, keçi örnekleri açısından 2. ve 

4. çiftlikten 1’er adet fazla pozitif örnek tespit edilmi�tir. Koyun örnekleri açısından 

ELISA ve IFA testleri arasında herhangi bir farklılık gözlenmemi�tir.   

 

Q ate�i seroprevalansının, ara�tırılan hayvan türüne göre deği�mek üzere % 9 ile % 

21 arasında olduğu ve bölgesel olarak hayvan türleri arasındaki infeksiyonun paralel 

seyrettiği bildirilmi�tir (Uhaa ve ark 1994). Türkiye'de hayvanlarda Q ate�i varlığı ilk defa 

1946-1947 yıllarında sütlerden C. burnetii izole edilmesiyle ortaya konmu�tur (Çetinkaya 

ve ark 2000). Son yıllarda ülkemiz hayvanlarında Q ate�ine yönelik yapılan seroprevalans 

çalı�malarında, deği�ik yörelerdeki hayvanlarda, C. burnetii seropozitifliği konusunda 

degi�ik sonuçlar bildirilmi�tir. Elazığ’da yapılan bir çalı�mada Çetinkaya ve arkada�ları 

(2000), C. burnetii IgG pozitifliğini koyunlarda % 10.5, sığırlarda da % 5.8 olarak 

bulmu�lardır. Kılıç ve arkada�ları, 2005 yılında Aydın’da koyunlarda C. burnetii IgG 



 

seroprevalansının % 3.0, Seyitoğlu ve arkada�ları (2006) da yine 2005’te Erzurum'da 

prevalansının % 6.0 olduğunu belirtmi�lerdir. Bu çalı�ma sonuçları ülkemizin çe�itli 

yörelerindeki hayvanlarda C. burnetii infeksiyonunun varlığını göstermektedir. Özgür ve 

arkada�ları (1997), Đstanbul ve Trakya yöresinde ELISA ile inceledikleri sığır 

serumlarından infertilite sorunu olan 92 sığırın 35 (%35.5)’inde, sağlıklı 52 süt sığırının 4 

(%7.6)’ünde ve risk grubunu olu�turan 50 insan serumunun ise 23 (%46)’ünde antikor 

saptadıklarını bildirmi�lerdir. Çalı�mamızda ise Aydın ili ve çevresindeki sığır, koyun ve 

keçi populasyonlarından ELISA testi sonucu C. burnetii IgG antikorları da saptanmı�tır. 

ELISA testi sonucunda % 23.33 oranındaki seroprevalans dikkati çekmektedir. 

 

Önceki çalı�malar (Lang ve ark 1990, Ho ve ark 1995, Maurin ve ark 1999) Q 

ate�inin çiftlik hayvanlarında yaygın olduğunu göstermi�tir. Bununla birlikte, çiftlik 

hayvanlarındaki seroepidemiyolojik çalı�maların çoğu 1960’larda yapılmı�tır ve çoğu 

yerlerde bu hayvanlarda C. burnetii infeksiyonunun gerçek prevalansı hâlâ 

bilinmemektedir (Maurin ve ark 1999). Sığırlarda yapılan seroepidemiyolojik çalı�malar C. 

burnetii antikor seroprevalansının 20-30 yıl öncesinden daha yüksek olduğunu göstermi�tir 

(Lang ve ark 1990). Sığır, koyun ve keçiler etkenin insanlara bula�masında primer 

rezervuarlardır (Maurin ve ark 1999). Đnfekte hayvanların idrar, dı�kı, süt ve doğum 

artıklarıyla mikroorganizma etrafa saçılır ve insanlara bula�abilir. Koyun ve keçilerde 

yavru atma ve sığırlarda dü�ük doğum ağırlığı ve infertilite kronik C. burnetii infeksiyonu 

ile ili�kilidir (Ho ve ark 1995). Epidemiyolojik veriler süt veren ineklerin kronik olarak 

koyunlardan daha sıklıkla infekte olduğunu ve insan infeksiyonunun en önemli kaynağını 

olu�turduğunu göstermi�tir (Maurin ve ark 1999). Koyunlarla kar�ıla�tırıldığında infekte 

süt veren ineklerin serumundaki spesifik antikorların uzun süre saptanabildiği ve C. 

burnetii’nin sütle atılmasının uzun sürdüğü bildirilmi�tir (Ho ve ark 1995). Çalı�mamızda 

da Polimeraz Zincir Reaksiyonu metoduyla elde edilen verilere göre en fazla pozitif örnek 

sığırlardan elde edilmi�tir. Bu durum da bölgemizde C. burnetii infeksiyonu tehlikesinin 

olduğunu ve infekte olan ve te�his edilmeyen hayvanlardan alınan sütlerin tüketimi sonucu 

insanların da hastalığa yakalanmaya açık olduğunu desteklemektedir.   

 

Amerika’da sığırlarda Q ate�inin seroprevalansı eyaletten eyalete deği�iklik 

göstermekle birlikte, seroepidemiyolojik çalı�malar son on yılda C. burnetii 

infeksiyonunun Amerika’daki sığırlar arasında arttığını göstermi�tir (Kim ve ark 2005). 

Ayrıca, hastalık Amerika’da 1999’da rapor edildiğinden beri, insanlarda vakaların sayısı 



 

belirgin bir �ekilde artmı�tır. Yeni bir çalı�maya göre, Q ate�i 1978-1999 yılları arasında 

21 vakadan 2000-2004 yılları arasında 51 vakaya kadar artmı�tır ve vakaların sayısının 

Kaliforniya’da en yüksek olduğu bildirilmi�tir (McQuiston ve ark 2006). Bu veri Q 

ate�inin artık Amerika’da bir meslek hastalığı (çiftçiler, mezbaha çalı�anları veya veteriner 

hekimler) olduğunun dü�ünülmesi gerektiğini göstermektedir. Son yıllarda, Irak ve 

Afganistan’a yerle�en Amerikan askerleri arasında Q ate�inin 30’dan fazla vakası 

bildirilmi�tir (Leung-Shea ve ark 2006). 

 

Türkiye’de hayvanlarda Q ate�inin yaygınlığı yapılan ara�tırmalarla ortaya 

çıkarılmaya çalı�ılmı�tır. Bu çalı�malar hastalığın hayvanlar ve insanlar için olu�turduğu 

riski ortaya koymu�tur. Sığırlarda yapılan çalı�malarda seroprevalans oranının % 5.8- 21.7 

arasında deği�tiği rapor edilmi�tir (Gökçen 1989). Çetinkaya ve ark. (2000) Elazığ ili ve 

ilçelerinden sığır, koyun ve insanlardan toplanan serum örneklerinden Q ate�i 

seroprevalans çalı�masında, sırasıyla % 5.8 % 10.5 ve % 8 oranında seropozitiflik tespit 

etmi�lerdir. Kalender (2001), Elazığ ve kom�u illerdeki koyunlarda C. burnetii 

infeksiyonunun yaygınlığını ortaya koymak amacıyla yaptığı çalı�mada, yavru atmı� 

koyunlarda % 38.6 ve yavru atmamı� koyunlarda ise % 11 oranında seropozitiflik 

bulmu�tur. Aynı ara�tırıcı Elazığ’da % 20.0, Malatya’da % 20.0, Bingöl’de % 28 ve 

Mu�’ta % 27 oranlarında pozitiflik saptamı�tır (Kalender 2001). Yine, Elazığ’daki 

koyunlardan alınan sütlerde immunomagnetik separasyon-PCR yöntemi ile, C. burnetii 

yönünden % 3.5 oranında bir pozitiflik bulunmu�tur (Öngör ve ark 2004). Antalya, 

Diyarbakır ve Samsun il merkezlerinde toplanan serum örneklerinden Q ate�i 

seroprevalans çalı�masında, sırasıyla % 13.2, % 6.0 ve % 1,8 oranında seropozitiflik tespit 

edilmi�tir (Berberoğlu ve ark 2004). Aydın ve ark. (2006), Đç Anadolu bölgesi sokak 

kedilerinde C. burnetii’nin seroprevalansını saptamak amacıyla yaptıkları bir çalı�mada, 

Ankara’da % 1.4, Kayseri’de % 8.3 ve Niğde’de % 7.4 oranında seropozitiflik 

saptamı�lardır. Çalı�mamızda elde edilen verilere göre de Q ate�i hastalığının 

bölgemizdeki aığır, koyun ve keçi populasyonlarında varlığı ortaya konmaktadır. 

 

Eyigör ve arkada�ları (2006), çalı�ma grubunu veteriner hekimler, celepler ve 

kasapların olu�turduğu ara�tırmalarında serum örneklerinden ELISA yöntemiyle Faz II 

IgG ve IgM ara�tırmı�lardır. ELISA testinde ku�kulu saptanan ve pozitif olan örneklerde 

de Faz I veFaz II IgM ve IgG antikorlarını ara�tırmı�lardır. Toplam 20 ki�ide yapılan IFA 

Faz II IgM testi yedi (% 7.6) olguda pozitif saptanmı�tır. C. burnetii IgG antikorları ELISA 



 

ile olguların 32’sinde (% 34.8) pozitif, dokuzunda (% 9.7) �üpheli bulunmu�tur. Toplam 41 

ki�ide uygulanan IFA testiyle, C. burnetii Faz II IgG antikorları 39 (% 42.3) ki�ide pozitif 

bulunmu�tur. Bir ki�ide (% 2.4) IFA ile C. burnetii Faz I ve Faz II IgG birlikte pozitif 

saptanmı�tır. Çe�itli çiftliklerden alınan kan örneklerinden elde ettiğimiz ELISA, IFA ve 

PCR bulgularına göre hastalığın zoonotik karakteri göz önüne alındığı zaman, bu 

çiftliklerde çalı�an personel ve veteriner hekimlerin de Q ate�i hastalığı ile kar�ı kar�ıya 

kaldığı söylenebilmektedir.  

 

Son yıllarda, Polimeraz Zincir Reaksiyonu insan ve veteriner hekimlikte Q ate�inin 

te�hisini önemli ölçüde deği�tirmi�tir. PCR kitleri mevcuttur ve farklı klinik örneklerde C. 

burnetii’yi saptamak için PCR testleri spesifik, duyarlı, yapılması kolay ve çabuk bir 

yöntemdir (Arricau-Bouvery ve ark 2005). Çok sayıda hayvan ve sürüleri test etmek için 

ELISA avantajlı bir testtir, fakat serolojik testler dı�kı ve süt ile C. burnetii’yi saçan 

hayvanları tespit etmede bazı dezavantajlara sahiptir (Arricau-Bouvery ve ark 2005). 

Çünkü vajinal mukus, dı�kı veya sütle C. burnetii’yi dı�arı çıkaran çoğu hayvanlar 

seropozitif olmasına rağmen, bir kısmı etkeni saçmadan seropozitif olabilir ve diğer 

taraftan seronegatif olanların bir kısmı da etkeni saçabilirler. PCR portörleri saptamak için 

en duyarlı ve çabuk yöntemlerden birisidir (Fournier ve ark 2003). Son yıllarda, hücre 

kültürlerinde ve klinik örneklerde C. burnetii DNA’sını saptamak için PCR’ı baz alan 

birkaç te�his testi geli�tirilmi�tir. Bu testler konvansiyonel PCR (Edingloh ve ark 1999), 

nested PCR veya LightCycler, SYBR Green veya TaqMan chemistry ile yapılan real-time 

PCR’dır (Fenollar ve ark 2004). Tekrarlı ve transpozon benzeri elementi (Trans PCR) baz 

alan primerlerle yapılan bir PCR testi, C. burnetii infeksiyonlarının laboratuar te�hisi için 

yüksek derecede spesifik ve duyarlıdır. Çünkü spesifik DNA sekansının çok az kopyasını 

bile saptamaktadır (Willems ve ark 1994). Trans PCR testinin hayvanların süt, dı�kı ve 

dokularında C. burnetii DNA’sını saptamak için yüksek derecede duyarlı bir metot olduğu 

ispatlanmı�tır (Willems ve ark 1994). Testlerin hedef sekansları com1 veya htpB gibi tek 

kromozomal genler, plazmidler (QpHI, QpRS) veya C. burnetii Nine Mile RSA 493 

su�unun genomunda 20 kopyada mevcut olan IS1111 insersiyon elementin transposase 

geninden orijin almı�lardır. IS1111 elementin multikopya sayısından dolayı, bununla 

yapılan PCR testi çok duyarlıdır. Bununla birlikte, farklı Coxiella izolatlarında mevcut 

olan IS1111 elementlerinin sayıları bilinmediği için, hücrelerin miktarı IS elementini baz 

alan PCR ile belirlenememektedir (Hoover ve ark 1992). 

 



 

 Son yıllarda PCR metodu, C. burnetii etkenlerinin belirlenmesinde kullanılan hızlı 

ve duyarlı metotlardan birisi olmaktadır. Konvansiyonel PCR yönteminde etkenin 

saptanma oranları serumda 1-500 bakteri/ml ve dı�kıda ise 1 bakteri/mg seviyelerinde 

bulunmaktadır (Nicollet ve ark 2007). Kim ve arkada�larının (2005) yaptıkları 

çalı�malarda ise 27kDa büyüklüğünde dı� membran proteini olan htpA ve htpB proteinleri 

tespit edilmi�tir. Jager ve arkada�ları ise (1998) restriksiyon fragment polimorfizmi analiz 

çalı�maları sonucu sığır, koyun ve keçi sütlerinde mucZ genlerini tespit etmi�lerdir. 

Svaraka ve arkada�ları (2006) tarafından ortaya konulan multilokus deği�ken tandem 

tekrarlayan analiz yöntemiyle birlikte sekans tiplendirmesi açısından daha etkili sonuçlar 

elde edilebilmi�tir. Glanuzova ve arkada�ları (2005) ise multispacer sekans tiplendirmesi 

ile birlikte C. burnetii izolasyonuna gerek kalmadan klinik örneklerden etkenin varlığının 

ortaya konulabileceğini saptamı�lardır. Çalı�mamızda kullandığımız Trans-PCR metodu 

sonucunda ise sığır ve koyunlarda, ELISA ve IFA metoduna göre PCR metodunun daha 

spesifik sonuçlar verdiği ortaya konmu�tur. Bu durumda da PCR metodunun güvenilirliği 

desteklenmektedir.   

 

 Schneeberger ve arkada�larının (2009) yaptıkları çalı�mada ise 500 adet sığırdan 

elde edilen süt örneğinin 146 adedinde C. burnetii’ye ait ısı �ok protein geni tespit edilmi� 

ve bu identifikasyonun klinik belirtilerin görülmesinden sadece 10 gün sonra ortaya çıktığı 

bildirilmi�tir. Hastalık genellikle subklinik infeksiyonlara yol açtığı için duyarlı ve hızlı 

te�his için PCR metodunun önemi bir kez daha göz önüne gelmektedir. 

Kırkan ve arkada�ları (2008)’da sığırlarda C. burnetii’nin varlığını moleküler 

olarak ara�tırdıkları çalı�malarında C. burnetii’ye ait transpozon benzeri tekrarlayan bölge 

genlerini saptamayı hedeflemi�lerdir. DNA Ekstraksiyon kiti kullanılan ara�tırma sonucu 

toplam 138 örnekte 6 (% 4.3) adet örnek PCR pozitif olarak saptanmı�tır. Çalı�mamızda da 

600 adet hayvandan alınan kan örneklerinde % 34.66 oranında C. burnetii geni tespit 

edilmi�tir.  

 

Çalı�mamızda ise ELISA testi açısından sığırlardan elde edilen serum örneklerinde 

pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 10, 2. çiftlikten 12, 3. çiftlikten 12, 4. çiftlikten 6 adet 

olmak üzere toplam 40 adet (% 20.0), koyunlardan elde edilen serum örneklerinde pozitif 

örnek sayısı 1. çiftlikten 14, 2. çiftlikten 17, 3. çiftlikten 11, 4. çiftlikten 16 adet olmak 

üzere toplam 58 adet (% 29.0), keçilerden elde edilen serum örneklerinde pozitif örnek 

sayısı 1. çiftlikten 10, 2. çiftlikten 11, 3. çiftlikten 7, 4. çiftlikten 14 adet olmak üzere 



 

toplam 42 adet (% 21.0) olarak belirlenmi�tir. IFA testi açısından ise sığırlardan elde 

edilen serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 10, 2. çiftlikten 12, 3. çiftlikten 

12, 4. çiftlikten 10 adet olmak üzere toplam 44 adet (% 22.0), koyunlardan elde edilen 

serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 14, 2. çiftlikten 17, 3. çiftlikten 11, 4. 

çiftlikten 16 adet olmak üzere toplam 58 adet (% 29.0), keçilerden elde edilen serum 

örneklerinde pozitif örnek sayısı 46 adet (% 23.0) olarak belirlenmi�tir. Sığırlardan elde 

edilen kan örneklerinde PCR pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 22, 2. çiftlikten 26, 3. 

çiftlikten 28, 4. çiftlikten 20 adet olmak üzere toplam 96 adet (% 48.0), koyunlardan elde 

edilen kan örneklerinde pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 17, 2. çiftlikten 20, 3. çiftlikten 15, 

4. çiftlikten 20 adet olmak üzere toplam 72 adet (% 36.0), keçilerden elde edilen kan 

örneklerinde pozitif örnek sayısı 1. çiftlikten 10, 2. çiftlikten 12, 3. çiftlikten 9, 4. çiftlikten 

15 adet olmak üzere toplam 46 adet (% 23.0) olarak belirlenmi�tir Çizelge . Görüldüğü 

üzere elde edilen pozitif sonuçlar açısından ELISA ve IFA testlerimiz arasında yüksek 

oranda farklılık saptanmamı�tır. Ancak her iki test ile PCR sonuçlarını kar�ıla�tırdığımızda 

özellikle sığır ve koyunlar açısından elde edilen sonuçlarda farklılıklar olduğu ve PCR ile 

daha fazla pozitiflik elde edildiği görülmektedir. Coxiella burnetii tanısında PCR 

yönteminin spesifite ve sensitivitesinin ELISA ve IFA testlerine göre daha yüksek olduğu 

görülmektedir. Ayrıca her çiftlikten alınan örneklerin hayvan türlerine göre dağılımı göz 

önüne alındığında Aydın yöresi ve çevresinde Coxiella burnetii etkeninin var olduğu 

ortaya konmaktadır.  

 

5. SONUÇ 

 

 Aydın ili ve çevresinde bulunan dört farklı sığır, koyun ve keçi sürülerinden elde 

edilen kan materyallerinde C. burnetii’nin serolojik, immunohistokimyasal ve moleküler 

identifikasyonu amacıyla yapılan bu tez çalı�masında, ELISA metoduyla incelenen 600 

örneğin 140’ında (% 23.33) C. burnetii antikorları saptanmı�tır. Aynı örnekler IFA 

metoduyla incelendiğinde 600 örneğin 148’inde (% 24.66) C. burnetii antikorları 

saptanmı�tır. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile örnekler incelendiğinde 600 örneğin 

214’ünde (% 35.66) C. burnetii varlığı tespit edilmi�tir.  

 



 

Elde edilen sonuçlara göre sağlıklı görünen hayvanlardan alınan kanlardan C. 

burnetii varlığının tespitine yönelik en iyi identifikasyon metodunun Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu olduğu ortaya konulmu�tur. 

 

Bütün çiftliklerden alınan örneklerde sığır, koyun ve keçi populasyonlarında C. 

burnetii etkeninin varlığı ortaya konmu�tur. Bu durumda Aydın ili ve çevresindeki 

ruminant yeti�tiriciliği yapılan bölgelerde C. burnetii’ye yönelik ara�tırma sayısının 

arttırılması gerekliliği ortaya çıkmı�tır. Q ate�i hastalığının zoonotik karakteri de göz 

önüne alındığı zaman, söz konusu bakteriyel etken ile mücadele edilmesinin önemi 

gündeme gelmektedir. 

 

C. burnetii etkeni, genellikle subklinik olarak seyretmektedir ve pnömoni gibi hafif 

olgularla sonuçlansa da abortlara da yol açmakta ve verim kayıplarına neden 

olabilmektedir. Zoonotik özelliğinden dolayı da insanlarda da infeksiyonlara yol açma 

tehlikesi de bulunmaktadır. Tez çalı�mamızda elde edilen verilerin ı�ığında, ruminant 

yeti�tiriciliğinin yaygın olduğu Aydın ili ve çevresinde Q ate�i hastalığı �üphesi gösteren 

hayvanların serolojik sürü taramalarının ELISA ve IFA testleri ile yapılması, pozitif 

sonuçlar elde edilen çiftliklerde ise PCR metoduyla C. burnetii varlığının ara�tırılması 

sonucuna varılmaktadır. Bu çiftliklerdeki hasta hayvanların sütlerinin tüketime 

sunulmaması, portör hayvanların infeksiyonu yaymasını önlemek amacıyla sürüden 

ayrılması, çevreye kontamine dı�kı ve altlık materyallerinin yayılmasının engellenmesi 

gerekmektedir.  

Ülkemiz genelinde olduğu gibi Aydın bölgesinin de Q ate�i hastalığı salgını 

açısından riskli bir durumda olduğu ve özellikle Veteriner sahada a�ısı ve toksoidi 

bulunmayan C. burnetii etkeni için immunizasyon çalı�malarının hızlandırılması ve 

koruma-kontrol önlemlerinin alınmasının gerekliliği ortaya çıkmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ÖZET 

 
Sığır, Koyun ve Keçi Sürülerinde Coxiella burnetii Yayılımının Saptanması 

 
Bu çalı�mada Aydın ili ve çevresinde bulunan 4’er farklı çiftlikte bulunan 200 adet 

sığır, 200 adet koyun ve 200 adet keçinin her birinden kan alınmak üzere 600 adet 

örnekleme yapılarak Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı’nda C. burnetii etkeninin varlığı yönünden serolojik ve moleküler olarak 

incelenmi�tir. 

 

ELISA yöntemine göre sığırlardan elde edilen serum örneklerinde pozitif örnek 

sayısı 40 adet (% 20.0), koyunlardan elde edilen serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 58 

adet (% 29.0), keçilerden elde edilen serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 42 adet (% 

21.0) olarak belirlenmi�tir. 

 

IFA yöntemine göre sığırlardan elde edilen serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 

44 adet (% 22.0), koyunlardan elde edilen serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 58 adet 

(% 29.0), keçilerden elde edilen serum örneklerinde pozitif örnek sayısı 46 adet (% 23.0) 

olarak belirlenmi�tir. 

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu yöntemine göre sığırlardan elde edilen kan 

örneklerinde PCR pozitif örnek sayısı 96 adet (% 48.0), koyunlardan elde edilen kan 

örneklerinde pozitif örnek sayısı 72 adet (% 36.0), keçilerden elde edilen kan örneklerinde 

pozitif örnek sayısı 46 adet (% 23.0) olarak belirlenmi�tir. 

 

Elde edilen sonuçlara göre sağlıklı görünen hayvanlardan alınan kanlardan C. 

burnetii varlığının ara�tırılması için en duyarlı metodun Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

olduğu ortaya konulmu�tur. 

 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: C. burnetii, sığır, koyun, keçi, kan, ELISA, IFA, PCR 



 

 

SUMMARY 

 
Detection of Coxiella burnetii shedding in Bovine, Ovine and Caprine Herds 

 
In this study, a total of 600 sampling was made from 200 cattle, 200 sheeps and 200 

goats from 4 different ranch in Aydin Province region, then blood samples were brought to 

Adnan Menderes University Faculty of Veterinary Medicine Department of Microbiology 

and investigated serologically and molecularly fort he presence of C. burnetii.  

 

According to ELISA method, the number of positive samples gathered from sera 

samples of cattle were 40 (20%), the number of positive samples gathered from sera 

samples of sheeps were 58 (29%) the number of positive samples gathered from sera 

samples of goats were detected as 42 (21%). 

 

According to IFA method, the number of positive samples gathered from sera 

samples of cattle were 44 (22%), the number of positive samples gathered from sera 

samples of sheeps were 58 (29%) the number of positive samples gathered from sera 

samples of goats were detected as 46 (23%). 

 

According to Polymerase Chain Reaction method, the number of PCR positive 

samples gathered from blood samples of cattle were 96 (48%), the number of positive 

samples gathered from blood samples of sheeps were 72 (36%) the number of positive 

samples gathered from blood samples of goats were detected as 46 (23%). 

 

According to the results obtained, Polymerase Chain Reaction is the most sensitive 

method for detecting C. burnetii from blood samples taken from animals which seems 

healthy. 

 

 

 

 
 

Keywords: C. burnetii, cattle, sheep,  goat, blood, ELISA, IFA, PCR 
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