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GIRIiS ve TARIHCE

Coxiella burnetii, vahsi ve evcil memeliler, kuslar
ve kene gibi artropotlar olmak lizere genis bir rezer-
vuara sahip olan ve tum diinyada yaygin olarak bulu-
nan bir mikroorganizmadir. Q hummasi, C.burnetii’nin
insanlarda olusturdugu sistemik bir enfeksiyon hasta-
Ligidir (1,2).

Q hummast terimi ilk olarak 1935 yilinda
Avustralya’nin Queensland bolgesindeki mezbaha ca-
lisanlarinda ortaya cikan yiksek ates ve grip benze-
ri semptomlarla seyreden hastaligi tanimlamak icin
Derrick tarafindan ileri surilmustur. Baslangicta daha
once bilinen hastaliklar ile klinik benzerlik gosterme-
digi icin bu hastaliga Query (soru, bilinmeyen) keli-
mesinden esinlenerek Q hummasi adi verilmistir (3-6).
Derrick, deneysel olarak kobaylara enfeksiyonu aktar-
mis; Burnet ve Freeman da Derrick’in hastalarindan
alinan kan, idrar ve enfekte kobay orneklerini enjekte
ettikleri deney hayvanlarinda atesli bir hastalig olus-
turmuslardir. Enfekte farelerden alinan dalak kesit-
lerinin Machavello ile boyali preparatlarinda hiicre
icinde kiiclik comak seklindeki organizmalar ile dolu
vakuoller gozlenmistir. Arastirmacilar, organizmanin
hiicre ici yerlesim yeri ve mikroskopik gorunimu ne-
deniyle etkene Rickettsia burnetii ismini vermislerdir.
Queensland bolgesinde bes yil icerisinde 112’si mez-
baha, 26’s1 suthane calisani olmak uzere toplam 156
olgu tamimlanmistir (1,3,4,7).

1935 yiinda Cox and Davis, ABD Montana eyale-
tindeki Nine-Mile bolgesinden toplanan Dermacentor
andersoni tirid kenelerin kobaylarda patojen oldu-
gunu gozlemisler ve kobaylardan Rickettsiae benzeri
bir organizma izole etmislerdir (3,7). Cox, virus ile
Rickettsiae’larin bazi ozelliklerini gostermesi ve filt-
relerden gecebilmesi nedeniyle bu etkene Rickettsia
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diasporica adim1 vermistir. Cox, 1938 yilinda etkeni
embriyonlu yumurtada Uretmistir (5-7). Bu donemde
Rocky Mountain laboratuvarinda yuritulen calismalar
esnasinda hastalanan bir laboratuar calisanin kan1 ko-
baya verilerek enfeksiyon olusturulmasi etkenin insan-
lar icin de patojen oldugunu kanmtlamistir (1,3-5,7).
Dyer tarafindan Avusturalya’da insanlarda Q-hummasi
olarak tanimlanan ajan ile ABD’de kenelerden izole edi-
len Rickettsia diaporica’nmin ayni oldugu gosterilmistir.
Ayni donemlerde Avusturalya ve ABD’de bakteriyi izole
eden Cox ve Burnet’in isimlerine atfen Coxiella burne-
tii olarak onerilen isim genel kabul gormdstiir (3-5).
Il. Diinya savasi sirasinda Akdeniz Bolgesindeki Al-
man askeri birliklerinde bronkopnomoni ile karakterize
ilk olgular tamimlanmistir. 1943-44 kisinda italya, Kor-
sika, Ukrayna, Kirim, Bulgaristan ve Yunanistan’daki
askeri birliklerde goriilen atipik pnomoni tablosu ile
seyreden salginlar ‘Balkan Gribi’ olarak adlandinlmistir
(3,4,7,8). Alman Askeri birliklerindeki tanimlanmis olgu
say1s1 1000’in lizerindedir. Yunanistan ve italya’daki in-
giliz Birliklerinde sekiz atipik pnomoni salgin1 gozlen-
mistir. Caminepetros, olgularin kan ve balgam ornekle-
rindeki Balkan Gribi etkenini deney hayvanlarinda izole
etmistir. Balkan Gribinden sorumlu etkenin ABD’de ya-
pilan incelemesinde, bu ajanin Q hummasi etkeniyle
ayn oldugunun kanitlanmasi C.burnetii enfeksiyonun
Avustralya ve Amerika’ya 6zgil bir hastalik olmadigin
gostermistir (3,5,7,8). Hastaligin ilk goriildiigl bolgeler
ve en sik tanimlandigr meslek grubu nedeniyle Avustu-
ralya Q-hummasi, mezbaha atesi, Nine-Mile atesi ve
Balkan gribi gibi isimlerle de anilmaktadir (3-5,8).

GENEL OZELLIKLER

Siniflandirma

Rickettsia benzeri bir mikroorganizma olarak bilin-
mesine ragmen, 165 rRNA gen dizilimi ve genom analizi
dayanarak Rickettsia cinsinin yer aldig1 Proteobacteria
ailesinin alfa1 (a1) alt grubunda degil, Proteobacteria
ailesinin gama (y) alt grubundaki Legionellales taki-
minda siniflandirilmistir. Coxiellaceae ailesindeki tek
tur olan C.burnetii’nin, Francisella spp., Legionella
spp. ve Rickettsiella grylli ile yakin iliskili oldugu gos-
terilmistir (4,6,9,10).
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Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

C.burnetii zorunlu hiicre ici, kiicuk (0.2-0.4 ile
0.4-1.0pym), pleomorfik, hareketsiz, flajellasiz ve
kapstlsuz bir bakteridir (1,9). Hiicre duvar yapisi
Gram-negatif bakterilerde oldugu gibi peptidoglikan,
protein ve lipopolisakkaritten (LPS) olusmaktadir.
Gram-negatif bakterilere benzer dis membrana sahip
olmalarina ragmen Gram boyama ile degil Castaneda
ve Gimenez boyasi ile boyanirlar. Hiicre duvar yapi-
s1 her biri 6.5 nm kaliniginda olan iki membran ve
bu katmanlar arasinda elektron yogun bir tabakadan
olusmaktadir. C.burnetii’nin LPS tabakasi, hidrofilik,
hidrofobik bolgeler, lipid A ve dis membran karbon-
hidrat bilesenlerinden olusmustur. C.burnetii Nine
Mile-susunun LPS tabakasinin embriyonlu yumurta ve
deney hayvanlan Uzerindeki toksik etkisi E.coli ve
S.typhimurium’un etkisine gore 1000 kat daha az-
dir. LPS tabakasinin i¢c katmanlar ise Gram negatif
bakterilerin LPS yapisina yapisal benzerlik gosterir(1-
4,6-9).

Artropodlarla iliskisi; zorunlu hiicre ici biyumesi,
boyanma 6zelligi ve kiiciik genom icermesi ile Ric-
kettsiae cinsindeki bakterilerle ortak ozellikler gos-
terirler (2,3,7-10). C.burnetii’nin Rickettsiae’lardan
ayn bir cins olarak kabul edilmesinde onemli olan
ozellikleri arasinda; Rickettsiae’larin gecemedigi filt-
relerden gecebilmesi, endospor benzeri yap1 nede-
niyle fiziksel ve kimyasal etkenlere dayanikli olmasi,
hiicre ici cogalma yerinin farkliigi (Riketsiyalar konak
hiicre sitoplazmasinda veya niikleusunda cogalirken,
C.burnetii’nin fagolizozomlarindaki asidik vakuoller
icinde cogalir), Weil-Felix reaksiyonun olumsuz olma-
s1, enfeksiyonun genellikle pnomoni ile seyretmesi ve
dokiintusuz olmasi, deney hayvanlarinda toksik etki
yapmamasi, yasamini surdurebilmek icin bir artropod
vektore gereksinim duymamasi ve faz degisikligine
bagli olarak virulansinin degismesi sayilabilir (3,6-
11). Zorunlu hucre ici bakteri olmasina karsin sinir-
l1 bir oksidatif metabolizmaya da sahiptir. Ancak bu
ozellik diger bakterilerde oldugu gibi pratik siniflan-
dirmalarda kullanmlmamaktadir (3,7,9).

Molekiiler Yap1

C.burnetii Nine Mile faz | RSA493 susunun genom
dizilimi ¢ozulmustur (12). C.burnetii’nin genomu tek
cembesel bir kromozom ile dusik kopya sayii (2-5
kopya/hiicre) heniiz islevi bilinmeyen 36-42-Kb bu-
yukligiindeki plazmidden (QpH1) olusmaktadir. PFGE
ile C.burnetii’nin genom boyutunun 1.5-2.4 Mb ara-
sinda oldugu gosterilmistir (7,9,10,12). C.burnetii
kromozomunda %99’un lzerinde DNA homolojisi
gosteren 29 insersiyon elementleri ile 21 tane tek
tip IS 1111 transpozonu icermektedir. Nine Mile faz
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| RSA493 susunun genomunda G-C oram %42.6 iken
QpH1 plazmidinde %39.3’dur (7,12).

DNA-DNA hibridizasyon calismalarinda C.burnetii
suslan arasinda dusuk dizeyde genetik heterojeni-
te saptanmistir (4,6,13-15). Ancak C.burnetii suslan
arasinda restriction fragment length polymorphism
(RFLP), spesifik plazmid analizi ve LPS degiskenlikle-
rine yonelik olarak yapilan ilk calismalar, C.burnetii
izolatlarinda akut veya kronik Q hummasi ile iliskili
alt1 RFLP genomik grubun varligin1 ortaya koymustur
(7,13-17). Hayvan, kene (Nine-mile izolati) ve akut
Q hummali insan izolatlar iliskili olan genomik grup
I, Il ve Ill (Hamilton, Vacca ve Rasche suslar) akut
suslar olarak tanimlanirken, Q hummasi endokarditli
olgu izolatlanyla (Biotzere ve Corazon suslar) iliskili
olan genomik grup IV ve V ise kronik suslar olarak
yorumlanmaktadir. ABD Utah Dugway’deki vahsi ke-
mirgenlerden izole edilen, genomik grup VI’nin ise
patojenitesi bilinmemektedir (1,7,9,14).

C. burnetii’deki sus farkliliklarinin virulans ve
hastalik gelisimiyle ilgili oldugu o©ne surilmistiir.
Son yillarda cok sayida izolat iizerinde plazmid tip-
lendirme, LPS’in immunoblotting yontemiyle in-
celenmesi ve gen dizilim analizi gibi daha gelismis
teknikler ile yurutilen calismalar suslarda virulans
farkliig1 olmadigim, izolatlarin cografik bélgelere da-
yanan kiimelenme egiliminde oldugunu gostermistir
(1,3,4,7,9,10,17-19).

C.burnetii Nine Mile susu disindaki diger C.burnetii
izolatlarimin degisik tiplerde (QpH1, QpRS, QpDG,
QpDV) plazmid icerdigi gosterilmistir. Scurry susunda
plazmid bulunmamakta ancak, plazmidle iliskili cok
sayida kiiclik yapinin ana kromozoma entegre oldugu
saptanmistir (3,6,7,9,14,18,19). Plazmidlerdeki ortak
dizilerin tum Coxiella izolatlarinda korunmus olmasi
nedeniyle plazmidlerin onemli bir viriilans faktori ol-
dugu one siiriilmdiistir. Baslangicta plazmid profilinin
akut ve kronik hastalardan elde edilen C. burnetii
izolatlanyla iliskili olarak bulunmasina ragmen, son
yillarda kronik Q hummali olgulardan izole edilen sus-
larin molekiler tekniklerle analiz sonuclarn plazmid
tipi ile akut ve kronik insan enfeksiyonlar arasinda
bir iliskinin olmadig1 gostermistir (9,10,17,18). Glni-
miizde akut veya kronik enfeksiyon gelisiminde kona-
ga ait faktorlerin genetik farkliliklardan daha 6nemli
oldugu kabul edilmektedir (1,2,4,7,10,20,21).

Kiiltiir ve Ureme Ozellikleri

C.burnetii zorunlu hiicre ici paraziti oldugu icin
aksenik kilturlerde uretilemez. C.burnetii’yi uret-
mek icin makrofaj benzeri tumor hiicreleri (P388D1
ve J774 hiicre dizisi), fare embriyonu fibroblast hiic-
releri (L929 hucre dizisi), Vero ve human embryonic



lung (HEL) fibroblast gibi hucre serileri, kene doku
kulturleri ya da embriyonlu yumurta ve laboratuvar
hayvanlan (fare ve kobay) gibi in-vivo ortamlar kul-
lamlmaktadir (1-3,6,7,20,22). Bes-yedi gunlik emb-
riyonlu tavuk yumurtasi sar kesesine klinik ornekler
inokiile edildiginde 10-12 giin sonra sar1 kese memb-
rani, embriyon bagirsagi, koryoallantoik membran ve
amniotik sividan bakteri izole edilebilir. Ancak inoku-
lasyon yapilmis deney hayvan dalagi C.burnetii’nin
izolasyonu icin en uygun organdir (3,7,9,20,22). Bu
yontemler glinimiizde sadece faz Il C.burnetii’den
faz | antijenlerinin eldesi veya diger bakteriler ile
kontamine olmus dokudan mikroorganizmanin izolas-
yonuna yardimci olarak kullanilmaktadir (20,22).

Yasam Dongiisii

Konak hiicreye giris: C.burnetii, integrinler
gibi spesifik okaryotik reseptorleri kullanarak konak
hiicreye baglanmaktadir. C.burnetii’nin konakta-
ki tek hedef hiicre grubu monosit ve makrofajlar-
dir (4,710,14). C.burnetii, hedef hiicrelere bakteri
LPS’si, LRI (leukocyte response integrin, avB3) ve
kompleman reseptor 3 (CR3) arasindaki etkilesimiyle
girmektedir. Ancak konak hucreye giriste C.burnetii
faz | ve faz II’ye gore onemli farkliliklar s6z konusudur
(7,23-25). Viriilan faz | C.burnetii, monositlerin CR3
reseptorlerini bloke eder ve avB3 integrin ve integrin
ile iliskili protein (IAP) ile toll-like reseptor 4 (TLR4)
komplekslerini kullanarak monositlere baglanir. Faz |
C.burnetii monosit ve makrofajlarca zayif bir sekilde
iceriye alimr ve hiicre icinde canliigini siirdiirebilir.
Avirilan faz Il C.burnetii ise avB3 integrin, IAP ve CR3
etkilesirken TLR4 ile temas etmez. Faz Il hicrenin
CR3 reseptorlerine baglanmasi bakterinin hizli bir se-
kilde hucre icine alinarak fagolizozom yolu ile hemen
oldurilmesiyle sonuclanmaktadir (7,8,10,23-25).

Hiicre ici yerlesim ve cogalma: Konak hiicreye
pasif giristen sonra, C.burnetii fagozomlar ile okar-
yotik hucre icine alinir ve hizla lizozom ile birleserek
fagolizozom olusumu gerceklesir. ilk gelisen fagolizo-
zomlar buyuk tek bir vakuol olusturmak lizere birlesir-
ler (2,6,7,23,24). Faz | C.burnetii sodium iyon-proton
degisim pompasi, mekanik duyarli iyon kanallan ve
osmotik korucuyucu madde tasiyicilarin1 kullanarak
asidik (pH 4.7-5.2) fagolizozomlarda bulunan bak-
terisidal faktorlere (asit hidrolaz, defensin) karsin
canliig1 devam ettirir ve yavas bir sekilde (8-20 saat)
cogalabilir (1,3,7,23-27). Asidik pH’da C.burnetii’nin
metabolizmasi arttig1 icin asidofilik bir bakteridir. Di-
stk pH; protein ve nukleik asit sentezi icin gerekli be-
sin maddelerinin alinmasinda da gereklidir (2,3,5,24).
Lizozoma affinite gosteren klorokin gibi maddeler ise
fagolizozomal pH”1 yiikselterek bakterinin ¢cogalmasi-

n1 durdurmaktadir (8,10,26,28).

Hiicre ici yasam dongiisii: C.burnetii spor ben-
zeri formlar olusturan kompleks bir hiicre ici yasam
donguisu gostermektedir. C.burnetii, klamidya gibi en
az iki formun yer aldig1 karmasik bir yasam dongusii-
ne sahiptir. Elektron mikroskopik incelemelerde en-
fekte hiicrelerde metabolik olarak aktif buyik hiicre
formu (large-cell varyant-LCV) ile spor benzeri kucuk
hiicre formu (small-cell varyant-SCV) olmak Uzere iki
farkli gelisim formunun varlig gosterilmistir (Sekil 1).
(2,6,9,24-25).
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Sekil 1. C.burnetii’nin faz degisimi ve morfolojik varyant-
lar (The Lancet Infectious Diseases, Vol 11 (3), Madariaga
MG, Rezai K, Trenholme GM, Weinstein RA. Q fever: A bio-
logical weapon in your backyard 709-21, Elsevier Yayinevi-
nin izniyle - 2007).
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Klamidya tirlerinin aksine C.burnetii’nin her
iki hiicre formuda enfeksiyozdir (2,6,9,24-25).
C.burnetii’nin gelisim formlar morfolojik, peptidogli-
kan icerigi, metabolik, fiziksel ve kimyasal direnclilik
acisindan birbirlerinden ayirt edilebilir (2,3,24,26).

C.burnetii insan ve hayvanlarda persistan enfek-
siyon olusturma yetenegine sahiptir (1,23,25). SCV
organizmanin bulastiniciigi yiiksek olan hiicre disi
formudur ve metabolik olarak aktif degildir. SCV ve
LCV formlarinda tipik Gram-negatif hiicre duvar yapi-
s1 bulunmaktadir. Morfolojik olarak 0.2-0.5 nm capin-
da ve comak seklindeki SCV’in ana huicrenin asimetrik
boliinmesi ile olustuguna inanilmaktadir. SCV olum-
suz cevresel kosullara, UV, 1s1, kurutma, sonikasyon,
basin¢g gibi fiziksel etkenlere, amonyum klorid gibi
kimyasal ajanlara, dezenfektanlara, disuk ve yuksek
pH’a ile ozmotik strese direncinden dolay1 dis ortam-
da uzun siire canliigini siirdiirebilir. SCV’nin perip-
lazmik araliginda protein ve peptidoglikana baglanan
yogun bir materyalin varligi ile kalin bir hiicre duvar
yapis1 (LCV’ye gore 2.7 kat daha yogun peptidogli-
kan tabakasi) bu formun fiziksel ve kimyasal strese
direncliligi daha direncli olmasin aciklayabilir. SCV
formunun dis ortam kosullarina direncliligine ek ola-
rak riizgar ile tasinabilecek kadar kiciik bir yapida
olmasi bakterinin dogadaki yayilimini sagliyan énemli
bir faktordur (1-5,7,8,14,24-26,29).

Konak hiicre membranina baglanan SCV hiicre
icine alinir ve LCV formuna donusir. SCV’den LCV
donustiminu baslatan faktorler tam olarak bilinme-
mektedir. Dusiik fagolizozomal pH’la temas ve vakuol
icindeki enzim sistemleri ve/veya besin kaynaklari-
nin SCV’dan LCV’ye donisimi tetikledigi hipote-
zi one surulmustur (3,7,8,10,25). Metabolik olarak
aktif olan LCV monosit ve makrofajlarin asidik (pH
4.0-5.5) fagolizozomlan icinde bakterinin canliligi
saglamaktadir. LCV morfolojik olarak farkli bir dis
membran, periplazmik aralik ve ic membran yapisi-
na sahip Gram-negatif pileomorfik comak seklindedir.
LCV’in daha biiylk (>1 pm uzunlukta) olmasi, hiicre
membraninda daha az yogunlukta peptidoglikan ve
daha blyuk dis membran proteinlerini icermesi ile
dis ortam kosullarina duyarlilik (Scv A gibi direnclilik
sagliyan cesitli proteinlerin eksikligi gibi) acisindan
SCV’den ayrilmaktadir. SCV’nin cevresel temasa bagli
Q hummasinin gelisimiyle iliskili olmasina ve bu ya-
pisal farkliiklara ragmen, laboratuvar calismalarinda
her iki formun konak hiicreyi enfekte ettigi gosteril-
mistir (1-3,7,10,25,26).

Baz1 arastincilar tarafindan LCV icinde elektron
yogun kutupsal cisimcikler seklinde gozlenen spor
benzeri partikullerin (spore like particle-SLP) veya kii-
clik yogun hiicrelerin (small dense cells-SDC) bakteri-
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nin endospor benzeri ozellikler gosteren yapisi olarak
yorumlanmistir (2,14,23-25). SCV’nin konakta LCV’ye
doniisimii iyi tammlanmis olmasina ragmen, SDC ve
SCV olusumunu baslatan faktorler bilinmemektedir.
SDC, SCV’e yapisal olarak benzemesine ragmen fizik-
sel etkenlere daha dayaniklidir (2,3,14,26).

SCV formunda bakteri DNA'sin1 C.trachomatis’in
elementer cisimciklerindeki Hc1 histon proteinine
benzer proteinler (Hg1 ve Scv A) baglayarak ve kro-
mozomal DNA'y1 yogunlastirarak korumaktadir. SCV
formu, bakteri DNA’sinin bir protein ile sikistinlmis
olmasi, ancak dipikolinik asid ile sisteinden zengin bir
spor kilifi icermemesi nedeniyle Gram-pozitif bakte-
rilerdeki klasik spor yapisindan ayrilmaktadir (7,30).
Endospor benzeri yapilar daha ileri gelisim gostererek
SCV yapilara donustrler. SCV’lerin enfekte hiicreden
liziz veya muhtemelen ekzositozla salinmasiyla en-
feksiyoz dongu yeniden baslar (1,2,23,24). SCV par-
tikilleri enfekte hayvanlarin gebelik Urunleri, idrar
ve fekal icerikleriyle cevreye atilmaktadir. Enfeksiyoz
materyal kuruduktan sonra, aerosol/kontamine toz-
larin insan veya hayvanlar tarafindan inhalasyonu ile
enfeksiyon gelisir. Yasam donguisiindeki bu farkli 6zel-
likteki yapilarin, konak bagisiklik yamtin1 azaltarak
kronik enfeksiyondaki bakteriyel persistansa neden
oldugu one siriilmiistir (2,3,10,25,26).

Direnclilik

C.burnetii fiziksel ve kimyasal ajanlara Riketsi-
yalar ve spor olusturmayan mikroorganizmalarin co-
gundan daha direnclidir. C.burnetii’nin spor benzeri
yapilart (SCV, SDC ve SLP) nedeniyle gunes 1511, UV,
y 15101, 181, kuruluk, basing, yiiksek veya disuk pH ve
osmotik ve oksidatid stres gibi cevresel kosullara ol-
dukca direnclidir ve aerosol formda iki hafta enfek-
tivitesini korumaktadir. SCV, SDC ve SLP gibi yapilar
nedeniyle diger biyolojik ajanlar icin kullanilan arin-
dirma islemlerinin cogu C.burnetii’nin eliminasyo-
nunda etkisizdir (2,14,29).

Bakteri, tozda 120 giin, kuru kene diskisinda 19 ay,
kum ve camur icerisinde 8-9 ay, cesme suyunda 30-36
ay, 15-20°C’deki hayvan yun ve postlarinda 7-10 ay,
sogukta depolanan etlerde bir aydan daha uzun siire
canli kalabilir. Bakteri, 4-6 °C’deki skim milkte 40
aydan daha uzun siire canliligini devam ettirmekte-
dir. C.burnetii, klinik orneklerden kurumus balgamda
30 guine kadar, enfekte kobay idrarinda 49 glin kadar
canli kaldig gosterilmistir. Liyofilize suslar en az 8 yil
enfektivitesini korumaktadir (1-6,8,14,20,31).

C.burnetii, 50°C’de 30 dakika 1siya dayanabil-
mektedir. ABD’de siitlerde bakterinin varligi ve pasto-
rizasyon isleminin gelistirilmesi Uzerine yapilan calis-
malar, laboratuvardaki bakteriyel siispansiyonlarin (1



ml gibi kiiciik hacimlerin) 80°C’de bir saat 151 uygula-
mas ile inaktive edilmesi gerektigini gostermistir (7).
Nemli ortamda 1s1 uygulamasina etken daha duyarlidir
ve 100 °C’de yedi saniyede bakteri 6lmektedir. Spor
benzeri yap1 nedeniyle klinik ve hiicre kultliri ornek-
lerine 130°C 60 dakika basincli buhar ile sterilizasyon
islemini uygulanmalidir (31). Sut icerisinde uzun sure
(1-2 ay) canli kalabilir ve 63-66°C’de 30 dakika olarak
uygulanan pastorizasyon islemine kismen direncli ol-
dugundan 71.7°C’de 15 saniye siireyle pastorizasyon
islemi uygulanmalidir (1,5,6,8,31).

Etkenin direncliligine yonelik yapilan calismalarda
hipoklorit, formalin ve fenolik dezenfektanlara karsi
elde edilen duyarlilik sonuclan degiskenlik goster-
mektedir. SCV, en az 30 dakika siireyle uygulandiginda
%70 etanol, %5 kloroform ve %5 microChem plus gibi
kimyasallara duyarlidir. Formalinin dustik konsantras-
yonlarina (%0.2) uzun sure (>48 saat) dayanmasina
ragmen, %0.5 formol icinde 24 saatte olmektedir.
Bakteri, %0.4 fenolde ise birkac giin ve %1 fenolde
ise bir saat canli kalmaktadir. Lizol (%1), hipoklo-
rit (%0.05) ve hidrojen peroksite (%5) ise duyarlidir
(3,5,29,31). SCV formun kiiciik olmasi nedeniyle 0.40
pm capli filtrelerden gecebilir ve bu nedenle filtre ile
sterilizasyon isleminde daha kiicuk por capli (0.22pum)
filtreler kullamilmalidir (7). Bakterinin formaldehite
(%2) duyarli oldugu bildirilmesine ragmen, 4-5 ay si-
reyle formaldehitte saklanan doku orneklerinden ve
fiske edilmis parafinize dokulardan da C.burnetii’nin
izole edilmistir (1,20).

Antijenik Yap1

C.burnetii, konaga bagli faz varyasyonu geciren
bir bakteridir. C.burnetii; insan, hayvan veya artro-
potlardan izole edildiginde oldukca enfeksiyéz olan
faz | antijenleri eksprese ederken, hicre kiltiru ve
embriyonlu yumurtadaki tekrarlayan seri pasajlar-
dan sonra faz I’den dusiik enfeksiyozite gosteren faz
Il gelismektedir. Gram negatif bakterilerde gorilen
rough (R) ve smooth (S) varyasyonuna benzeyen bu
fenomen, temel olarak C.burnetii’nin major virulans
determinanti olan LPS sentezleyen enzimleri kodla-
yan genlerdeki mutasyona baglidir (10,24,32,33). Faz
I’den faz Il varyasyonu kromozomal delesyon sonucu
gelisen mutasyona bagli oldugu icin kalici iken, faz Il
mikroorganizmalar deney hayvanlarina enjekte edil-
diginde hizla faz I’e donustirler (2,3,8,14,24,25,34).

Her iki faz arasinda morfolojik bir farklilik olma-
masina ragmen, antijenik bilesenler, LPS’lerin kar-
bonhidrat bilesimi sezyum kloriddeki cokme katsay1si,
agliitine olma o6zelligi, hematoksilen ve bazik fuksin
gibi boyalara afiniteleri ve fagositoza direnclilik aci-
sindan farklitiklar vardir (3,9,25). Kromozal delesyon

hem LPS’in cekirdek polisakkarit veya O-yan zincirle-
rindeki karbonhidrat bilesiminde hem de uzunlugun-
da bir degisime neden olmaktadir (1-3,7,14,32-35).
Ayrica faz donusumu esnasinda dis membranin bazi
ylizeyel protein bilesenlerinde de degisikler meyda-
na gelir. Faz | organizmanin hiicre duvarinda diiz LPS
yapisi gozlenirken, faz donusimiu ile faz | LPS dallan-
mis zincir yapisinda bulunan l-virenoz, galaktozamin
uronil-a-(1,6)-glukozamin ve dihidroksistreptoz gibi
karbonhidratlar icermeyen kaba LPS yapisi olusur
(3,6,25,26,33-35). iki faz arasindaki gecis muhte-
melen konagin immiin yamtindan kagis stratejisidir
(2,25,26,34).

Faz | LPS’si deney hayvanlarinda Gram negatif
bakteri endotoksinlerine benzer patolojik degisimler
olusturmaktadir. Faz | organizma komplemana direnc-
li olup giicli immunojen iken faz Il ise komplemana
duyarlidir ve zayif immunojeniktir. Faz varyasyonlan
akut ve kronik Q hummasinin laboratuvar tanisinda
ve asi uretiminde son derece onemlidir (2,3,6,10,
20,22).

Konagin immun Yaniti

C.burnetii’ye karst hem humoral hem de hiicresel
immun yanit gelismektedir. Deneysel calismalar, en-
feksiyondan korunmada her iki yanitinda 6nemli oldu-
gunu, ancak hiicresel imminitenin kritik rol oynadi-
gin1 gostermistir. Hiimoral immiin yanit ise bagisiklik
siirecini hizlandirmaktadir. Akut Q hummasinda hiic-
resel immin yanit daha onemli rol oynamakta ancak
bakteriyi eradike edememektedir (6,8,10,20). Kronik
enfeksiyonda ise hucresel immun yanitta bir azalma
soz konusudur. HIV, malignite gibi immiin sistemi bas-
kilayan durumlarda ve gebelikte hiicresel immiinite-
nin azalmasi nedeniyle C.burnetii’yi eradike edile-
mez ve kronik enfeksiyon gelisir (1,2,4,8,14,25,36).
Yapilan deneysel calismalarda, hicresel immunite
C.burnetii’nin cogalmasinin kontroliinde kritik rol
oynarken, hiimoral immiinitenin C.burnetii’nin fago-
sitoza ve PMN veya makrofajlar tarafindan yikilmasi-
na daha duyarli olmasinda etkili oldugu gosterilmistir
(4,7,25).

Coxiella enfeksiyonunun ortadan kaldinlmasinda
farkli sitokinler rol oynamaktadir. Akut enfeksiyonu
takiben TLR4 sitokin yanitin1 diizenler (4,10). IF-y ve
TNF monosit-makrofajlarda C.burnetii’nin 6ldirilme-
sini tetiklerken, IL-10 gibi bazi sitokinler monositlerde
bakterinin replikasyonunu saglamaktadir (2,24,37).
Bu nedenle IL-10 dizeyleri ile Q hummasinin klinik
belirtileri ve relaps gelisimi arasinda bir iliski soz ko-
nusudur. Kronik Q hummali olgularindaki IL-10 duizey-
lerinin akut olgulardakine gére daha yiiksek oldugu ve
relaps gelisen olgularin monositlerinin asin miktarda

Tark Hij. Den. Biyol. Derg. 2008; 65 (3) Ek 3



IL-10 sentezledigi gosterilmistir (4,10,25,37).

Akut Q hummasinda faz | ve faz Il antijenlere kar-
s1 IgM antikorlan gelisirken, faz Il antijenlere kars
sadece IgG antikorlart olusur ve hizli bir sekilde yuk-
selir (Sekil 2). Konvelesan doneme gecisle birlikte
faz | antikorlarin dizeylerinde hizli bir dusus goruldr.
Kronik Q hummasinda ise hem faz | hem de faz Il an-
tijenlere kars1 antikor yamti (IgG ve IgA) gelisir ancak
faz | antikor diizeyleri surekli antijenik situmulasyon
nedeniyle daha yiksektir (6,14,20,25,38-40). Faz |
C.burnetii’ye kars1 gelisen antikorlar akut enfeksiyo-
nun bakteriyemik doneminde etkenin kandan uzaklas-
tinlmasinda kismen yararli olmasina ragmen, kronik
evrede etkisizdir. Kronik hastalikta yuksek diizeydeki
faz | ve daha dusik diizeydeki faz Il 1gG, IgM ve IgA
antikorlarinin varligina karsin C.burnetii cogalmaya
devam eder. Primer semptomatik enfeksiyon (akut Q
hummasi) genellikle immun yeterli bireylerde iyiles-
meyle sonuclanirken, immiin yetmezligi olanlarda an-
tikor yanitina ragmen bakterinin cogalmasi engelle-
nemez ve enfeksiyon kroniklesir (4,14,20,25,39,41).
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Sekil 2. C.burnetii’nin faz varyasyonlarina gore antikor
yaniti.

Patogenez ve Viriilans Faktorleri

C.burnetii’nin monosit ve makrofajlardaki fagoli-
zozomlarda canliligini siirdiirebilmesi en 6nemli virii-
lans faktorudur. Ayrica; LPS varyasyonu (faz | ve faz Il
olusumu) ve endospor benzeri yap1 da patogenez ve
virilansda rol oynamaktadir (6,7,10,14).

C.burnetii’nin  en yakin  akrabast  olan
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L.pneumophilia’daki benzeyen bir tip IV sekresyon
sistemine sahiptir. L.pneumophilia’nin konak hicre
icerisinde uygun bir sekilde yer degistirebilmesi icin
gerekli olan bu yapinin C.burnetii tarafindan enfek-
te konak hiicrede eksprese edildigi one surilmiistiir.
Bakteri tarafindan bu sistemin, molekillerin konak
hiicre ici ortaminin yeniden diizenlenmesi amaciyla
kullanildigr kabul edilmesine ragmen, rol oynayan mo-
lekuller heniiz tamimlanmamistir (7). C.burnetii’nin
diger patojenlerde oldugu gibi hiicre ici canliigin
devaminda rol oynayan li¢ enzimin varligi éne siiriil-
mektedir. ik olarak L.pneumophilia’da izole edilmis
olan makrofaj icerisinde canli kalmayi saglayan (Mak-
rofaj enfektivitesini guiclendiren faktor-Mip), virtulans
determinantalarinin uygun bir sekilde katlanmasin
saglayan Com-1 ve solunum patlamasin bloke eden
bir asit fosfataz enzimi ana virulans faktorleri olarak
kabul edilmektedir (1,4,7,10,25).

Genel olarak inokiilim miktari, konaga giris yolu,
konaga ve susa ait faktorler Q hummasinda hangi klinik
tablonun gelisecegini belirlemektedir (4,10,14,25).
C. burnetii’nin konaga giris bdlgesindeki (solunum
yolu ile akciger veya kene tutmasiyla deriden) lokal
savunma reaksiyonlar organizmanin eliminasyonunu
saglayamamaktadir. Riketsiyal enfeksiyonlarda gorii-
len primer enfeksiyoz odak ve vaskuler endotel in-
vazyonu olusmadan enfeksiyon gelisir. Takiben, bak-
terinin konaga giris yoluna bagli olmaksizin bakteri
hematojen yolla karaciger, dalak, akciger, kemik iligi
ve kadin genital organlarina yayiir (1,7,8,10,14).

Patolojik olarak vertebrali konakta C.burnetii
enfeksiyonu organlarda graniilom gelisimiyle sonuc-
lanir. Akut enfeksiyonda tiiberkiiloz ve lepranin tu-
berkuloid formu ile karisan major enflamatuvar yanit
saptanir. Akciger enfeksiyonu gelisen hastalarda tipik
pulmoner; genis konsolidasyon, mikroskobik intertis-
yel pnomoni ve alveolar eksuda ile uyumlu histopa-
tolojik lezyonlar gorulur (1,8,25,42). C.burnetii’nin
karacigerde olusturdugu graniilamatoz hepatit tiiber-
kiiloz ile siklikla karismaktadir. Karaciger dokusunun
histopatolojik incelenmesinde makrofaj, lenfosit ve
PNL’lerin olusturdugu hiicresel infiltrasyon, fokal he-
patoselliiler nekroz ve tipik grantilomlar (Doughnut
granulomu) saptanmaktadir (1,4,5,14). Merkezinde
bir lipid vakuol yer alan epiteloid makrofajlar, mul-
tinikleer dev hiicreler ve fibrinden zengin bir halka
ile cevrili graniilom yapist Q hummasi icin karakte-
ristiktir; Ancak Hodgkin lenfoma, tifoid ates, hepatit
A, CMV, enfeksiyoz mononiikleoz, leishmaniasis, dev
hiicreli arterit veya ilac hipersensitivitesi gibi diger
hastaliklarda da goriilebilir (1,3,4,6,8,10). Kemik iligi
lezyonlarn da genellikle karacigerde bulunan grani-
lomlara benzer (1,8,25). Kronik enfeksiyonda alinan



biyopsi orneklerinde grantilomlar goriilmez ancak kalp
kapagi1, anevrizma ve karaciger gibi enfekte dokular-
da icinde bakteri bulunan buyik vakuoller gorulir
(4,5,10,36,41). Kronik enfeksiyonda yliksek orandaki
antikorlara bagli immun kompleks olusumu nedeniy-
le glomeriilonefrit ve lokositoklastik lezyonlar gelisir.
Kronik hastalikta gozlenen semptom ve bulgularin
cogunlukla bu komplikasyonlara bagli olarak gelistigi
kabul edilmektedir (8,25,36,41).

EPIDEMIYOLOJI

Q hummasinin epidemiyolojisinde, C.burnetii’nin
spor benzeri yapisi ile cevre sartlarina kars1 koyma
yetenegi ve oldukca virulan olmasi (inhalasyon ile
enfektif doz <10 bakteri) onemli belirleyici ozellik-
lerdir (2,8,43). Bu faktorler, bakterinin dogada yay-
gin olarak bulunmasina, buna bagli olarak ¢ok sayida
rezervuarin olusumu ve coklu enfeksiyon dongusinin
gelismesi neden olmaktadir (1,3,11,14,25).

Keneler, C.burnetii’nin ana rezervuar ve vektori
olarak kabul edilmektedir. Bugiine kadar kirktan faz-
la kene tiiriinde C.burnetii’nin izole edildigi bildiril-
mistir (2,14,20,44). Ozellikle ixodidae (sert keneler,
mera keneleri) ailesi (Dermacentor, Hyalomma, Ha-
emaphysalis, Boophilus ve Rhipicephalus soylar) ile
Argasidae (yumusak keneler, mesken keneleri) aile-
sinde ozellikle Ornithodorus ve Argas cinsindeki ke-
neler C.burnetii’yi tasiyabilmektedir. Tum yasamlan
boyunca enfekte olan keneler etkeni transovariyal
olarak kusaktan kusaga aktarirlar. C.burnetii, enfekte
kenelerin orta bagirsaginda ve midesindeki hiicreler-
de cogalir. Keneler 1sirk veya yiiksek diizeyde bakteri
(10" cfu/ml) iceren diskilan araciigiyla bakterinin
vahsi hayvanlar arasinda (vahsi yasam koksiyellozu) ve
vahsi hayvanlardan evcil hayvanlara bulastinlmasinda
(surld hayvanlarinda rezervuar gelisimi) rol oynamak-
tadir. Keneler bu 6zellikleri nedeniyle hastaligin bir
bolgede enzootik donglistinde onemli rol oynamakta-
dir. Bunun yaninda akarlar, bitler ve sinekler de bak-
terinin dogal yasamda ki bulasinda rol oynabilecegi
one surulmektedir (2-7,11,14,25,44,45).

C.burnetii, cift tirnakli, etcil memeli, eklem ba-
cakli, vahsi-evcil memeli, siriingen, kus ve baliklar
gibi oldukca farkli tiirdeki hayvanlardan izole edilmis-
tir. C.burnetii’ye oldukca duyarli olan kemirici hay-
vanlar vahsi yasamda Q hummasinin dogal devamlili-
ginda rol oynarlar. Son arastirmalarda C.burnetii’nin
amip icinde alt1 hafta canli kalabildigi gosterilmis ve
amibin dogada C.burnetii’nin rezervuan olabilecegi
ileri surulmustur (1-3,9,25,44).

C.burnetii’nin rezervuar genis olmakla birlik-
te insanlar icin en sik tamimlanan enfeksiyon kay-
naklar keci, koyun ve sigir gibi ciftlik hayvanlandir

(4,5,31,45). Hayvanlarda aerosol inhalasyonu veya
kontamine merada otlanma, saman veya kuru otun
yenilmesiyle enfeksiyon gelisir. Hayvanlardaki enfek-
siyon cogunlukla asemptomatik olmasina ragmen, si-
gir ve koyunlarda bakterinin plasentada ki trofoblast-
larda cogalmasi abortus ve diisiik dogum agirligiyla
sonuclanabilir (2,14,31,43,44).

Enfekte hayvanlarin genitodiriner sisteme yerle-
sen bakteri, idrar, diski, siit ve Gzellikle de dogum
urunleri (plasenta ve amniyotik sivi) ile dis ortama
atilmaktadir. Gebelik Urunleri yiksek konsantrasyon-
da (10° bakteri/gr) bakteri icermesi nedeniyle mera
ve topraklara bakterinin bulastinlmasinda en onemli
kaynak olarak kabul edilmektedir (2-4,14,43-45). Q
hummasinin ciftlik hayvanlariyla yakin temas sonucu
gelisen mesleki bir hastalik olarak kabul edilmesine
ragmen, son yillarda kentlerde kedi ve kopek kaynakli
Q hummasi salginlan da bildirilmistir (1,3,11,20,46).

insanlarda enfeksiyon genellikle gebelik iiriinleri
ve vicut sekresyonlarindan gelisen taze aerosoller
veya kontamine giibre, enfekte plasenta, fekal ma-
teryal ve diger sekresyonlarin kurumasiyla olusan toz-
larin inhalasyonu ile gelismektedir. Alternatif olarak
kontamine yiin, saman, ot, giibre veya enfekte hay-
van cikartilar ile kirlenmis giysilerle temas sonucun-
da deri ve mukozal yolla etken konaga girebilir (Sekil
3) (1,2,4-7,11,14).

Enfekte hayvanlarin pastorize edilmemis sutleri
>10°% cfu/ml bakteri icerir. Kontamine peynir gibi sut
Urunlerinde etken 1-2 ay sureyle canli kalabilmekte-
dir. Cig veya pastorize edilmemis siit ve siit Urinleri-
nin tilketimiyle enfeksiyon gelisimi one suriilmesine
ragmen, gonilliler Uzerindeki calismalar kontamine
sut ve sut Urunlerinin tiketiminin hastalik gelismeden
asemptomatik serokonversiyonla sonuclandigi goster-
mistir (3-5,11,47). Kanada’da pastorize keci sutinden
yapilmis peynir tiilketimine bagli Q hummasi salgini-
nin tanimlanmas1 nadiren sindirim yolu ile de akut
hastalik gelisebilecegi seklinde yorumlanmistir (48).
ingiltere’de sigir siitlerinin toplandigi tanklarda yapi-
lan bir calismada, ingiliz siit sanayindeki s18ir siirii-
lerinin %21’inde C.burnetii antikorlarinin saptanmasi
enfeksiyonun ciftlik hayvanlarinda ne kadar yaygin
oldugunu gosteren énemli bir bulgudur (49). ABD’de
uc yillik surede 316 sit tankindan alinan orneklerin
%94’tinde C.burnetii DNA’s1 saptanmistir (50). Bu yuk-
sek oran, ABD’deki sigirlarda seroprevalans orani ile
(%1-82 arasinda) ile uyumluluk gostermektedir. Yapi-
lan bir diger calismada ise; veteriner fakiiltelerinde-
ki sut Uretimindeki siiriilerin %92’inde C.burnetii’ye
kars1 antikorlar bulunmustur (7,11,31,51).

insanlarda kene kaynakli direkt bulasma olabilece-
gi one sirilmesine ragmen bu konuda yeterli epide-
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miyolojik kamitlar bulunmamaktadir (3,4,11,14,51).
Direkt olarak kene 151181 veya 1sirik yerinde kene dis-
kisi ile inokulasyon sonucu enfeksiyon gelisiminin cok
nadir oldugu kabul edilmektedir (3). Son yillarda PCR
ile glivercin kenelerinin (Argas reflexus) %30’unda
C.burnetii varligi gosterilmis ve giivercin diskis ile
kontamine edilen farelerden bakteri izole edilmistir
(52). Kentsel yerlesim alanlarinda giivercin popi-
lasyonunun fazlalig1 ve giivercin diskisi ile temasin
yaygin olmasi, glivercinlerin insanlarda hastalik ge-
lisiminde 6nemli bir enfeksiyon kaynagi olabilecegini
gostermektedir.

Bakterinin aerosol formda iki hafta, kontamine
toprakta ise bes ay kadar canli kalabilmesi enfeksi-
yoz partikiillerin yun ve tozlara yapisarak riizgar ile

D‘ﬂﬁnl I.'ll.lll:q }‘Oll.l
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Kontomine saman \ ;
—@
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uzak mesafelere (11 km kadar) tasinmasina olanak
saglamaktadir (3,4,20,31,53,54). Bu nedenle kirsal
bolgede sigir, koyun veya kontamine saman ve ot gibi
maddelerin tasinmasi esnasinda hayvanlarla direkt
temas1 olmayan kisilerde gelisen Q hummas1 salgin-
lar1 tammlanmistir. Enfektif aerosollerin riizgarla me-
ralik alanlardan uzak bolgelere tasinmasi kentlerde
yasayan ve bilylik bir boliimiinde hayvanlarla direkt
temas oOykusu olmayan Q hummasi olgularint acikla-
yabilir (3,4,7,11,21,55,56). “Mistral” olarak bilinen
Glney Fransa’ya ozgu cok sert karayelin, baz1 bol-
gelerde Q hummasinin hiperendemik bir odak olarak
varligin1 siirdiirmesinden sorumlu oldugu kabul edil-
mektedir (54).

Avrupa’da mesleki temasi olmayanlarda blyiik

Biyoterdrizm yolu ile bulag
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Sekil 3. C.burnetii’nin epidemiyolojisi ve ana klinik tablolar (The Lancet Infectious Diseases, Vol 11 (3), Madariaga MG, Rezai
K, Trenholme GM, Weinstein RA. Q fever: a biological weapon in your backyard 709-21, Elsevier yayinevinin izniyle - 2007.)
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Q hummast salginlari bildirilmistir. isvicre ve kuzey
italya’da mayis sonu-haziran basinda yerlesim yeri
yakinindan gecen koyun siiriilerine bagli salginlar
tanimlanmistir (40,57). Bu salginlarin yavrulama do-
neminden cok sonra goriilmesi, enfeksiyon kaynagi
olarak gebelik uriinleriyle degil hasta hayvanlarin id-
rar ve diskilariyla topragin kontamine olmasi ve kuru
havanin hava yolu ile bulasta rolii oldugunu goster-
mektedir.

ingiltere’de 1980-1996 yillan arasinda sekiz sal-
gin bildirilmistir. ingiltere’deki en biiyiik Q hummasi
salgininda enfeksiyon kaynagi olarak yavrulama do-
neminde ciftliklerden kaynaklanan aerosollerin sert
rizgarla Birmingham Kentine ulasmasi sorumlu tu-
tulmustur (58). Guney Galler’de 29 olgunun tanim-
landig1 salginin, kontamine saman ve giibre tasiyan
traktorlerin kentsel yerlesim alanindan gecisine bagli
gelistigi one siriilmistir (11). Ozellikle yavrulama
zamaninda havanin kuru seyretmesi, hayvansal sek-
resyonlarin kurumasina ve kontamine materyalerin
aerosolizasyonu artirarak bakterinin uzak bolgelere
tasinmasini artiran bir faktor olarak one surulmustur
(2,3,11,14,45,51,53,59).

C.burnetii’nin insanlara bulasmasinda enfeksiyon
kaynaklan ve gecis yolu nedeniyle hastalik daha cok
bu hayvanlar ile ugrasan veya aynm bolgede yasayan-
larda goriilen meslek hastaligi olarak tamimlanmak-
tadir (2-5,51). Ciftlik hayvanlan ile temastaki kisiler,
mezbaha calisanlari, 6zellikle post ve yin isleme te-
sisleri gibi hayvan urunlerini isleyenler, enfekte hay-
vanlarla calisan laboratuvar personeli, veteriner ve
veteriner teknisyenleri yiiksek risk grubu olarak kabul
edilmektedir (3,4,6,51). Ancak son yillarda, kentsel
yerlesim alanlarinda (hayvan temasi olmayan kisiler-
de) yerel kiclk salginlar veya sporadik olgular seklin-
de giderek artan oranda Q hummasinin tanimlanmasi
hastaligin epidemiyolojisinde belirgin bir degisiklik
olarak goze carpmaktadir (11,52,55,56,59,60).

Romanya’da son 50 yil icerisinde Q hummasi
epidemiyolojisinde kirsal bolgeden kentsel yerle-
sim alanina dogru benzer bir degisim gozlenmistir.
Romanya’da oldugu gibi Kanada’da Nova Scotia Bolge-
si ile Avrupa’da Almanya, Italya ve ispanya’da benzer
epidemiyolojik degisim saptanmistir (11). Ornegin Q
hummasinin bildirimi zorunlu oldugu ispanya’da, yil-
da bes olgunun bildirildigi Barselona’da tan1 konulan
63 olguda, enfeksiyon icin ciftlik hayvanlaryla te-
mas, pastorize edilmemis sit ve sut urunleri tuketimi

veya mesleki temas gibi risk faktorlerinin hicbirisinin
bulunmamasi epidemiyolojik degisimin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir (11,56,59). Almanya’da Q
hummas1 kentlerin genisleyerek ciftlik ve otlaklara
yakinlasmasi nedeniyle onem kazanan bir enfeksiyon
olarak kabul edilmektedir (59).

inkiibasyon siiresi C.burnetii inokiiliim dozuna
ve konagin immiinitesine bagli olarak 7-41 giin ara-
sinda degisim gostermektedir ancak genellikle 2-3
hafta arasindadir (1,3,10,42). insandan insana gecis
nadir olmasina ragmen dogum sirasinda enfekte pla-
senta ile temas (enfekte gebeliginin sonlandirilma-
s1 esnasinda islemi yapan hekimde), transplasental
gecis sonucunda konjenital enfeksiyon, cinsel yol,
intradermal inokiilasyon, kan transfiizyonu ve otopsi
yapilmasini takiben sporadik Q hummasi olgular bil-
dirilmistir (1,2,6,8,61,62). C.burnetii’ye aerosol ola-
rak maruz kalan kisilerin, diger bireylere bulastirma
veya organizmanin tekrar aerosolizasyonu icin risk
tasimadig1 kabul edilmesine ragmen, insandan insa-
na aerosolizasyon ile (oksiiriik veya aksirikla) bulasan
az sayida olgu bildirilmistir (42,61,62). Bugiine ka-
dar pnomonili olgularla ilgilenen saglik personelinde
etkenin gecisine yonelik cok az veri bulunmaktadir
(1,4,5,62). ispanya’da inkiibasyon siiresinin uzun ol-
dugu solunum kaynakli bir nosokomiyal enfeksiyon
tanmimlanmistir (63).

insanlarda Q hummasinin cografik dagilimi olduk-
ca genistir ve Antartika hari¢c tim kitalarda 50’den
fazla iilkeden bildirilmistir. insan ve hayvanlardaki
serolojik calismalar enfeksiyonun 1iman iklime gore
tropikal bolgelerde daha sik goriilduiglinii gostermistir
(3,10,14,25). 2000’li yillarda ozellikle Avrupa ulkele-
rinde gerceklestirilen epidemiyolojik arastirmalar Q
hummasinin bir halk sagligi problemi oldugunu ancak
bildirimi zorunlu bir hastalik olmamasi ve genellik-
le spesifik olmayan bulgularla ya da asemptomatik
(%60°1mn) olarak seyretmesi nedeniyle gercek pre-
valansinin bilinmedigini gostermektedir (1,4-6). Q
hummas1, Fransa, Almanya, ispanya, Yunanistan, Ku-
zey irlanda, Avusturalya ve ABD gibi bazi iilkelerde
bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer almaktadir.
Avrupa’da akut Q hummasi salginlar siklikla cevre-
sel kontaminasyona yol acan koyunlarin yavrulama ve
yunlerinin kirkim zamani olan ilkbahar ve erken yaz
aylarinda bildirilmektedir (1-3,5-7,14,55,59,60,62).

Q hummasi gelisiminde yas ve cinsiyet bir risk
faktori gibi gorinmektedir. Genel olarak seksuel
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bir predispozisyon olmadigi kabul edilmesine kar-
sin, ciftlik ve endustriyel aktivitelerde erkeklerin
daha fazla yer almasina bagli olarak erkeklerde en-
feksiyon daha yuksek oranda gorulmektedir. Erkek
ve kadinlardaki C burnetii enfeksiyonunun goriilme
orani, Avustralya’da 5.3:1.7 ve Fransa’da 2.5:1 ola-
rak bildirilmistir (1,4,10,21). Buna karsin Fransa’da
323 hastada yapilan bir diger calismada ise kadin er-
kek orani esit olarak bulunmustur (60). Erkeklerdeki
yuksek prevalansin mesleki maruziyet disinda etkene
kars1 artrms duyarliik (60) ve cinsiyet hormonlarin-
daki farkliliga bagl olabilecegi one siriilmistiir (10).
Kadinlarda enfeksiyonun daha az gorulmesi ve klinik
tablonun erkeklere gore daha hafif seyretmesi 17B-
Ostradioliin koruyucu etkisine baglanmistir (4,10).

Q hummasinin eriskinlerde cocuklara gore daha
fazla oranda goriilmektedir. C.burnetii prevalansi ge-
nellikle 30-60 yas aras1 aktif populasyonda daha yiiksek
olarak bildirilmistir. Yasla birlikte prevalansin artis
endiistriyel ve ciftlik aktivitelerde artan temasa bag-
1 oldugu kabul edilmektedir (1,4-6,21,51,55,56,60).
isvicre’deki bilyiik bir salginda semptomatik Q hum-
masi1, 15 yas ve Uzerindeki populasyonda 15 yas al-
tindakilere gore 5 kat daha fazla goriilmustiir (40).
Yunanistan’da yapilan bir calisma cocuklardaki klinik
olgu sikliginin yasla birlikte arttigini ve 5 yas altinda-
ki cocuklarda daha az tam konuldugunu géstermistir
(64). Klinik olarak hepatit daha cok genclerde goru-
lirken, yasin ilerlemesiyle birlikte pnomoni sikligi
artmaktadir (1,4,10,42).

C.burnetii ilk tamimlandigi donemden itibaren la-
boratuvar kaynakli enfeksiyon etkenleri icinde onemli
bir yer tutmaktadir. 1930’lu yillarin sonunda ABD Ulu-
sal Saglik Enstitiisii’nde etken Uzerinde calisanlar ve
ayni binada bulunan ancak laboratuvar calismalarina
katilmamis olanlarda Q hummasi salgin1 gelismistir
(65). Yine ABD’de 1950-1965 yillar arasinda Askeri Bi-
yoloji Laboratuvari’ndaki mikrobiyoloji Laboratuvar
ve aerosol test biriminde calisan 50 kiside Q hummasi
tamimlanmistir. Laboratuvar kaynakli enfeksiyon tanisi
konulan olgularin sadece besinde bir laboratuar kaza-
s1 oykusl bulunurken, diger calisanlarda herhangi bir
supheli temas veya risk faktoru saptanmamistir. Bu
ornekler C.burnetii’nin stabilitesini ve solunum yolu
ile dusuk enfektif dozunu gosteren onemli bulgulardir
(66). Laboratuvar calisanlan disinda, C.burnetii kil-
tlirl yapilan binada calisan personelde, dogum yapti-
rilan koyuna bagli olarak veteriner fakiiltesi 6grenci-
lerinde, arastirma amacli kullanilan koyunlarin acik
alanda tutulmasina baglh bir tip fakiiltesi personeli,
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ogrenci ve hastalarinda ve bir arastirma merkezi bi-
nasinin dis onarim islerinde calisan insaat iscilerinde
Q hummas bildirilmistir (1,11,62,67-69).

C.burnetii enfeksiyonlarindaki fatalite hizinin dii-
siik olmasina ragmen, spor benzeri formu nedeniyle
cevresel faktorlere yiksek direnci ve uzun siire can-
Liligin koruyabilmesi, solunum yolu ile tek bir mikro-
organizmanin hastaliga sebep olabilecek kadar yiik-
sek enfeksiyoz olmasi, ajanin kolay bulunabilmesi ve
uretilebilmesi gibi ozellikleri nedeniyle ideal bir bi-
yolojik silah ajani olarak kabul edilmektedir. Coxiella
burnetti CDC tarafindan biyolojik silahlar listesinde
kategori B ajanm olarak simflandirilmistir (3,4,7,8).

DSO tarafindan yapilan bir degerlendirmede, 50
kg’lik C.burnetii bakterisinin, 500 000 nifuslu bir
yerlesim yerine rizgar yonunde iki km’lik bir hatta
salinmasi sonucunda bakterinin riizgar ile 20 km’lik
bir alana yayilacag ve ilk etapta 150 kisinin 6limiine
yol acabilecegi hesaplanmistir (7,8) (Sekil 4).

Bryeesdeist Seléin Vet Musiisu: 500,000

o

125,000 Mest Hersa
§.000 Kroait; Hote

150 0kim

Sekil 4. C.burnetii biyolojik saldin amacli kullanima bagli
gelisebilecek hastalik ve sonuclari. (The Lancet Infectious
Diseases, Vol 11 (3), Madariaga MG, Rezai K, Trenholme GM,
Weinstein RA. Q fever: a biological weapon in your backyard
709-21, Elsevier yayinevinin izniyle - 2007.)



C.BURNETII ENFEKSIYONLARINDA KLINiK

Hayvanlarda C.burnetii Enfeksiyonlar

Hayvanlarda C.burnetii’nin neden oldugu hastalik
koksiyelloz olarak adlandirilmaktadir. C.burnetii tav-
san, at, domuz, deve, bufalo, geyik, glivercin, papa-
gan, karga, kirlangic, kaz ve diger memeliler ile kus,
balik ve yilan gibi bircok evcil ve vahsi hayvani enfekte
edebilir. Ayrica, rakun, cakal, porsuk, kara ay1 ve musk
okuzu gibi vahsi hayvanlarda C.burnetii antikorlarinin
varligi gosterilmistir. Ancak, bu genis konakg1 6zelligi
ve dogadaki yayginligina ragmen C.burnetii’nin do-
gadaki rezervuarlar kismen bilinmektedir. Baz1 bol-
gelerde vahsi kemiriciler C.burnetii’nin onemli bir
rezervuan olabilirler (1-3,14,44,51).

Bircok tiir enfeksiyona duyarli olmasina ragmen,
cogu enfekte hayvan asemptomatiktir. Hayvanlarda
nadiren ates, konjunktivit, artrit, mastit, yavru atma
ve genital bozukluklar gibi klinik belirtiler gorilebilir
(3,44,45,70).

insanlarda Coxiella enfeksiyonunun kaynagi ge-
nellikle s1g1r, koyun, keci gibi ¢ift tirnakli ciftlik hay-
vanlandir. C.burnetii, akut donemde enfekte hay-
vanlarin kan, akciger, dalak ve karacigerden izole
edilebilmesine ragmen iireme organlarinin tutulumu
disinda hayvanlar genellikle asemptomatiktir. Etke-
nin genito-lriner sisteme tropizm gostermesi nede-
niyle koyun, keci ve sigirlarda abortus, 6lii dogum,
plasenta retansiyonu, endometrit, infertilite ve er-
ken dogum goriilebilir (7,31,44,45). Hem sempto-
matik hemde asemptomatik hayvanlar etkeni biyik
miktarlarda dogum sirasinda disar atarlar. Plasenta,
fetal membran ve aborte fetusta, ayrica sut, idrar
ve diskida oldukca yiiksek miktarda bakteri bulu-
nur. Bir gram plasentada bulunan 10° lzeri bakteri,
100.000.000 kobay1 enfekte edebilir (7). Bakteri cev-
resel etkilere direnclidir, birkac hafta canli kalabilir
ve ruzgarla uzak bolgelere tasinabilir. Hayvanlar oral
ya da solunum yolu ile etkeni alarak enfekte olurlar
(2,3,7,14,25,31).

Enfekte disi hayvanlarin uterus ve sit bezlerine
yerlesen ancak cogunlukla asemptomik olan enfek-
siyon gebelik esnasinda yeniden aktiflesir ve bakteri
plasentada cogalarak cok yiiksek sayilara ulasir (3,14).
Disi memelilerde gebelik doneminde enfeksiyonun
tekrar aktivasyonu genellikle gebeligin sonlarinda
abortus ile sonlanir. Bruselloz ve klamidyal enfeksiyo-
nalrda oldugu gibi abortus gelisene kadar enfeksiyon
belirgin degildir. Gebe hayvanlardaki abortus orani
%3-80 arasinda degismektedir. Gebelik donemindeki
enfeksiyonun aktivasyonu abortus disinda, prematiire
veya disiik dogum agirligr gibi komplikasyonlara ne-
den olabilir (2,44,51,70-72). Abort yapan disiler hizla
iyilesir ve genellikle bir sonraki gebelikte abortus

gorulmez.

Ozellikle koyun ve kecilerde, yavru atma vakalari s1-
girlara gore daha fazla goriilmektedir. Aborte fetus
normal gorinumdedir, ancak enfekte plasentada Co-
xiella enfeksiyonu icin 6zgiin olmayan kotiledonlara
arasinda fibroz kalinlasma ve eksuda saptanir. Histo-
patolojik incelemede; trofoblast hiicrelerde degisim,
kopuksu gorunum ile hem trofoblastlar hem de mo-
nonikleer hucreler icinde iyi simrlanmis C.burnetii
inklizyonlan goriilebilir (2,3,44,45,70,72).

Enfekte evcil ciftlik hayvanlarinda endometrit ge-
lisebilir ve genital enfeksiyon bir kac ay devam ede-
bilir. Ozelikle endemetrit sigirlardaki enfeksiyonda
tek bulgu olabilir. Abort yapan disilerin yaninda abort
yapmayan disiler ve metrit sorunu yasayan sigirlar
birkac ay, hatta birkac sagim sezonunda stleri ile
C.burnetii’yi yayabilirler (2,51,70). Koyunlara gore
S181r ve kecilerde bakteri siit ile dis ortama daha uzun
siire ve daha yogun olarak atilmaktadir. Ancak, koyun-
larda vajinal salg ile etkenin dis ortama atilmasi ke-
cilere gére hem daha uzun hem de daha yogun olarak
gerceklesir. Ayrica, takip eden gebelikte de bakteri-
nin sekresyonu devam etmektedir (44,51,69,70,72).

C.burnetii’nin diski ile atilma suresine yonelik
fazla veri bulunmamaktadir. Yapilan deneysel ca-
lismalarda diski ile atiim suresi hayvan tirlerinde
belirgin degiskenlik gostermektedir. Gebeligin 90.
gliniinde deneysel olarak enfekte edilen kecilerde,
yavrulamadan hemen once ve sonrasinda olmak lize-
re ortalama 20 giinliik siirede diski ile atiimin oldugu
gosterilmistir. Dogal enfekte koyunlarda ise kuzulama
doneminden sonra sekiz giin boyunca diski ile bakteri
dis ortama atilmaktadir (2,44,51,70).

Diinya’da sigirlarda C.burnetii enfeksiyon oram
yaklasik % 50 civarindadir. Sut uretiminde kullanilan
sigirlardaki enfeksiyon orani, et Uretimindekilere
gore daha yiksek olarak saptanmistir (2,51). Enfek-
te s18ir ciftliklerindeki en énemli semptomlar; yavru
atma (%94.7) (enfekte olmayanlarda %5.3); plasenta-
nin atilamamas1 %84.6 (enfekte olmayanlarda %15.4)
ve metritis % 84.8 (enfekte olmayanlarda %15.2) ola-
rak bildirilmistir. Enfeksiyonu gecirip iyilesen sigir ve
kiiclik ruminantlarda, bagisikik (premiinite) birkac
yil devam edebilir, ancak bagisiklik gelismesine rag-
men bu donemde yavru atma ve sterilite de gorule-
bilir (2,51). Kronik enfeksiyon, sigir ve kecilerde ko-
yunlara gore daha sik olarak gelismektedir. Sigirlarda,
koyun ve kecilerden farkli olarak kronik enfeksiyon
infertilite gelisimiyle sonuclanabilir (2,7, 44,45,71).

Kopek ve kedilerde C.burnetii enfeksiyonu ol do-
gum veya kiiciik ve zayif yavru dogumu ile karakteri-
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zedir (2,3,72). Dogal yolla gelisen enfeksiyon disinda
deneysel calismalarda farkli klinik tablolarin gelis-
tigi gozlenmistir. Koyunlarda, deneysel enfeksiyon-
da dogal enfeksiyonda gozlenmeyen ates, anoreksi,
hafif oksurik, rinit ve takipne gelisimi bildirilmistir.
Kedilerde birkac guin suren ates, letarji ve anoreksi
gozlenmistir. Farelerde ise inokiilasyon yoluna bagli
olarak pnomoni, hepatit veya splenomegali gelisimi
bildirilmistir (2,3,14,44). Koksiyelloz, insanlarin ak-
sine hayvanlarda solunum yolu rahatsizliklarina sebep
olmadig1 gibi ergin hayvanlardaki kronik enfeksiyon-
larda karaciger ve kalp tutulumu goriilmemektedir
(72).

insanlarda C.burnetii Enfeksiyonu

insanlarda C.burnetii enfeksiyonu, akut enfek-
siyondan fatal seyirli kronik enfeksiyonlara kadar
oldukca degiskenlik gosteren klinik tablolara neden
olmaktadir. Ancak, bakteri ile temas eden kisilerin
yaklasik %60’1 hastaligi asemptomatik olarak ge-
cirmektedir (1,4,7,21,40). isvicre’deki bir salginda
olgulann yaklasik %50’inde tam klinik belirtiler ol-
maksizin sadece serolojik olarak konulmustur (40).
Semptomatik olan olgularin buyuk bir bolumu (%38)
hastaneye yatirilmay1 gerektirmeyecek hafif bir has-
talik tablosuna sahiptir. Enfekte bireylerin %2’sinde
hastaneye yatirilacak kadar agir bir tablo ile seyreder
ve bu olgularin ise 1/10 (% 0.2)’unda kronik Q hum-

Akut Q hummasi
Temas > Primer enfeksiyon
Gebelik: ~
Abortus % Ozel Konakta
Kronik tastyicilik Kronik enfeksiyon

l

Kapak lezyonu Vaskiiler anevrizma

(% 2) veya
kapak protez varligi
Endokardit Vaskdiler enfeksiyon
(%30-60)
iki yil icinde

Sekil 5. insanlarda C.burnetii enfeksiyonlar ve klinik seyir.
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mas1 gelisir (10,20,36,41) ( Sekil 5).

a) Akut Q hummasi:

Akut Q hummasi, kendiliginden sinirli atesli has-
talik (influenza benzeri sendrom), atipik pnomoni ve
hepatit olmak Uzere Uc¢ tablo ile karsimiza ¢cikmakta-
dir (1,4,7,42). Ates, pulmoner belirtiler ve karaciger
enzim diizeyindeki artis gibi lic ana sendrom ayr ayn
olabilecegi gibi bir arada da goriilebilir (6,20,21,42).
insanlarda Q hummas ile iliskili ve klinik sendromlar
ve laboratuvar bulgular Tablo 1’de verilmistir.

Kendiliginden sinirli atesli hastalik: Tim Q hum-
mas1 olgulari icinde kendiliginden simirli atesli hasta-
Ligin en sik goriilen klinik form oldugu kabul edilmek-
tedir (1,4,10,20,21,60). Kendiliginden sinirli atesli
hastalik; 2-4 haftalik bir inkiibasyon suresini takiben
ani olarak baslayan ve 40°C’ye kadar c¢ikan yuksek
ates, siddetli retro-orbital bas agrisi, kilo kayb1, mi-
yalji ve kuru oksuruk ile karakterizedir (4,8). Ates
genellikle tim giin yiuksek olarak seyreder ve tipik
olarak 2-4.guinlerde en yiiksek seviyesine ulasarak
5-14 giin icinde hizla normal diizeylere iner. Ozellikle
tedavi edilmeyen yash hastalarda atesin 57 gine ka-
dar devam edebildigi bildirilmistir (1,3-6,73). Boyle-
ce nedeni bilinmeyen ates olarak karsimiza c¢ikabilir.
Baz1 olgularda deri dokintiileri, bulanti-kusma, at-
ralji, terleme, fotofobi ve transaminaz diizeylerinde
yukselme gorilebilir (1,2,7,8).

Asemptomatik (%60)

—

Semptomatik (% 40)

Hafif,
Tanimlanmayan

Siddetli:
Hastaneye yatirilarak
tedavi (%2-5)

- Ates
- Pnémoni
- Hepatit

Kanser (lenfoma)

|

Endokardit
Osteoartikiiler enfeksiyon



Tablo 1. Q Hummasi ile iliskili klinik sendromlar ve laboratuvar bulgulan (1,4-6,8,21,36,41,42,55,60,73)

Sik goriilen belirtiler « Degisen derecelerde pnomoni (% 47-63) ve hepatitle (%5-60) birlikte “influenza”
benzeri hastalik

Nadir goriilen belirtiler
Norolojik « Menengoensefalit, ensefalomyelit, menejit (%0.3-0.5)

« Guillain-Barré sendromu, Norit, miyelit ve periferik néropati (%0.2), Poliradikiilopati,
ekstrapiramidal norolojik hastalik

Gastrointestinal « Gastroenterit, pankreatit, dalak riptiri, Mezenterik pannikiilit, akalkiiloz kolesistit
Akut Genital « Orsit, epididimit, priapizm
Enfeksiyon
Kardiyak » Miyokardit (%0.5-2), perikardit(%1-2), miyoperikardit
Hematolojik « Anemi (hemolitik ve gecici hipoplastik), hemolitik uremik sendrom, hemofagositoz,
Endokrin « Rabdomiyoliz, kemik iligi nekrozu, tiroidit, uygunsuz ADH sekresyonu.
Deri « Makiilopapiiler veya purpurik dokiintii (%5-21) ve eritema nodosum
Renal « Glomerilonefrit
Diger « Lenfadenopati, ARDS.
Laboratuar bulgulan Hematolojik:
» Lokositoz (%10-30),
« Gegici tombositopeni (%25), konvelesan donemde reaktif trombositoz.
« Eritrosit sedimentasyon hizinda hafif ve orta diizeyde yiikselme.
Mikrobiyolojik: Norolojik sendromlu olgularda
« BOS incelemesinde monositlerdeki olarak artisa bagli lenfositoz, protein diizeyinde
ylikseklik, normal glukoz ve Gram preparatin negatif olarak degerlendirilmesi.
Sik goriilen belirtiler « Endokardit (%60-78)
Nadir goriilen belirtiler « Osteoartikiiler enfeksiyon(%2): osteomiyelit ve osteoatrit
« Vaskiiler enfeksiyon (vaskiiler greft: %9),
« Granulomatoz hepatit ve kronik hepatit (53),
« Kronik pulmoner enfeksiyon, gebelikte enfeksiyon
Kronik Uzun donemdeki sekeller » Q hummasi sonrasi yorgunluk sendromu,
Enfeksiyon « Kardiyovaskiiler hastalik, spontan abortus ve erken dogum.

Laboratuar bulgulan Hematolojik:
« Anemi (%40-55),
« Lokositoz (%25) ve Lokopeni (%15)
« Trombositopeni
« Eritrosit sedimentasyon hizinda artis (%88),

Biyokimyasal Bulgular (Yiiksek degerler):
« Transaminaz yiiksekligi,
« Poliklonal gamma globulinemi, kreatinin.

Diger:
« Dolasan Immiin kompleksler, ANA, SMA, RF pozitifligi.

Mikrobiyolojik:
« Kiiltir negatif Endokardit.

Pnomoni: Akut Q hummasi pnomonisi, 9-40 guinluk  (7,42,73). Pnomoni tablosu etkene, hastanin yasina
(ortalama 14-21 giin) inkiibasyon periyodunu takiben ve altta yatan bir hastaligin olup olmamasina bagli
atesli sendrom benzeri belirtilere ek olarak akciger olarak atipik pnémoni, tipik hizla ilerleyen pnomoni
belirtilerin 6n planda oldugu klinik tablodur ve atesli bir hastada tesadiifen saptanan pnomoni ol-
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mak uzere ug farkl sekilde gorulebilir. En sik gorulen
form ategsli bir hastada tesadifen rastlanan pnomoni-
dir (14,21,42,73).

Q hummas1 pnomonisi viral atipik pnomonilerde
oldugu gibi genellikle hafif seyirlidir. Hastalik ge-
nellikle yuksek ates (>40°C olabilir), titreme, bas
agnsi (siddetli retrobulber agri), miyalji, artralji,
kilo kayb1, fotofobi ve halsizlik gibi genellikle spe-
sifik olmayan grip benzeri bir tablo baslamaktadir
(21,42,40,34,73). Pnomoni semptomlar olgudan ol-
guya degiskenlik gosterebilir ancak >38.5°C ates ol-
gularin tamamina yakininda rastlanan bir bulgudur
(7,8,25,31). Klinik tabloya besinci guinden itibaren ok-
stirlik ve bogaz agris1 eklenmektedir. Cogunlukla kuru
oOkstriik ile seyretmesine ragmen nadiren piriilan bal-
gam, hemoptizi gelisebilir. Olgularin %28’sinde plore-
tik agr tanimlanmistir. Q hummasinda diger riketsiyal
enfeksiyonlara gore daha az siklikta dokinti goril-
mektedir (1,4,8,21,42,73). Fizik muayenede; yuksek
ates, rolatif bradikardi, agrnli hepato-splenomegali
saptanabilir. Genellikle gogiis muayenesinde patolo-
jik bulgular saptanamaz. En sik gorilen bulgu inspi-
ratuvar rallerdir (4,8,42,60,73). Radyolojik bulgular
normalden yaygin pnomoniye kadar degisken olmak-
la birlikte, cogunlukla interstisyel pnomoni tarzin-
dadir. Tipik olarak alt loblarda tek veya cok sayida
yuvarlak ince retikiilonodiler opasite veya diizensiz
kenarli homojen olmayan bir infiltrasyonla karakteri-
zedir. Nadir goriilmekle birlikte yuvarlak opasitelerin
varligi Q hummas1 pnomonisinin bir isaretidir. Ancak
multipl segmenter infiltrasyonlar ve lober konsali-
dasyon da gorilebilir. Lineer atelektazi, retikuler
imajlar, hiler LAP ve plevral eflizyonda bildirilmistir
(1,21,40,42,55,60,64,72).

Akut Q hummasi pnomonisi yaklasik 2-3 hafta su-
rer (bazen 6 haftaya kadar uzayabilir) ve olgularin
%80’inde komplikasyon gelismeden birka¢ hafta i¢in-
de iyilesmektedir. Nadiren fulminan seyir ile solu-
num yetmezligi goriilebilir. Genellikle akut hastalarin
%2-4’Unde hastanede yatarak tedaviyi gerektirecek
komplikasyonlar gelisir (7,21,41,60). Pulmoner veya
kardiyak problemi olan hastalarda akut Q hummasi
pnomonisi olumle sonlanabilir. Mortalite oraninmin ge-
nellikle %1’in altinda olmasina ragmen, 207 olguyu
iceren bir seride mortalite %2.4 olarak bildirilmistir
(1,4,60).

Hepatit: Q hummasi olgularinda hepatit asempto-
matik hepatit, hepatomegali ile seyreden hepatit ve
nedeni bilinmeyen ates olgularinin karaciger biyop-
sisinde karakteristik grantilomlar ile seyreden hepa-
tit olmak uzere uc farkli sekilde gorilebilir (3,7,21).
Akut hastalikta minimal hepatik fonksiyon bozuklugu
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gorulmektedir. Q hummasi hepatiti siklikla (olgularin
%85’1) asemptomatik olup yalmzca hepatik enzim (al-
kalen fosfataz, ALT ve AST) dizeylerinde iki-Uc kat
artis ile karakterizedir (2,4,8). Bilirubin duzeyleri
genellikle normaldir veya hafif yukselme gorulebilir.
Asemptomatik hastalarda granilomatoz hepatit bul-
gulart saptanabilir. Siddetli olgularda ise karaciger
nekrozu gelisebilir (1,3,8,10). Hepatomegali ile sey-
reden hepatitte, ates, halsizlik, istahsizlik, hepato-
megaliye bagli list kadran agris1 ve bazen de sarilik
gozlenmektedir. Nadiren hepatik koma ve 6liime yol
acabilen karaciger hasan bildirilmistir. Akut Q hum-
mas1 hepatiti, sanlikla birlikte seyreden enfeksiyoz
hepatite (viral hepatitlere) benzeyen bir klinik tablo
ile de kendisini gosterebilir (3,4,8,20). Q hummasi
tamisi konulan nedeni bilinmeyen ates olgularinin ka-
raciger biyopsilerinde tipik “Fibrin halkali (doughnut)
granulomlar” gorulur (1,4,7). Hepatik parenkim ice-
risinde bakteri gorilmemesine ragmen hepatitli ol-
gularin karaciger dokularindan etken izole edilebilir.
Hepatit tablosunda siklikla otoantikorlar saptanmak-
tadir (4,8,20,21,60,73).

Akut Q hummasinda gozlenen cografik farklilik-
lar: Akut Q hummasinda influenza benzeri hastalik
Avustralya’da, pnémoni formu Girit, Isvicre, Kuzey
Sirbistan’daki salginlarda en sik tanimlanan formu
iken, Fransa ve ABD’de hepatit en sik goriilen tablo-
dur (4,10,21,40,51,60). Akut Q hummasinin klinik be-
lirtileri agisindan ayni uilkedeki iki bolge arasinda bile
farklilar goriilebilir. Ornegin Kanada Ontario’da hepa-
tit sik olarak gorulurken, Nova Scotia bolgesinde he-
patitli olgu tammlanmamustir (10). Giiney Ispanya’da
hepatit, Ispanya’min Bask bdlgesinde ise pnoméni
daha sik gorulmektedir (73). Bolgesel farkliliklar icin
C.burnetii’nin virulansindaki farklilk, konaga giris
yolu ve inokulum dozu gibi faktorler one surulmustur
(4,6,7,10). Ancak hayvanlardaki deneysel calismalar,
cografik bolgelerde farkli klinik tablolarin goriilme-
sinde sus farkliiginin daha 6nemli oldugu gostermistir
(2,4,7,14,25).

b) Kronik Q hummasi:

Kronik Q hummasi akut Q hummasinin primer bir
komplikasyonu olan akut hastalarin %5’inden azinda
gelisen ve yiiksek mortalite ile seyreden (%25-65) agir
bir hastaliktir (36,74,75). Kronik enfeksiyon akut en-
feksiyondan sonra yavas olarak gelisebilecegi gibi bazi
hastalarda akut hastalik 6ykiisii bulunmamasina baglh
hastaligin ilk donem formu olarak da agiga cikabilir.
Kronik Q hummasinda ozellikle kalp en sik etkilenen
organdir, bunu karaciger, kemik dokusu, vaskiiler ve
akciger izlemektedir (1,4,6, 10,25,36,41) (Sekil 5 ve



Tablo 1).

Kronik Q hummasinin en sik goriilen formu olan
Q hummas1 endokarditi siklikla onceden kalp kapak
anomalisi ve/veya malignite, bobrek transplantasyo-
nu, HIV enfeksiyonu ve kronik alkolizm sonucu immun
sistemi baskilanmis olan hastalarda akut enfeksiyon-
dan 6ay-20yi1l sonra gelismektedir (4,10,36,41,75,76).
Endokarditli olgularda en sik aort ve mitral kapaklar
tutulmaktadir. Son yillarda artan cerrahi uygulama-
lar ile Q hummas prostetik kapaklar tutan kronik Q
hummas1 endokarditli olgu sayisinda bir artis gozlen-
mistir. Prostetik kapak endokarditli olgularin cogu 40
yasin uzerindedir ve erkeklerde kadinlara gore daha
sik gorulmektedir (1,36,41,74). Tum endokarditlerin
%1.5-3’Unde ve kultur negatif endokardit olgular-
nin ise %30-35’inde etkenin C.burnetii oldugu kabul
edilmektedir. Fransa Marsilya’daki endokardit olgu-
larin %15’inin kronik Q hummasi endokarditine bagli
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle kiiltiir negatif endo-
kardit olgularinda mutlaka C.burnetii arastirnlmalidir
(4,20,41,74-76).

Endokarditli olgular genellikle orta dereceli ates
(%80 olguda), halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, gece
terlemesi gibi semptomlan takiben gelisen kalp yet-
mezligi veya kapak fonksiyon bozuklugu ile tanimlan-
maktadir (36,41,74). Endokardite eslik eden comak
parmak, purpurik dokinti, hepato-splenomegali,
immun kompleks glomerulonefriti ve embolik komp-
likasyonlar gibi periferik belirtileri siklikla saptana-
bilmektedir. Q hummasi endokarditinde kardiyak ve-
jetasyonlar gelismeyebilir veya gelisen vejetasyonlar
genellikle cok kiicuk purizsuz nodiller tarzinda ve
endoteliyal yiizeyin altina yerlesme egilimi gosterdik-
leri icin ekokardiyografide olgularin ancak %12’sinde
saptanabilmektedir (2,4,75,76). Spesifik semptom ve
bulgularin olmamasi siklikla taninin ge¢ konulmasina
ve mortalitenin yukselmesine neden olmaktadir. Ge-
nellikle hastaligin baslangici ile tan1 konulma zamani
arasindaki ortalama siire 12 aydir (1,36,41,75,76). Te-
davi edilmeyen olgularda mortalite oran %60 iken,
son yillarda tedavi olanaklarindaki gelismeye bagl
olarak %10’un altina inmistir. Ancak bir ¢ok klinik ca-
lismada, uygun tedavi edilmezse veya tedavi erken
sonlandinlirsa relaps oranimin %50’nin Uzerinde oldu-
gu gosterilmistir (36,75,76).

C.burnetii’nin meme bezleri, karaciger, dalak,
lenf nodlan, bobrek, kemik iligi ve beyin gibi dokular-
da uzun siire kalabildigi deney hayvanlarinda gosteril-
mistir. Kronik Q hummali hastalarin kalp kapakgig ve
karacigerlerinden C.burnetii izolasyonu da bakterinin
dokularda uzun siire kalic1 olabilecegini kanitlamak-
tadir (1,2,4,9,14,25,76).

c) Ozel Konaklarda Q Hummasi

Gebelikte Q hummasi: Gebelikte Q hummasinin
hem akut hem de kronik formu tanimlanmistir. Ge-
belikte akut enfeksiyon gelisimi tum primer enfek-
siyonlarin %0.5’den azinda gorulmektedir (77,78).
C.burnetii ozellikle plasentay1 enfekte ederek bu
dokuda c¢ogalmasim sirdiriir ve gelisen plasentit
nedeniyle fetus enfekte olabilir. Plasentit ve immun
komplekslerin gelisimi plasental yetmezlige neden
olmaktadir. Gebelikteki semptomatik veya asempto-
matik primer enfeksiyon abortus, fetus olumi, erken
dogum veya diisiikk dogum agirlig1 gibi komplikasyon-
lara neden olmaktadir (4,10,77-79). Tedavi edilmemis
olgularin %81’inde; intrauterin fetus olumu (%27), er-
ken dogum (%27), intra uterin gelisme geriligi (%27),
spontan abortus (%13) ve oligohidroamnios (%10) gibi
komplikasyonlar bildirilmistir (80).

Gebelikte Q hummasi tanis1 konularak tedavi veri-
len olgularin %43’{inde intra uterin gelisme geriligi ve
erken dogum gibi komplikasyonlar gozlenmistir. Gebe-
lik donemi ile komplikasyonlarin gelismesi arasindaki
iliski incelendiginde; I. trimesterde hastalik gecirildi-
ginde komplikasyonlar %93 oraninda goriiliirken, II.
ve lll. trimesterde %30 oraninda gozlenmistir. Konje-
nital Q hummasi gelisimine yonelik bir veri olmadig
icin temasli anneden dogan saglikli infantlarin siki bir
sekilde takip edilmesi onerilmektedir (80).

Gebelikte asemptomatik Q hummasinin bazi
obstetrik komplikasyonlara neden olabilecegi bildi-
rilmistir. Kanada’da 4588 gebe kadinda yapilan bir
calismada, seropozitif olgularin U¢ kat daha fazla ye-
nidogan 6limi gibi komplikasyonlara sahip oldugunu
gostermistir (78). Hamilelikte hiicresel immun yanitta
azalma hastaligin kroniklesmesi icin bir predispozan
faktordur. Gebelikten sonra kronik enfeksiyon gelisim
oram %5 olarak bildirilmistir ve takip eden gebelikler-
de reaktivasyona bagli olarak tekrarlayan abortuslara
neden olabilmektedir (1,10,77-80).

Gebelikte Q hummasi ilk defa 1953 yilinda tanim-
lanmis ve bugiine kadar 100’ye yakin olgu bildirilmis-
tir. Guney Fransa’nin sahil bolgelerinde (Martiques)
Q hummasi 540 gebelikte bir oraninda gorilmektedir
(79). Hindistan’ yapilan bir calismada; spontan abor-
tus yapan 74 kadimin 19 (%25.7)’unda IFA ile antikor
saptanmistir. Serolojik olarak pozitif bulunan 19 ol-
gudan alinan plasenta biyopsisi, genital, fekal, serum
ve idrar ornekleri ¢ farkli PCR yontemi ile incelenmis
ve 16 (%21.6) olgudan alinan orneklerde C.burnetii
DNA’s1 amplifiye edilmistir. Bu calismanin sonuglan
abortus ile sonuclanan gebeliklerde C.burnetii’nin du-
stiniilmesi gerektigini gostermektedir (81). C.burnetii
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anne sutl ve aborte plasentadan da izole edilmistir
(11,81,82). Ozetle; fetus gebelikte plasental yolla,
peripartum donemde amniyon mai ile ve post-partum
donemde ise anne siitli ile bakteriyle temas riski ta-
simaktadir (77-82).

Cocuklarda Q hummasi: Cocuklarda Q hummasi
eriskinlere gore daha az tamimlanmaktadir. Etkenin
cocuklarda belirgin bir enfeksiyon olusturmamasi
veya eriskinlere gore daha hafif belirtilerle seyretme-
sinin bu durumdan sorumlu oldugu kabul edilmektedir
(10,42,64,83). Bakteriyle temas eriskinlerde oldugu
gibi cocuklarda da siklikla asemptomatik serokonver-
siyonla sonuclanmaktadir (2,4). Akut olgularda kendi-
liginden sinirli ates en sik goriilen tablo olmasina kar-
sin olumle sonlanan olgular bildirilmistir. Cocuklarda
osteomyelit ve endokardit gibi kronik enfeksiyonlar
da gelisebilir (1,4,64,83).

Cok degisken ve spefik olmayan klinik belirti-
lerle seyreden Q hummasinin; bakteriyel pnomoni,
klamidyal enfeksiyonlar, lejyoner hastaligi, HBV ve
HCV enfeksiyonlan, riketsiyal enfeksiyonlar, Lyme,
erlisyoz, bakteriyel endokarditler, leptospiroz, ti-
foid ates ve tularemi ile ayinc tamsi yapilmalidir
(1,4,8,20,42,76).

LABORATUVAR TANISI

insanlarda klinik tablonun cok degisken olmasi ne-
deniyle Q hummasinin klinik tanisi zordur. Tani labo-
ratuvar yontemleri ile konulmaktadir. C.burnetii’nin
laboratuvar tanisinda klinik orneklerden bakterinin
izolasyonu, molekiiler veya immiin histokimyasal tek-
niklerle etkenin direkt tanimlanmasi ve antikorlar-
nin gosterilmesi olmak Uzere Uc¢ farkli tan1 yontemi
kullanilmaktadir (3,6,20,22). Ancak Q hummasinin
laboratuvar tanisi esas olarak serolojik yontemler ile
antikorlarnin saptanmasina dayanmaktadir (20,22).

Direkt Tan1 Yontemleri

Kronik olgularda tutulan kalp kapak dokusun-
da Direkt immunfloresan antikor (DFA) ve elektron
mikroskopi ile C.burnetii saptanabilir. DFA taze veya
formalinle fiske edilmis doku orneklerinde de kulla-
nilabilir. Hastaligin hafif ve orta siddetle seyretmesi
ve mortalitesinin dusik olmasi nedeniyle genellikle
akut enfeksiyonda doku ornekleri alinmamaktadir. Bu
nedenle endokarditli hastalardan alinan kalp kapak-
¢ik dokusu haric, bu yontemlerin tanida kullanilmasi
oldukca simirlidir (1,7,20). C.burnetii’nin direkt ta-
nimlanmasi icin DFA disinda immunperoksidaz, cap-
ture ELISA veya enzyme-linked immunfloresan yon-
temi (ELIFA) veya immunofluoresan/immunoelektron
mikroskopi gibi yontemler de kullanilmistir. Ancak bu
yontemler kullanilan monoklonal antikorlarin ticari
olarak bulunmadigi icin bu teknikler sadece referans
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ve arastirma merkezlerinde uygulanabilmektedir
(7,20,22,84).

Molekiiler Yontemler

Molekiiler teknikler, klinik ornekler ve hiicre kul-
tlrinden C.burnetii’nin DNA’sinin gosterilmesinde
basarili bir sekilde kullanilmaktadir. PCR yonteminin
tedavi edilmis kronik Q hummasi vakalarinin takibin-
de ve dondurulmus orneklerin retrospektif tanisinda,
standart kiltir tekniklerinden daha duyarli oldugu
gosterilmistir (20,22,85,86). Gunimiizde PCR primer
dizileri; 16S ve 23S rRNA, plazmid bazli sekanslar,
superokside dismutaz ve glutatiyon kodlayan gen-
leri amplifiye etmek uzere dizayn edilmektedir. Son
yillarda IS 1111a (tekrarlayan transpozon benzeri
elementleri kodlayan) genin hedef alan trans-PCR ve
RT-nested PCR yontemleri gelistirilmistir (50,81,87).
Molekiiler yontemler ile hem akut hem de kronik en-
feksiyona ait serum orneklerinde calisilmis ve ozel-
likle erken seronegatif olgularda duyarliligi yiiksek
olarak bulunmustur. Hastalik gelistikten dort hafta
sonra PCR yonteminin duyarliigi azaldigi icin Q hum-
mas1 suphesinde serolojisi negatif olgularda kulla-
nilmas1 onerilmektedir (81,85,86). Gec konvelesan
donemde PCR pozitifligi mutlaka klinik ve konvansi-
yonel tani yontemleriyle birlikte degerlendirilmelidir
(2,6,7,20,85,86).

Son yillarda kullanilan IS 1111a gen bolgesini amp-
lifiye eden trans-PCR yonteminin, klinik orneklerde
seroloji ve kulture gore oldukca yiiksek duyarliklik ve
ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir. Yiiksek duyarlilik
ve ozgiilluk, secilen hedef bolgenin en az 19 kopyaya
sahip olmasina bagli oldugu kabul edilmektedir. Du-
yarlilik (saptama sinir1) klasik PCR yontemine gore
100 kat daha dusuktur. Trans-PCR yontemi ile yapilan
deneysel calismalarda 0.007 ng/pl C.burnetii DNA’sim
ve sut orneklerindeki tek bir hiicreyi bile saptayabil-
mektedir (50,81). Real-Time-PCR yontemi serum di-
sinda kemik iliginde uygulanmasiyla basanli sonuglar
alindig bildirilmistir (20,86).

Kiiltiir

C. burnetii’nin enfektif dozunun dusuk olmasi ve
aerosol yolla bulasmasi nedeniyle cok sayida labo-
ratuvar kaynakli Q hummasi olgulan bildirildigi icin
supheli klinik materyal, izolasyon ve kiiltur islemleri
(hayvan veya hucre kiilturi) deneyimli personel tara-
findan biyoguvenlik 3 diizeyindeki (BGD-3) arastirma
laboratuvarlarinda uygulanmalidir. Serolojik incele-
me ve boyama islemlerinin BGD-2 kosullarda yapil-
mas1 onerilmektedir (6,9,20,22).

Bakterinin izolasyonu icin klinik ornekler deney
hayvanlarina (tercihen kobay) ya da embriyonlu yu-
murtaya inokiile edilebilir (1,2,3,7,9,20). Guniimiiz-
de hiicre kiltirii, deney hayvanlarina inokilasyonun



yerini almistir. Kan, BOS, kalp kapaklar, karaciger
biyopsi ve gebelik urtinleri gibi materyaller hiicre kul-
turlerine inokile edilebilir (1,9,20,22). Virus kulturi
icin kullanilan ticari sistem “Shell vial teknigi” uygula-
narak kan, kemik iligi, deri biyopsisi, kemik, arteryal
protez ve kalp kapak¢ik doku orneklerinden C.burnetii
izole edilmistir. insan embriyonik akciger fibroblast-
larinin yer aldig1 shell vial teknigi ile tedavi almamis
akut olgularin %17’inde, kronik Q hummasi olgularinin
ise %53’Unde kan orneklerinden bakteri izole edilmis-
tir. Shell vial tekniginin, antibiyotik duyarlilik ve sus
identifikasyon calismalar icin de uygun bir yontem ol-
dugu bildirilmistir (20,88). C. burnetii’nin antibiyotik
duyarlilik testleri hucre kultird, deney hayvanlan ve
embriyonlu yumurtada yapilabilir (1).

Antibiyotik duyarliigi icin kantitatif RT-PCR kul-
lanilan bir calismada, elde edilen verilerin diger ge-
leneksel yontemlerle uyumluluk gosterdigi ve yeni
antibiyotiklerle calisma icin daha uygun oldugu bil-
dirilmistir (87).

Seroloji

C.burnetii’nin yiiksek enfeksiyozitesi ve izolas-
yon tekniklerinin pahali, zaman alici ve duyarliiginin
diistik olmas1 nedeniyle klinik tanty1 dogrulamak icin
referans merkezler de dahil pek cok laboratuvar ta-
rafindan serolojik testler tercih edilmektedir (4,89).
Mikroaglutinasyon (MA), kompleman birlesme (KBT),
indirekt immunofloresan (IFA) ve ELISA, radioimmu-
noassay (RIA), dot immunoblot, western immunoblot
ve indirekt hemoliz test gibi serolojik yontemlerle
C.burnetii’ye kars1 olusan 6zgul antikorlarin saptana-
bilmektedir. GUinumuzde Q hummasinin serolojik tani-
sinda ELISA, IFA ve KBT en sik kullanilan yontemleridir
(1,4,6,20,22).

Faz Il IgM antikorlart hastaligin baslangicindan 7-15
sonra aciga ¢ikar, 4-8 haftada en Ust diizeye ulasir ve
sonra dusmeye baslar. Faz Il 1gG antikorlan ise daha
gec ortaya cikar ve yillarca hatta omur boyu pozitif
kalabilir. Antikorlar semptomlarin aciga ¢ikmasini ta-
kiben Ucuincu haftada %90 oraninda saptanabilmekte-
dir. C.burnetii faz varyasyonlari hastaligin evresinin
ayirt edilmesinde oldukca yararlidir. Akut Q humma-
sinda faz Il antijenlerine karsi olusan antikor titresi faz
I’e kars1 olusandan daha yiksek iken, kronik Q hum-
masi faz | antijenlere karsi gelisen antikorlarin baskin
olmasiyla karakterizedir (4,8,21,22,89-91). Antikor
duzeyleri semptomlarin gorulmeye baslamasindan
2-3 hafta sonrasina kadar saptanamadigi icin serolojik
tan1 hastalik komplikasyonlarnin onlenmesi icin yeterli
siireyi saglayamamaktadir (Sekil 6) (4,6,20,86,89).

IFA kolayca uygulanabilen, hizli, test icin cok az
miktarda antijene gereksinim gosteren ve her iki faza
kars1 gelisen IgM, IgG ve IgA sinifi antikorlan sapta
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Sekil 6. Akut Q hummasinda faz | ve faz Il antijenlere
kars1 gelisen antikor yanitinin IFA ve KBT ile saptanma
zamanlari.

yarak hastaligin evresinin belirlenmesini saglayan bir
yontemdir. IFA glinimiizde Q hummasinin serolojik
tanisinda referans yontem olarak kabul edilmektedir
(1,4,20,22,86). IFA ile 2-4 hafta (en az 10-20 giin) ara
ile alinan cift serum 6rneginde negatiften pozitife
degisen serokonversiyon veya Faz Il antikor titresinin
dort kat artis1 akut Q hummasi tanmisim koydurmakta-
dir. Serokonverisyonun gosterilmesi zaman alic1 oldu-
gu icin tamda gecikmeye neden oldugu gibi, genellikle
hastalardan tek bir seum 6rnegi alinabilmektedir. Bu

durumda tek serum orneginde IgM antikor varligi veya
yuksek titredeki faz Il Ig G titresi (> 1:256) ile akut
Q hummasi tanist konulmaktadir (1,20,22,86,89,90).
Ancak IgM persistansi nedeniyle sadece IgM pozitifligi-
ne dayanarak akut Q hummasi tanist konulmamalidir
(4,6,20,22,91,92). Q hummas1 tanisinda IFA test so-
nuclarinin yorumu Tablo 2’de sunulmustur.

KBT ile faz | ve faz Il C.burnetii antijenlerine kars
gelisen antikorlar saptanabilir (Sekil 5) (22,89,91,92).
Q hummasi tanisin1 KBT ile antikor titrelerindeki 4 kat-
lik artis veya tek ornekte KBT titresinin >1:40 ise akut
Q hummasini tanis1 desteklenmektedir (7,8). Kronik
enfeksiyonda faz | titreleri faz Il antikor titrelerine
esit veya daha yuksektir. KBT >1:200 titreler kronik
Q hummas1 tanmsim dogrulamaktadir (5,6,89,91,92).
KBT’nin zaman alici olmasi, serokonversiyonun IFA’dan
bir hafta daha gec saptanmasi ve kronik Q hummasi
olgularinda bazen prezon fenomeni nedeni ile yanlis
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Tablo 2. Q hummasi tanisinda IFA testinin tanisal titreleri (1,4,8,20,22,89).

Faz | Antikorlar

Faz Il Antikorlar

Evre
18G IgM IgA 18G IgM IgA
Pozitif Pozitif ancak Pozitif veya
ancak faz Il faz Il negatif 200* B .
Akut antikorlardan antikorlardan ancak faz Il >1:200 >1:50 Poszfveya
daha diisiik daha diisiik antikorlardan negati
titrede titrede daha
dusik titrede
Pozitif ancak Pozitif veya Pozitif ancak
faz | antikorlar  negatif fakat faz | antikor
Kronik >1:800 Pozitif veya negatif ~ >1:100t1 ile aym veya genellikle faz ile aynm veya
daha dusik | antikor ile daha dusuk
titrede ayni veya daha titrede

dusiik titrede

*Akut Q hummasi tanisinda akut ve konvelesan dénemde alinan drneklerde negatiften pozitife degisen serokonversiyon veya 4 kat

titre artis1 tanisaldir.

T Kronik Q hummasi tanisinda IgA titresinin tamsal degeri tartismalidir.

negatif sonuclar elde edilmesi gibi dezavantajlan
vardir (89,91,92). IFA ile karsilastinldiginda KBT’inin
duyarliigi ve 6zgiilligli daha diistiktur (20,86,91,92).
IFA ve KBT sik kullanilmakla birlikte her iki teknigin
de deneyimli personele dayali olmasi, IFA’da deger-
lendirmenin subjektif olmasi, laboratuvarlar arasi
standardizasyonunun saglanamamasi, genis capli se-
roprevalans arastirmalart icin uygun olmamalar ve
otomatize edilememeleri gibi dezavantajlar1 vardir
(1,5,6,8,20,22,89).

ELISA’nin, IFA ve KB testine gore daha duyarli ol-
dugu bildirilmesine ragmen 6zgiilliigiiniin disiik olma-
s1 ve az sayida ornekle calismanin daha fazla zaman
almas1 nedeniyle yaygin kullanim alanm bulamamistir
(1,4,20,91,92). Ancak yiiksek duyarliligi, otomatize
edilebilme potansiyeli ve seroepidemiyolojik calis-
malarda ¢ok sayida 6rnege kolaylikla uygulanabilme-
si yoniinden avantajli bir yontemdir (1,8,22,89-93).
Ayrica biyoterorizm gibi beklenmedik durumlarda IFA
yontemiyle genis kitlelerin taranmasindaki zorluk ve
IFA ile KB testinde sonuglarin yorumlanmasinda prob-
lem yaratan hemolitik ve antikomplementer aktivi-
teden etkilenmemesi gibi 6zellikleri nedeniyle ELISA
en iyi secenektir (7,8,91,92). Son yillarda ELISA’nin
ticari olarak uretilmesi Q hummasi tanisinda standar-
dizasyonunu saglamistir (92,93). Serolojik testlerin
karsilastinldigi calismalarda ELISA ve IFA teknikleri
arasinda gozlenen yiksek uyumluk ELISA’nin IFA tek-
nigine alternatif olabilecegini gostermektedir. ELISA
testinin duyarlilig1 IFA kadar yiiksek olarak bulunma-
sina ragmen ozellikle IgM icin ozgiilliigli daha diistik
olarak saptanmistir. Bu nedenle ELISA IgM ile pozitif
bulunan érneklerin IFA ile dogrulanmasi onerilmekte-
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dir (20,22,89-92).

Basit ve duyarliig1 yiiksek olan mikroagliitinasyon
testi (MAT) ile C.burnetii’ye karsi olusan antikorlar
(faz | ve faz Il) erken donemde saptanabilir (94). Ag-
litinasyon testlerinin hem insanlarda hem de hay-
vanlarda kolayca uygulanabilmesi en onemli avanta-
jidir.  MAT, duyarliigi ve ozgiilligli KBT’ye gore daha
yuksek olarak bulunmustur. Aglutininler, %50 olguda
ilk haftada, %92 olguda 2. haftada ve olgularin tama-
minda 4. haftada saptanabilmektedir. Aglitinasyon
testlerin bu avantajlarina ragmen testte fazla mik-
tarda antijen kullamilmas1 en onemli dezavantajidir
(1,5,6,7,20,87,89).

Serolojik tanida C.burnetii’nin asidik fagolizozom
icerisinde immun yanittan saklanmasi sonucu yanlis
negatiflik sonuclar alinabilir. Ayrica C.burnetii Legio-
nella ve Bartonella spp. ile capraz reaksiyon verebi-
lir. Bu durumda faz | ve faz Il antikorlarin varligi ile
ayirici tan yapilabilir (1,20,22,95).

TEDAVi ve PROGNOZ

Akut Q hummas1 genellikle tedavi edilmeden iyi-
lesmesine ragmen, komplikasyon ve kronik enfeksiyon
gelisimini onlemek icin tedavi uygulanmalidir. Klinik
tabloya gore antibakteriyel ilac secimi ve tedavi sure-
si degisim gostermektedir. Antibiyotik tedavisi akut Q
hummasimin 6zellikle ilk Gi¢ glinlinde baslanirsa etkili-
dir. Bu nedenle akut olgularda serolojik tani beklenil-
meden tedaviye baslanmasi onerilmektedir (96,97).
Akut Q hummas tetrasiklin (tercihan doksisiklin) veya
kinolonlar ile basarili bir sekilde tedavi edilmektedir
(1,5,7,97). Antibiyotik tedavisi hastaligin siddetini ve
suresini %50 oraninda azaltmaktadir (7,42,96). Klo-



ramfenikol, kinolonlar (siprofloksasin ve pefloksasin),
kotrimaksazol, rifampin ve makrolidlerin de Q hum-
mas1 tedavisinde etkili oldugu gésterilmistir. Ozellik-
le menengoensefalit olgularinda kan-beyin bariyerini
asan kinolonlar tercih edilmelidir. Akut Q hummasin-
da tedavi suresinin 14-21 giin olmasi1 onerilmektedir
(1,2,4,6-8,96,97).

Kronik Q hummasi endokarditinde uzun siireli
kombinasyon tedavisi uygulanmalidir. Ancak kom-
binasyon tedavisinde kullanilacak ajanlar, tedavi
siiresi, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kul-
lanilacak kriterler ve takip sureleri heniiz netlik ka-
zanmamistir. Kronik olgularda doksisiklin ile birlikte
kinolon, kotrimaksazol veya rifampisin kombinas-
yonlarinin en az uc yil veya antikor titrelerinin sinir
degere disline kadar uygulanmasi oOnerilmektedir
(36,41,75,96,97). Fagolizozomlardaki asitik ortam
tetrasiklin ve baz1 antibiyotiklerin bakterisidal akti-
vitesini azaltmaktadir. Antimalaryal bir ilac olan klo-
rokinin kullanlarak hiicre ici pH’nin 4.8’den 5.7’ye
yukselmesiyle doksisiklinin antibakteriyel etkisi arti-
rlmaktadir (20,28,96,97). Endokarditte; doksisiklin
ve hidroksiklorokinin 1.5-3 yil sireyle kullanilmasi
onerilmektedir (36,41,74-76,97). Tedavinin faz | IgA
ve IgG antikor titrelerinin <1:200 veya IgG <1:800
ve IgA<1:50 diizeylerine dusene kadar uygulanmasi
onerilmistir (1,4,7,97). Hidroksiklorokin tedavisinde
hastalar retinal toksite acisindan takip edilmelidir
(4,8,97). Kronik endokarditte antibiyotik tedavisi
yaninda kapak replasmani siklikla gereklidir ancak
hemodinamik yetmezlik durumu gelisene kadar ya-
pilmamalidir. Cerrahi uygulamayi takiben, potansiyel
enfeksiyon riskini en aza indirmek icin bir siire daha
tedaviye devam edilmelidir (1,74,75,97).

Gebelik esnasinda gecirilen Q hummasinda tedavi
secenekleri oldukca simirlidir. Kullanilacak antibiyo-
tiklerin fetus Gizerine yan etkileri ve etkinligi (bakte-
riyostatik veya bakterisidal) gibi faktorler goz oniine
alindiginda; ko-trimaksazol en uygun ve etkili ajan
olarak kabul edilmektedir. Gebelik esnasinda geciri-
len Q hummasinda doguma kadar ko-trimaksazol te-
davisi uygulamasinin abortus ve neonatal olum gibi
komplikasyonlarin sikligin1 ve siddetini azalttig1 sap-
tanmistir. Tedavinin hastaligin kroniklesmesini azalt-
masina ragmen, tiimiyle engelleyemedigi bildiril-
mistir (80,97). Tedavi uygulanan olgularin hicbirinde
kronik endokardit ve yenidoganlarda hiperbilirubine-
mi saptanmamistir (80). Tedaviden sonraki gebelik-
lerde relaps gelisiminin saptanmasi amaciyla en az
iki y1l sureli serolojik takip gereklidir (1,77-80). Ge-
belikte gecirilen ve kroniklesen olgularda; dogumdan
sonra bir yil sureyle hidroksiklorokin ve doksisiklin
kullamiminin C.burnetii’yi elimine ettigi ve sonraki
hamilelik donemleri icin koruyucu oldugu gosteril-

mistir (1,77,97).

KORUNMA ve KONTROL

Hastalik insanlara siklikla kontamine hayvan uriin-
leriyle temas veya kontamine partikillerin aerosoli-
zasyonu ile bulastigi icin korunma ve kontrol islemleri
hastalik kaynaklarinin onlenmesine odaklanmaktadir.

Q hummasi icin korunma onlemleri;

« Hayvan ithalatinda islenmemis materyal ve ev-
cil hayvanlarin iilke icerisindeki hareketliliginin kont-
rolind,

o Enfekte sirilerde dogumun 6zel alanda yap-
tinlmas1 ve kisisel koruyucu ekipman (KKE-eldiven,
gozlik ve maske) kullanilmasini,

« Dogum yaptirilan alanlarin miimkiinse yikanmasi
ve dogumda kullanilan otoklavlanamayacak tiim mal-
zemelerin ve KKE uygun dezenfeksiyonu (orn. % 5 ku-
aternal amonyum bilesigi, 30 dakika temas siiresi),

« Hayvanlarin bulundugu alanlara giinliik kimyasal
dezenfeksiyon islemininin uygulunmasi veya bu islem
mimkiin degilse alanin temizlenmesi ve yavrulama
donemi sonunda dezenfeksiyon isleminin uygulanma-
st,

*Gebelik Urunlerinin atik kontroliiniin uygun ya-
pilmasini,

eArastirma merkezleri ve veteriner fakultelerinde
seronegatif koyunlarin kullanilmasini,

ePastorize edilmemis sut ve Urunlerinin tuketimi-
nin onlenmesi,

*Risk gruplarina yonelik asilamay1 icermektedir
(1-8,14).

Seroloji ve PCR ile pozitif olarak saptanan hay-
vanlar veya bakteriyi aktif olarak dis ortama atan
enfekte hayvanlar itlaf edilebilir. Evcil hayvanlarda
kene kaynakli bulasi onlemek icin repellet ajanlar
kullanilmalidir (2,4,6,14).

Enfekte olmayan surilerdeki hayvanlarinin asi-
lanmas1 enfeksiyonunun onlenmesindeki en gercek-
ci yol asilamadir; ancak asinin etkinligi ve bakteri-
nin eliminasyonunda maliyet-yarar analizine yonelik
cok az veri vardir. Evcil hayvanlarin asilanmasinda
Slovakya’da korpuskuler faz | asis1 ile Fransa’da faz
Il asis1 kullamlmistir (2,3,6,14,25). 1970°li yillarda
Slovakya’da yuritilen genis capli as1 kampanyasina
ek olarak serolojik olarak sirilerin taranmasi ve se-
ropozitif hayvanlarin surilerden ayrilmasiyla 1980’li
yillarda evcil hayvanlardaki C.burnetii prevalansi ve
insan olgularinda belirgin bir azalma gorulmustur
(3,6,25).

Q hummasi asilar olu, saflastinlmis LPS-protein
kompleks antijenleri iceren C. burnetii faz | tum-
hiicre yapilarint icermektedir (1,3,6,25). Bugline ka-
dar insanlara uygulanmak lzere canli-ateniie M-44 ve
1/m-44 asis1, formalinde inaktive edilmis tam hiicre
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C.burnetii faz | asis1 (O-Vax; Commonwealth Serum
Laboratories), kloroform-metanolde islem gormus
C.burnetii faz | subunitini iceren as1 (CMR) ve faz | hiic-
relerinin triklor asetik ile muamelesiyle elde edilmis
¢ozunebilir subiinit asis1 (kemovaccine) olmak Uzere
dort tip Q hummasi asis1 gelistirilmistir (3,6,8,25,98).
Kullanilan 6lii ve ateniie asilara bagli gelisen allerjik
reaksiyonlarin fazlaligi nedeniyle kullamim alani sinir-
Lidir. Asinin Q hummasinin endemik oldugu bolgelerde
mesleki olarak yuksek risk tasiyanlara veya biyotero-
rizm tehdidi altinda olan topluma veya askeri grupla-
ra uygulanmasi onerilmektedir (7,8,25). Son yillarda
kentlerde yasayan ve yalmzca kedi, kopek, tavsan
gibi evcil hayvanlar ile temas eden bireylerde de Q
hummasinin tanimlanmasi, asinin mesleki riski olma-
yanlara da uygulanmasin1 giindeme getirmistir. Ayri-
ca kronik enfeksiyon gelisme riski yuksek olan kalp
kapak hastaligi, vaskiiler anevrizma veya protezli ve
immin yetmezligi olan hastalara da as1 uygulanabil-
mektedir (1,6,25).

Ticari insan Q hummasi asis1 (Q-Vax) Avustralya’da
1989 yilindan itibaren risk gruplarina uygulanmakta-
dir. Mezbaha calisanlarinda tek doz as1 uygulamasin-
dan sonra 3. ayda %80 olan immun yanitin (esas ola-
rak faz | IgM) 20.ayda %60’a dusmesine karsin (esas
olarak faz | IgG), dogal yola gelisen Q hummasina
bes yil siireyle koruyuculuk sagladigi gosterilmistir
(7,25,98). Ozellikle daha 6nceden enfekte bireylere
as1 uygulanmasi lokal eritem, indurasyon, granulom,
steril abse gelisimi, nekroz ve sistemik reaksiyonla-
ra neden olmaktadir. Bu nedenle asilama oncesi hem
humoral hem de hiicresel immiin yamt degerlendiril-
melidir. Bu amacla as1 oncesi serolojik inceleme ve
0.02 mg as1 ile deri testinin yapilmasi onerilmektedir
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(1,4,98).

Biyolojik saldirndan once veya biyolojik saldiridan
sonra maruz kalan topluma as1 uygulanmasi onerilme-
mektedir. Inokiiliim dozunun az ve inkiibasyon siiresi-
nin 13 ginden daha uzun olarak hesaplanmasi duru-
munda as1 uygulanabilir. Biyolojik saldirn sonucunda
temaslilara ve akut Q hummasi icin risk grubunda yer
alanlara temasdan sonraki 8-12. glinlerde baslanmak
uzere 5-7 glin sureyle doksisiklinle kemoproflaksi
onerilmektedir. inkiibasyon siiresi icinde tetrasiklin
kullanim1 semptomlarin aciga cikisin1 geciktirmekte
ancak hastalik gelisimini onleyememektedir (7,8).

Hastane epidemiyolojisi ve enfeksiyon kontrolii

insandan insana bulasma nadiren gorildiigii icin
standart koruyucu onlemlerin alinmasi yeterlidir. En-
fekte bireylerle temas sonras1 kemoproflaksi gerekli
degildir. C.burnetii’yi icerme riski olan oOrneklerle
calisan personel koruyucu kiyafet, eldiven ve maske
kullanmalidir. Potansiyel enfeksiyoz materyalin dokul-
diglinde yiizeylerin arindinlmasinda en az 30 dakika
sureyle temas etmek sartiyla kuaternal amonyum bi-
lesikleri (%5) veya Microchem plus gibi turevleri, hid-
rojen peroksid (%5) veya etil alkol (%70) kullanilabilir.
Arindirma isleminde % 0.5 hipoklorit solusyonu kulla-
milabilir ancak etkinligi dustktir (3,7,8,29). Formalin
bazli solusyonlar ise %100 etkili degildir. Laboratuvar
ve biyoguvenlik kabini gibi kontamine kapali calisma
alanlarinin arindinlmasinda nemli formaldehit buhar
uygulamas etkilidir. Biyolojik atiklar otoklavlanarak
arindirilmali ve kontamine aletler ile cihazlar uygun
dezenfektanlarla veya 10 dakika kaynatma ile dekon-
tamine edilmelidir (3,7,8).



