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Coxiella burnetii (C. burnetii) evcil ve vahsi memeli hayvanlar, kuslar, siiriingenler, keneler, baliklar,
artropodlar gibi ¢ok c¢esitli konaklarda goriilebilen; insan ve hayvanlarda yiiksek ates ve grip
semptomlarini gosteren Q atesi (Q fever) enfeksiyonuna neden olan zoonoz bir bakteridir. C.
burnetiikan, siit ve peynirde tespit edilen bir zoonoz olup hayvan saglhigi ve halk sagligi acgisinda
onemli bir risk faktoriidiir. Ulkemizde yapilmis olan bircok ¢alismada hem hayvanlarda hem de belirli
risk grubundaki insanlarda C. burnetii antikorlar1 saptanmis olup hastalik halk sagligi agisindan énem
arz etmektedir.BugalismadaamacimizSanliurfa’dahayvanciliklaugrasaninsanlardaveyineSanliurfa’da
kayitli hayvan igletmelerinde bakimi yapilan hayvanlarda C. burnetii antikor varligini aragtirmakti.
Calismayaonyildanfazlahayvanciliklaugrasan34insanvebesledikleri83hayvan(8kegci,4sigir,71  koyun)
dahil edildi. Her iki grubun serumlarinda C. burnetii antikorlar1 ticari ELISA kiti kullanilarak
arastirildi. Yapilan ¢alismada otuz dort insandan 2’si (%5,9) kan vermeyi reddetti. Calismaya katilan
32 insanin 10’u (%29,4) C. burnetii pozitif, 3’1 (%8,8) stipheli ve 19’u (55,9) negatif saptandi.
Calismaya dahil edilen hayvanlarin 17°si (%20,5) pozitif, 6’s1 (%7,2) siipheli, 60’1 (%72,3) negatif
saptand1. Seropozitiflik ortalamasi insanlar i¢in 0,57+0,18, hayvanlar i¢in 0,62+0,21 olarak bulundu.
Calismada %23,48 seropozitiflik saptandi.Yapilan bu ¢aligmada saptanan seropozitiflik degerlerine
bakilarak Sanlrfa ilinde C. burnetii agisindan riskin yiiksek oldugu ¢ikarimina varildi. Bu ¢alismada
anket sonucuna goére calismaya katilan birgok insanin siit driinlerinin hijyenine dikkat etmeden
tiikettigi goriildii. Zoonoz 6zellige sahip etkenin insanlarda bulagma yollarindan biri olan kontamine
gidalarin tiiketilmesi, etkenin gida maddelerinde tespiti insan sagligi agisindan ¢ok biyiik risk
tagimaktadir.BudaC.burnetiienfeksiyonununbulasmasiveyayilimiagisindanriskolusturmaktadir.
C.burnetiienfeksiyonunortayagikmasinionlemekigin,buhastaliginyayilimiminénlenmesiverisk

altindaki insanlarin ve hayvanlarmin kontrol edilmesi bir zorunluluktur.

ANAHTARKELIMELER:CoxiellaBurnetii, Elisa,QAtesi, Tek Saglik



ABSTRACT
MASTERTHESIS

DeterminationofCoxiellosisSeroprevalenceandRelatedRiskFactorsinLivestockBreeders, Their
Sheep, Goats and Cattle in Sanlhurfa
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Coxiella burnetii (C. burnetii) is a zoonotic bacterium that seen in a wide variety of animals, such as
domestic and wild mammals, birds, reptiles, ticks, fish and artropods. It causes Q fever infection, with
high fever and flu symptoms in humans and animals. C. burnetti detected in blood, milk and cheeeseis
considered as zoonosis that is an important risk factor for animal and public health. In many studies
carried out in Turkey, Coxiella burnetti antibodies were detected in human and animals. Coxiellosis is
an important public health problem. In our study, it is aimed to determine the seropositivity of C.
burnetii in goat, sheep and cattle and their breeders living in Sanliurfa. C. burnetii antibodies were
investigated in a total of 32 human’s and 83 animals’ sera by using indirect ELISA kit.In our study, it
is aimed to determine the existence of C. burnetiin goat, sheep and cattle and their breeders living in
Sanliurfa. 34 people farming for more than 10 years and their 83 animals ( 8 goat, 4 cattle, 71 sheep)
have been included the study. C. burnetii antibodies have been investigated in serums of both groups
by using commercial ELISA kit. In the study, 2 out of 34 (5,9%) refused to donate blood. Of the 39
people participating to the study, 10 (29,4%) were detected positive, 3 (8,8%) were suspicious and 19
(55,9%) were negative of C. burnetii. Of the animals included in the study, 17 (20,5%) were
determined positive, 6 (7,2%) were suspicious, and 60 (72,3%) were negative. The average
seropositivity was determined as 0,57+0,18 for humans, 0,62+0,21 for animals. In the study, 23,48%
seropositivity was detected.It is concluded that risk is high in terms of C.burnetii, considering the
detectedratesofseropositivityinSanliurfaprovince.Basedonthesurveyresult,itisseenthatmostof the
people participating the study have consumed the dairy without paying attention to the hygiene.
Consuming contaminated food, which is one of the ways of infection of people with zoonotic factor
and detection of the factor in foodstuf carries great risk for human health. This poses risk for the
spreadandcontaminationofC.burnetiiinfection. TopreventtheoccurrenceofC.burnetiiinfection,it is an
obligation to get control of the animals and people at risk and prevent the spread of this disease.

KEYWORDS:Coxiella Burnetii, Elisa, QFever , One Health
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GIRiS N.Burcu OZBEBEK

1. GIRIS
KonununOnemi

Taksonomik olarak proteobacteria’larin gamma-1 alt sinifinin, Legionellales
takiminin, Coxiellaceae ailesinde siniflandirilan Coxiella burnetii (C. burnetii) kendi
cinsi icerisindeki tek tiir olup Antarktika ve Yeni Zelanda disindaki tiim diinya
iilkelerinde yaygin olarak goriilen zoonoz bir mikroorganizmadir (Borawski, Dunaj,
Pancewicz, Krol, Czupry ve Moniuszko-Malinowska 2020; Kalender, 1999). Q
atesinin etkeni olarak bilinen C. burnetii, hiicre duvarma sahip gram negatif,
pleomorfik kokobasil bir bakteridir. Zorunlu hiicre i¢i mikroorganizmadir. Boyutlari
0,3-0,7 pm arasinda degisiklik gostermektedir. Gram boyasina boyanamazlar ancak

gimenez boyasi ile goriiniir hale gelebilirler (Ertiirk, 2010; Sen Yiiksel, 2020).

Evcil ve vahsi memeli hayvanlar, kuslar, siirlingenler, keneler, baliklar,
artropotlargibigcokgesitlikonaktagdriilebilenetken;insanvehayvanlardagoriillenQ — atesi
(Q fever) enfeksiyonuna neden olmaktadir (Kalender, 1999; Sen Yiiksel, 2020). Q
hummasi1 da denilen Q atesi hastalig1 diinyada ilk olarak 1935 yilinda mezbaha
is¢ilerinde tespit edilmistir. Yiiksek ates ve grip benzeri semptomlar ile belirti veren
Q hummasi, Queesland Saglik Teskilat1 mikrobiyoloji ve patoloji laboratuvarmiidiirii
Edward Holbrook Derrick tarafindan tanimlanmistir. Hastalik “siipheli” anlamina
gelen “query” kelimesinin ilk harfi ve ates anlamina gelen “fever” kelimesi

aliarak“Qfever”’(Qhummasi)olarakisimlendirilmistir(Giinal,2013;Parin,2011).

Ciftlik hayvanlarmin siit, diski, idrar ve dogum artiklarinda bulunan
mikroorganizmaningevreselkontaminasyonu,hastaligininsanlarabulasmasindakien
onemli faktor olarak kabul edilmektedir. Bunun disinda hayvancilikla ugrasan
kisilerde (veteriner, ciftci, mezbaha kasabi1 vs.) Q hastalifinin fazlaca goriilmesi
bunun bir meslek hastalig1 olarak tanimlanmasina da neden olmustur (Abeykoon vd.,
2020; Arricau-Bouvery ve Rodolakis, 2005).

Hayvanlarda abort ve infertilite gibi reprodiktif problemlerle seyreden
enfeksiyon; insanlara temel olarak solunum yolu ile bulasmakta, akut enfeksiyondan
oldiirticii kronik enfeksiyonlara kadar degisen farkli klinik tablolarda seyretmektedir.
Akut enfeksiyon; atesle birlikte grip benzeri belirtiler, pndmoni ya da hepatitis ile
seyrederken, daha az siklikta goriilen ve mortalite oranini arttirict etkisi olan kronik
formda endokardit goriilmektedir. Hastaligin yayiliminda en Onemli faktér C.
burnetii’nin yiiksek enfeksiyozitesidir (Parin, 2011). Ayrica; spor benzeri formu ile

zorlugevreselsartlarasonderecedirengli,havaveriizgaryoluylayayilimihizl,
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GIRiS N.Burcu OZBEBEK

aerosol halde tiretilip uygulanmasi kolay ve ¢evreden ayristirilmasi oldukg¢a zor ve
zaman alicidir. Bireyler arasinda ¢ok hizli yayilip, bir salgina sebep olabilmektedir
(Parin, 2011; Yanmaz, 2020). Bulastig1 kisileri 6zellikle kronik formda uzun siireli
antibiyotiktedavisialmariskiilekarsikarsiyabirakabilir.Buozelliklerindendolay1

C. burnetii 1942 yili itibari ile potansiyel biyolojik silah olarak degerlendirilmistir
(Sen Yiiksel, 2020; Coskun, 2016).

C. burnetii enfeksiyonunun teshisi, izolasyonu ve identifikasyonuna yonelik
direkt, indirekt yontemler kullanilabilmekte olup teshis i¢in molekiiler yontemler de
kullanilabilmektedir. Izolasyon i¢in biyogiivenlik seviyesi 3 laboratuvarlara ve hiicre
kiiltiirlinde deneyimli personele ihtiya¢c duyulmaktadir ve bu da isin zorlugunu
artirmaktadir. Bu sebepten dolay1 teshis amaciyla tiim diinyada en yaygin olarak
serolojik yontemler kullanilmaktadir. Komlement Fiksasyon Testi (CFT), Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA), Indirekt Immunfloresans (IFT) en fazla
kullanilan serolojik testlerdir (Arserim vd., 2011; Sen Yiiksel, 2020).

Mesleki risk tasiyanlar, mezbaha c¢alisanlari, veteriner hekimler, c¢iftlik
calisanlar1 ve laboratuvar ¢alisanlaridir. Ulkemizde de yapilmis olan birgok¢alismada
hem hayvanlarda hem de belirli risk grubundaki insanlarda C.
burnetiiantikorlarisaptanmistir.BugalismalardanKalender(2001),abortyapmiskoyunlar
da
% 38,59 ve abort yapmamis koyunlarda % 11,01 seropozitiflik, Ozyer ve ark. (1990)
infertil disi sigirlarda % 36,45, mezbaha iscilerinde % 16, veteriner hekimlerde % 4,
laboratuvar c¢alisanlarinda % 8 seropozitiflik saptamislardir (Coskun, 2016).

2002 yilinda Tokat ili ve cevresinde toplam 15 olguda Q atesi antikoru
saptanmistir. 2002 yili itibariyle gilinlimiize kadar olan zaman diliminde yapilan
caligmalar ise C. burnetii’nin insan ve hayvanlardaki serolojik ve molekiiler
pozitifligi iizerine yogunlasmistir (Ertiirk, 2010; Giilmez, 2013; Madariaga, Rezai,
Trenholme ve Weinstein, 2003). Etkenin biyoterdrizim ajani olarak kullanilabilecek
potansiyele sahip olmasi sebebiyle daha fazla calisma yapilmasi ve arastirilmasi

gerektigi diigiiniilmektedir (Gililmez, 2013).

Ulkemizde C. burnetii’nin olusturdugu Q hummasi seroprevalansi ile ilgili
yapilan sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Bu nedenle bizim c¢alismamizda
hayvancilikla ugrasan kisilerde ve hayvanlarda C. burnetii seroprevelansinin ve risk

faktorlerinin belirlenmesi amaglanmaistir.
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Ulkemizde C. burnetii ilk olarak siitte izole edilmis ve 1947 yilinda ilk defa
hayvancilik ile ugrasan kisiler tarafindan bildirilmistir. Daha sonra 1952 yilinda
Ankara’nin Haymana ilgesindeki koyunlarda bir salgin goriilmiis ve bu salginda %90
seropozitiflik saptanmistir (Cetinkaya vd., 2000; Ozbey vd., 2009).

Tirkiye’de  yapilan ¢alisma  sonuglar1  degerlendirildiginde  genel
popiilasyondaki seropozitiflik oran1 %15,2 olarak belirlenmistir (Bozkurt vd., 2023).

C. burnetii'nin biyoterdrizim ajani olarak kullanilabilecek potansiyele sahip
olmast sebebiyle daha fazla c¢aligma yapilmast ve arastirilmasi gerektigi
diisiniilmektedir.Sanliurfa'da C. burnetii antikor varligi tizerine hi¢ ¢alisma

yapilmamistir. Bu nedenle yapilacak ¢aligsma Sanliurfa'da ilk ve 6zgiin olacaktir.
Arastirma Sorusu
1. Sanlhurfa'dahayvanciliklaugrasankisilerdevehayvanlardaC. burnetii

seroprevelansi ve risk faktorleri nelerdir?

2. InsanilehayvanlardaeszamanhyiiriitiilenbucalismaC. burnetii

seroprevalansi ilgili yeterli epidemiyolojik veriye katki saglar m1?

3. Hayvanyetistirmekosullarivehijyendeyapilanyanlislardiizeltilebilirmi?

4. Insanlarinenfektehayvanlarlatemasolasiginiazaltilabilirmi?

5. En sik bulas yolu olan enfekte hayvanlarin gaita, idrar, siit veya dogum
atiklarindan  kaynaklanmig  enfeksiyoz aerosollere dogrudan maruz kalma

egitimlerlerle ortadan kalkar m1?

Hedef

Sanliurfa'dahayvanciliklaugrasankisilerdevehayvanlardaC. burnetii
seroprevelansinin ve risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmastir.
Bu amag¢ dogrultusunda Sanlrfa'da hayvancilikla ugrasan kisilerden ve
hayvanlarindan onamlar1 alinarak kan Ornegi alinacaktir. Alinan kan ornekleri

santrifiijedilipserumlariayrildiktansonragaligmaaninakadar-20°C’de

4
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saklanacaktir. TiimserumdrnekleriticariELIS Akitiileantikorvarligiyoniinden
arastirilacaktir.
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2. ONCEKICALISMALAR
Tarihcge

Avustralya’nin  Queensland bdlgesinin  Brisbane sehrinde 1935 yilinda
mezbaha iscilerinde sik goriilen ve C. burnetii’ nin sebep oldugu atesli bir hastalik
olarak seyreden sporadik vakalar Edward Derrick tarafindan Q fever (query fever)
olarak adlandirilmistir (Yanmaz, 2020). Derrick, Q atesi goriilen hastalarindan aldigi
kan ve idrar orneklerini deneysel olarak kobaylara aktarmis ve kobaylarda ates
meydana geldigini gozlemlemistir. Rickettsia benzeri mikroorganizma olmasina
ragmen baslangicta virlis gibi disiiniilen etken enfekte deney hayvanlarinin
dalaklarindan identifiye edilmistir (Giilmez, 2013).

Daha sonra Derrick, bir virolog olan Dr. Francis Macfarlane Burnet’e kobay
ve farelerde enfeksiyon olusturmak {izere enfekte kobay karacigeri yollamistir. Dr.
Burnet ve Dr. Mavis Freeman, Derrick’in hastalarindan almis olduklar kan, idrar ve
enfekte kobay Orneklerini enjekte ettikleri deney hayvanlarinda atesli hastalik
olusturmay1 basarmislardir. Insanlarda oldugu gibi kobaylarda da enfeksiyona karsi

uzun siiren bir immiinite gelistigini gozlemlemislerdir (Parin, 2011).

Dr. Burnet, enfekte dalaktan alinan Ornek preparatlarinda Rickettsiae
belirlemistir. Arastirici, mikroorganizmanin hiicre ici lokalizasyonu ve mikroskobik
goriiniimii nedeniyle etkene Rickettsia burnetii adin1 vermisti (Giilmez, 2013; Miller,
Shaw El ve Thompson, 2006). Queesland Bolgesinde 5 yil i¢inde 112°si mezbaha ve
26’s1 siithane ¢alisan1 olmak iizere toplam 156 Q hummasi vakasi tanimlanmistir.
Gordon Davis ve Dr. Herald Rea Cox, 1935 yilinda ABD’de Montana Eyaletindeki
Nine-Mile bolgesinden toplanan Dermacentor andersoni turu kenelerin kobaylarda
patojen oldugunu goézlemlemisler ve etkeni filtreden gecebilen bir enfeksiyon ajani
olarak belirlemislerdir (Giilmez, 2013; Sen, 2020).

Bu ajan ile enfekte edilmis kobayda yliksek ates ve dalakta biiylime oldugunu
gozlemlemislerdir. Dr. Cox, Rickettsiae’lar ile viriislerin benzer 6zelliklerinin olmasi
sebebiyle bu etkene Ricketsia diasporica adim1 uygun gormiistiir.Cox bu etkeni
embriyolu tavuk yumurtasinda iiretmeyi bagsarabilmistir. Bu sirada Rocky Mountain
Laboratuvarinda  yiirlitilen  ¢aligmalar  esnasinda  hastalanan  laboratuvar
calisanlarindan bir kisinin kani kobaylara verilerek enfeksiyon olusturulmus ve

enfeksiyon etkeninin insanlar i¢in de patojen oldugu ispatlanmistir (Giilmez, 2013).

UlusalSaglikEnstitiistimiidiiriiDr.RollaDyer,1938y1lininMayisayinda
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raporlarinda embriyolu tavuk yumurtalarinda ¢ok sayida Rickettsiae iirettigini
bildiren Cox’u ziyaret etmis ve 10 giin sonra, retro-orbital agri, ates, titreme gibi
hastalik semptomlar1 gostermistir. Hastaligin 6. gilinlinde alinan kan kobaylara
verilmis ve kobaylarda ates olustugu gozlemlenmistir. Bir sonraki calismada bu
ajanin kenelerden izole edilen Nine-Mile ajani ile ayni1 oldugu belirlenmistir. Ayniyil
icerisinde Cox ve Burnet’i katkilarindan dolay1 onurlandirmak igin etken Coxiella
burnetii olarak yeniden isimlendirilmistir (Coskun, 2016; Giilmez, 2013).

Daha sonra 1941 yilinda Yunanistan’1 isgal eden Alman askerlerinin kirli
samanlar lizerinde uyumasi sebep gosterilerek gribi andiran (atipik pndmoni) bir
salgin patlak vermis. Sebebi C. burnetii "nin oldugu diisiiniilen bu hastalik ‘Balkan
Gribi’ olarak adlandirilmistir. II. Diinya savasini takiben vaka sayilarindaki artig
devam etmis olup, 1980’11 yillara kadar hastalik lokal ve sporadik vakalar olarak

kendini gostermistir (Giilmez, 2013).

Cok sayida olguyu iceren biiylik salginlar 2000’11 yillarda rapor edilmeye
baslanmigtir. Bu biiyiik salginlarin olusmasindaki temel nedenler; ke¢i siitii ve bu
stitten elde edilen iirlinlere olan talebin artmasi, siirtideki hayvan sayilarinin artisi,
intansifyetistiricilik,¢iftliklerarasindakegilerintransferedilmesivekegidigkilarinin

dogal giibre olarak kullanilmasi olarak diisiiniilmiistiir (Giilmez, 2013; Miller vd.,
2006).

Tiirkiye’de C. burnetii’ye ait ilk bulgu 1946 yilinda Yunanistan’a ihra¢ edilen
127 adet kil kecisinin 12’sinde Caminepetros tarafindan kan serumlarinda antikor
pozitifligi tespit edilmesi ile ortaya ¢ikmistir. Tirkiye’de ilk Q hummasi salgini ise
1948 yilinda Aksaray ilinin Ozancik kdyiinde ortaya ¢ikmis ve nedeni kontamine
koyun yiinli tozunun solunmasi olarak bildirilmistir (Kilig ve Celebi, 2008;
Madariaga vd., 2003).

Ulkemizde 1948-1953 yillari arasinda ise 20 farkli noktada insan ve
hayvanlarda hastaligin varlig1 gosterilmistir (Kilig ve Celebi, 2008). Ulkemizde C.
burnetii ilk olarak siitte izole edilmis ve 1947 yilinda ilk defa hayvancilik ile ugrasan
kisiler tarafindan bildirilmistir. Daha sonra 1952 yilinda Ankara’nin Haymana
ilcesindeki koyunlarda bir salgin goriilmiis ve bu salginda %90 seropozitiflik
saptanmistir (Cetinkaya vd., 2000; Kalender, Muz, Ozbey, 2009).

197011 yillarin sonlarinda hastaligin tanisi ile ilgili analizler hizlandirilmis ve

bir¢cokcalismayapilmigsolmasinaragmen,1947y1lindan2002y1linakadarQatesi
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salgini hig rapor edilmemistir. 2002 yilinda Tokat ili ve ¢evresinde toplam 15 olguda
Q atesi tanist1 konulmustur. 2002 yili sonrasindan giiniimiize kadar olan zaman
diliminde yapilan ¢aligmalar ise C. burnetii’ nin insan ve hayvanlardaki serolojik ve
molekiiler pozitifligi iizerine yogunlagmustir (Ertiirk, 2010; Giilmez, 2013;Madariaga
vd., 2003).

Etiyoloji

Coxiella burnetti taksonomik olarak proteobacteria’larin gamma-1 alt
siifinin, Legionellales takiminin, Coxiellaceae ailesinde smiflandirilmis olup kendi
cinsi icerisindeki tek ttrdir (Borawski vd., 2020; Cooper, Layton, Owens,Ketheesan,
Govan, 2007).

Ik zamanlar riketsiya olarak tammlanan C. burnetii daha sonralarda;
endospor benzeri yapilarinin bulunmasi, artropodlarlin  vektorliigiine ihtiyag
duymamasi, deney hayvanlarinda toksik etki olusturmamasi, sitoplazmanin yerine
fagozomda gelisim gosterebilmesi, daha kiiclik filtrelerden gegebilmesi, fiziksel ve
kimyasal faktorlere karst daha dayanikli olmasi ve faz karakterine gore virulansin
degisiklik gostermesi gibi 6zelliklerinin fark edilmesiyle riketsiyalardan ayrilmistir
(Kovacova ve Kazar, 2002; Drancourt, Raoult ve Genus, 2005; Thompson, Dennisve
Dasch, 2005). Ancak C. burnetii, gen dizisi analizlerine gore Rickettsiella,
Legionella ve Francisella ile genetik yakinlik gdsterdigi goriilmiistiir (Atzpodien,
Baumgartner, Artelt ve Thiele, 1994).

C.burnetiisuslari,hastaliginsergiledigikliniksemptomlar,etkeninizolasyon
orijini ve etkenin saptandig1 cografik konumuna gore belirlenmistir (Stein, Lepidi,
Mege, Marrie ve Raoult, 2000).Suslar arasinda genetik heterojenitenin oldukea diistik
oldugu tespit edilmistir (Williams, Jager ve Baljer, 1998). Su ana kadar C.
burnetii’nin farkli suslarinda QpHI1, QpRS, QpDG ve QpDV plazmidleri
belirlenmistir.QpH1,36kbbiiyiikliigliinde,NineMileRSA493susundanizoleedilen  ilk
plazmit olmustur. QpRS, 39 kb biiyiikliglinde, abort yapmis bir keg¢inin atik
materyalinde Priscilla Q177 susundan izole edilmistir. Dugway 5J108-111 susundan,
rodentlerden izole edilen QpDG, 51kb biiyiikligiindedir. QpD ise 33,5 kb
biiytlikliigiindeolupQ321susundan,insanpnémonilerindenizoleedilmistir(Valkova  ve
Kazar, 1995; Minnick, Heinzen, Douthart, Mallavia ve Frazier,1990; Lautenschlager,
Williems, Jager ve Baljer, 2000). C. burnetii RFLP metodu ve komparatif genom
hibridizasyonuyla  beraber 8  farkli  genomik  grubu  bulunmaktadir
(NAGrieshaber,SSGrieshaber,FischerveHackstadt,2006;Massung,Cutlerve
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Frangoulidis, 2012).

Q atesinin etkeni olarak bilinen C. burnetii, hiicre duvarina sahip gramnegatif,
pleomorfik kokobasil bir bakteridir. Zorunlu hiicre i¢i mikroorganizmadir. Boyutlari
0,3-0,7 um arasinda degisiklik gdstermektedir. Gram boyasina boyanamazlar ancak
gimenez boyasi ile goriiniir hale gelebilirler (Ertlirk, 2010; Sen Yiiksel, 2020).

C. burnetii kiigiik ve biiyiik hiicre varyantlar1 olarak iki gelisimsel formda
bulunabilir. Kiigiik hiicre varyantlart konak hiicresine tutunup (genelde makrofajlar)
hiicre ig¢ine alinir. C. burnetii hiicre igine girdikten sonra, asidik pH’in metabolik
enzimleri aktive edici etkisinden de yararlanarak fagolizozomlar i¢inde gelisimine
devam eder. Burada biiylik hiicre varyantinin olugmasi ile sporogenez baslar. Spor
donemi, etkenin dis kosullara olan dayanikliligin1 ve basarili bir patojen olmasini
belirtir. C. burnetii 15-200°C’de yiin tizerinde 7-10 ay, sogukta depolanmis taze ette
bir aydan daha fazla, oda sicakliginda yagi alinmis siitte ise 40 ay kadar canh
kalabilmektedir. Ayn1 zamanda serbest yasayan amipler i¢cinde de yasamina devam
edebilmektedir. Amiplerin sunmus oldugu hiicre i¢i ortam, bakterinin dis ortamlarda
daha uzun siire yagayabilmesini ve dayanikliligini1 saglayan mekanizmalardan biridir
(Arda, Minbay, Leloglu, Aydin ve Akay, 1992; Dragan ve Voth, 2020; Giinaydin ve
Miistak, 2013). C. burnetii’nin faz varyasyonu, gram negatif bakteri
lipopolisakkaritlerinin  (LPS) dizgun-purtikli  (smooth-rough) degisimleri ile
benzerlik gostermektedir. Dogada ve laboratuar hayvanlarinda 1. faz donemi goriiliir
ve bu formda bakteri kobay serumu ile ge¢ konvelesan fazda (45 gin) reaksiyona
girerken, erken konvelesan donemde (21 giin) ise zayif reaksiyon gdsterebilmektedir
(Toman, Heinzen, Samuel ve Mege, 2012). Embriyolu tavuk yumurtasinda
tekrarlanan pasajla viriilan 1.faz bakterileri kromozom delesyonlar1 ile yavasca
viriilan olmayan 2. faz bakterilerine doniisiir. Bu iki faz bakterileri arasinda
morfolojik fark olmayip, sadece lipopolisakkaritlerinin seker bilesimleri farklidir. L.
faz bakterinin replikasyonun ve metabolik olarak aktif oldugu faz iken II. faz ise
cesitli adaptif olaylarin meydana geldigi kiiciik hiicre tipidir. (Garduno RA, Garduno
E,HiltzveHoffman,2002;Koehler,Kloppert,Hamann,El-SayedveZschdck,2019;
O’neil, Sargeant ve Poljak, 2014; Van Schaik, Chen, Mertens, Weber ve Samuel,
2013). Bu antijenik degisim tan1 koyma ve korunma i¢in ¢ok énemlidir.

C. burnetii’nin antijenik varyasyonu, akut ve kronik hastaligin ayiriminda ¢ok
yararli olmaktadir. Akut donemdeki Q atesinde faz II antikorlar1 hakimdir ve titreleri

fazlantikorlarinagdredahafazladir.ImmiinglobulinM(IgM)yapisindaki
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antikorlar, immiinglobulin G (IgG)’ler ile neredeyse ayn1 zamanda ortaya ¢ikarlar.
Diger taraftan, endokardit gibi hastaligin kronik formlarinda ise genel olarak yiiksek
titrelerde faz 1 antikorlar1 goriiliir (Ertiirk, 2010).

Epidemiyoloji

C. burnetii dis etkenlere dayanikli (yiiksek pH, UV, giines 1s1n1, kuruluk, y
1s1n1, basing, 1s1 vs.) zoonoz, intraselliler obligatér ve tek bir tanesinin bile
enfeksiyon yapabilme yetisinin olmasi gibi sebeplerden dolayr Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC) tarafindan bir biyolojik ajan olarak degerlendirilmektedir.
Ayrica deneyimli personel tarafindan 3. seviye laboratuvarlarda calisiimaktadir.
Patojenitesinin yiiksek olmasindan dolayr 6nemli bir biyolojik silah potansiyel
ozelligi tasidigi kabul edilen etkenin laboratuvar ortamlarinda direk teshis
yontemlerle ¢alisilmasindan kagmilmaktadir (Bacci, Villumsen, Valentiner-Branth,
Smith, Krogfelt ve Molbak, 2012; Miller, Shaw ve Thopson, 2006; Woldehiwet,
2004). Zoonoz olan bu bakteri enfeksiyonunda etkenin insanlara bulagsmasinda
hayvanlarla temas, hayvansal atiklarin kontaminasyonu ve hayvansal iirtinler etkili
oldugu goriilmiistiir. Ozellikle sigir ve kegilerde hastaligin ¢ogunlukla kronik
seyretmesi sebebiyle bu tiirlerle koyunlara nazaran daha uzun siire etkenin yayilmasi
s6z konusudur (Bacci vd., 2012; Vanderburg, Rubach, Halliday, Reddy ve Crump,
2014; Tselentis vd., 1995).

C. Dburnetii enfeksiyonunun ortalama mortalitesinin = %2,4  oldugu
belirlenmistir. Ancak immunsupresif kisilerde, gebelerde, kronik kalp hastalig
olanlarda ve siddetli enfeksiyon durumunda tedavinin yapilamamasi mortaliteoranini
%60’lara kadar ¢ikarabilmektedir (Tselentis vd., 1995).

Hastalik genellikle semptom gostermez. Ancak akut enfesiyonlarda
bagisikligin zayif veya kardiyo-vaskiiler bozukluklarda hastaligin kronik forma
dontismesi olagandir. Hastalik kroniklestiginde en c¢ok goézlenen endokardit ve
graniilomatoz hepatit tipinde mortalite oran1 oldukca yiiksektir (Raoult, Marrie ve
Mege, 2005; Marrie ve Rould, 2000; Isaksson, Hrafnkelsson ve Hilmarsdottir, 2001).

Erkeklerde enfeksiyonun goriilme orani kadinlardakinin yaklasik 2,5 katifazla
olarak goézlemlenmistir (Raoult vd., 2005).Mevsimsel olarak ise en cokhayvan
dogumlarinin oldugu, kirpim zamani ve artropodlarin daha da aktif oldugu ilkbahar
aylarinda insan ve hayvanlar arasinda hastalik insidansinin  yiikseldigi

bildirilmistir.Ozelliklekoyunlarindogumartiklarinin1 gramindal09kadarbakteri
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varligi tespit edilmistir (Eldin vd., 2017). Hastalik rezervuari olarak kabul goriilen
ciftlik hayvanlarmin dogumlarindan sonra altliklarda etkenin 5 ay, siitcli hayvanlarin
stit bezlerinde 3 yil, pastorize olmayan ¢ig siitlerde ise etkenin 1-2 ay kadar yasadigi
saptanmistir (Ozbey vd., 2009).Ciftlik hayvanlar1 disinda kedi ve kopeklerin de
hastalik etkeni tasidig1 ve 6zellikle bu tiirlerin dogumlari esnasinda hastaligiinsanlara
bulastirdiklar1 belirtilmistir (Pinsky, Fishbein, Greene, Gensheimer, 1991). Evcil
hayvanlar disinda yabani hayvanlarin ve gocebe kuslarin da hastalik etkenini
tasidiklari fark edilmistir (Gonzalez-Barrio, Ruiz-Fons, 2019).

Artropodlardan en ¢ok kenelerin C. burnetii’ lerin yasamsal dongiilerine katki
sagladig1 ve etkenin hayvanlar arasinda ve hatta insanlara bulagmasina da yardimci
olduklart goriilmustiir. Hastaligin cinsel yolla bulasip bulasmayacagi ise hala

giiniimiizdeki tartisma konusudur (Vanderburg vd., 2014; Sprong vd., 2012).

Diinya ¢apinda 1976-2015 yillarinda farkli {ilkelerdeki hayvanlarda yapilan
aragtirmalarda Q atesi hastaliginin prevalansi; sigirlarda %1,1-%60,4; koyunlarda %
0,7-%63,6; kegilerde %0,3-%88; kopeklerde %5,2-%13,2 ve kedilerde %4,9-%41,7
olarak bildirilmistir (Mccaughey vd., 2010; Klemmer vd., 2018).

Diinya’da hastaligin ilk izolasyonundan bu yana farkl: iilkelerde insanlardaki
Q hastalig1 prevalansinin %4 - %90 arasinda oldugu rapor edilmistir (Marrie ve
Rould, 2000; Isaksson vd., 2001; Sidi-Boumedine ve Rousset, 2011).

Etken ilk izole edildiginden bu yana Antartika ve Yeni Zelanda disindaki tiim
iilkelerde goriilmiistiir. Q hastalig1 yayginlasmasina bagl olarak Ispanya, Almanya,
Yunanistan, Fransa, Kuzey Irlanda, ABD ve Avustralya gibi iilkelerde enfeksiyon,
thbar1 zorunlu hastaliklar listesine girmistir (Borwaski vd., 2020, Hartzell, Wood-
Morris, Martinez ve Trotta, 2008).

Ulkemizde C. burnetii ilk olarak siitte izole edilmis ve 1947 yilinda ilk defa
hayvancilik ile ugrasan kisiler tarafindan bildirilmistir. Daha sonra 1952 yilinda
Ankara’nin Haymana il¢gesindeki koyunlarda bir salgin goriilmiis ve bu salginda %90
seropozitiflik saptanmistir ( Cetinkaya vd., 2000; Ozbey vd., 2009).

Tiirkiye’de  yapilan  ¢alisma  sonuglart  degerlendirildiginde  genel
popiilasyondaki seropozitiflik oran1 %15,2 olarak belirlenmistir (Bozkurt vd., 2023).

UlkemizdebilinensonsalginYalovailimizde2013yilindaNisanayinda
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goriilmiistiir. Yiiksek ates, Oksiiriik, bas agrisi, kas ve eklemlerde yaygin agr
semptomlar1 ile bagvuran 3 hastada, beta-laktam grubu antibiyotikler ile
semptomlardagerilemeolmadigigoriilmiisveQatesipozitifligisaptanmistir. Benzer
sikayetlerileYalova’dahastanelerebasvurusayilarininartmasiiizerineTiirkiyeHalk
Sagligi Kurumu saha ¢alismasi baslatmistir. Bu siirecte takip edilen 58 olguya Qatesi
tanis1 konulmustur (Akalin, Kebabcei, Celebi, Kilig, Vural ve Tirpan, 2015).

2017-2018 yillar1 arasinda tilkemizin 22 farkli ilinden rastgele toplanan 1114
adet sigir kam1 ELISA ile C. burnetii acgisinda analiz edilmistir ve %18,04
seropozitiflik elde edilmistir. Aynmi caligmada iilkemizin farkli bolgelerinde C.
burnetii etkeni ile karsilasilabilecegi belirlenmis ve bdlgelere gore seroprevalans
incelenmistir. Incelemelerine gore seropozitiflik, Ege Bolgesi’nde %16,5, Karadeniz
Bolgesi’nde%19,6,i¢AnadoluBélgesi’'nde%22,3,DoguAnadoluBolgesi’nde
%19,4, Marmara Bolgesi’nde %15,7, Akdeniz Bdlgesi’nde %16,5, Gilineydogu
Anadolu Bolgesi’nde %15,1 seklindedir. Sonuglarina gore bdlgeler arasinda dnemli
fark gortilmemistir (Malal, Karagiil, Atesoglu ve Akar, 2021).

Patogenez

Hayvanlarda ve insanlarda enfeksiyon, ¢ogunlukla kontamine aerosollerin
solunmasi, nadiren deri siyriklar1 ve sindirim sistemi yoluyla olusur. Etken ilk olarak
oro/nasofarenk dokuya tutunur ve buradan lenfoid nodiillere ulasarak iiremeye baslar
(Borawski vd., 2020; Van Schaik, 2013). Aerosol inhalasyonuyla pnémoni tipindeki
enfeksiyonda hastalik etkeni ilk olarak akcigerlere tutulum saglar (Polo vd., 2015).
Genellikle monosit ve makrofajlara ilgi duyan bu patojen 5.-7. ginlerde
bakteriyemiye yol agmaktadir. Hastaligin kulucka siiresi etken miktarina gore
degismek kaydiyla 14 ile 40 giin arasindadir (Woldehiwet, 2004).

C. burnetii’nin konak organizmadaki patofizyolojisinin temelini fagosite
edildigi makrofajlar igerisinde gelisimini siirdiirmesi ve ¢ogalmasi olusturur. Bu
sekilde bakterinin yasaminin siirdiirebilmesi ve cogalabilmesinin temelinde ise
fagozom ile lizozomla fiizyonun engellemesi yer almaktadir (Raoult vd., 2020).Diger
bakterilere oranla asidofilik karakterdeki bu bakterilerin fagozoma adepte olabilme
yetenegi patojenik stiinliik saglamaktadir. C. burnetii LPS yapilarindan dolay1 toll
like receptor (TLR) 4 ve TLR 2 tarafindan taninirlar. Fagositozun gerceklesmesi
TLR 4 ile olabilmektedir. Bakteriyal LPS, TLR 4 ile baglanir ve avp3 integrinlerini
indiikler ve bu durum da fagositozu baslatmis olur (Takeda, Kaisho ve
Akira,2003).C. burnetii ninvirulanfazlkarakterdekitipleriCR3reseptorlerini
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bloke ederek avp3 11 integrinler, integrinle iligkili proteinler (IAP) ve TLR 4 ile
kompleks olusturarak ancak monositlere baglanabilirler. Avirulan faz 1I
karakterindeki bakteriler ise CR3, avf3 integrin ve IAP ile etkilesime girebilir ancak
TLR 4 ile baglanamaz. Faz II’de CR3 baglanma, tiimér nekroz faktér (TNF)
salinimin1 tetikler bu da bakterinin 6liimiine sebep olur (Mecaoni vd., 1998; Van
Schaik vd., 2013; Waag, 2007).

Pasif tagima ile konak hiicre igerine alinan bakteri fagozom icerisinde ph’nin
diismesiyle metabolik aktivite gosterir. Fagozomal vakuoldeki asidik ortamsayesinde
bakteri ihtiyaci olan besini konak hiicreden temin eder (Ho vd., 1998; Mason ve
Kelly, 2004).

Vakuollerdeki bakteriler asit fosfataz, katepsin D, lizozom iligkili membran
proteinleri ve proton ATPaz’lar ile fagozomal flizyon engellenir ve normal konak
hiicresi gibi davranirlar. Bdylece immiin sistemden ka¢mis olup antibiyotiklerin
zararlarindan korunurlar (Feldman, Zusman, Hagag ve Segal, 2005). Bakterinin
yasamini siirdiirebilmesi ve c¢ogalabilmesi i¢in konak hiicrenin §lmemesi
gerekmektedir. Bunun igin INF gama ve TNF ile apoptozise suruklenen enfekte
hiicrelerde bakteri sitokinleri inhibe ederek apoptozise engel olmaya calisir
(Chmielewski ve Tylewska, 2011). Hiicre icine yerlesen bakteri 2 giin boyuncakiiciik
hiicre varyantindadir. Enfeksiyonun 6. giinline kadar kii¢iik hiicre tipinden biiylik
hiicre varyantina doniismiis olur. 6. giinde biiyiik hiicre varyant1 baskin duruma gelir.
6-8. gilinlerde duraklama faz1 baslar ve bu fazdan sonra tekrar kiiciik hiicre tiplerinin
sayist artis gosterir. Son olarak enfekte hiicrelerden kiigiik hiicre varyantlarinin
serbest kalmalariyla diger hiicrelerde bakterinin yasamsal dongilisii devam eder.
Ozellikle makrofajlara affinite duyan bu bakteri immiin sistemi baskilar (Raoult vd.,
2020; Waag, 2007). C. burnetii bagka intraselliiler bakteriler gibi konak
organizmanin ATP’sine parazitlenmez.C. burnetii diger bakterilerden farkli olarak
ilging bir bigcimde triptofan ve lizin gibi enerji Uretiminde kilit rol oynayan
aminoasitlere ihtiya¢ olmadan glutamat kullanarak oksidatif fosforilasyon (pentoz
fosfat ve TCA) ile karbonhidrattan ATP Uretimini yapabilirler (Mertens ve Samuel,
2012; Miller ve Thompson, 2002). Oksidatif fosforilasyonu saglayan bu bakteriler
oksijen tagimasinin yogunlukta oldugu dokulara ilgi duymaktadir (Howe, Barrows,
Lindstrom ve Heinzen, 2002). C. burnetii’de enerji iiretiminde glikoz ve ksiloz
metabolizmasi i¢in 2 proton, 3 peptid ve 15 aminoasit tagima sistemi bulunur. Ayrica
fagozomda asidik ortamla vakuollere ihtiya¢ duyulan maddelerin alinmasinda
sodyum iyon-proton transfer pompasi, osmotik koruyucu tasiyicilar ve mekanik

duyarhiyonkanallariileelektrontransportsistemlerinikullanir(Larson,2016;
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Seshadri vd., 2003; Voth ve Heinzen, 2007).

Immiinite

C. burnetii icin hem hiicresel hem de humoral cevap olugmaktadir. Bu iki
yanitta enfeksiyon ile miicadele i¢in olduk¢a 6nemlidir. Ancak C. burnetii’nin
eliminasyonunda hiicresel yanitin kritik rol oynadigi bilinmektedir. Humoral
bagisiklik ise hiicresel yanit1 destekler ve enfeksiyon miicadelesini hizlandirir.Herne
kadar hiicresel yanit immiinitede etkili olsa da etken tamamen eradike
olamamaktadir. Humoral yanit etkeni makrofajlar tarafindan fagosite edilmesine
duyarli hale getirir. C. burnetii enfeksiyonlarinda IgG, IgM ve immiinglobulin A
(IgA) antikorlar1 olugsmaktadir. Akut enfeksiyonlarda hem faz I hem de faz II’yekars1
IgM antikorlar1 olusurken; IgG antikorlar1 sadece faz II’ ye yonelik olusur. Kronik
enfeksiyonlarda ise faz I ve faz II’ye yonelik olarak IgA ve IgG antikorlari olusur
(Cutler SJ, Bouzid ve Cutler RR, 2007; Koehler vd., 2019; Roest, Bossers, Van ve
Rebel 2013).

C. burnetii’nin konak organizmadaki kontroliinde reaktif nitrojen ve oksijen
tirevlerinin rolii oldugu bilinmektedir. Reaktif oksijen tiirevi olan NADPH’in
aktivasyonuyla INFy’ y1 uyarir ve bdylece siipeoksit anyonuyla oksijen miktari
azaltilmis olur. Bu durumda fagozomlara flizyon ger¢eklesmeye baslar. Sonra
dizmutaz siiperoksitleri hidrojen perokside doniisiir. Hidrojen peroksit ise C.
burnetii’nin dig membranindaki protein kanallarin islevini bozarak bakteriyi 6liime
strtkler (Brennan, Russell, Zhang ve Samuel, 2004; Roest vd., 2013).

C. burnetii’'nin konak hiicrede yasamini siirdiirmesi i¢in fagozozom ile
lizozomal flizyonun engellenmesi gerekir. Bakterinin bunu saglayabilecek donanimi
olmasina ragmen IFN-y’nin varlig1 bu fiizyonu kolaylastirmakta ve asidik ortamda
aktif olan bakteriye kars1 fagozomu alkalilestirerek etkenin ortadan kaldirilmasina
olanak saglamaktadir. IFN-y bu etkilerin yani1 sira enfekte hiicrelerde TNF uyarimina
yol acarak etkilenen hticreleri apoptozise surikler. Bu durumda da konak hucrenin
Oliimiiyle etken yasamini devam ettiremez (Dellecasagrante, Capo, Raoult ve Mege,
1999; Zamboni vd., 2004).

Dikkat ¢eken bir bulgu olarak bir calismada C. burnetii’deki kloroform-
metanol kompleksinin antiviral immiiniteyi uyardig: tespit edilmistir. Ayni etkiyibazi
protozoon ve bakteriler icin gosterip  hiicresel ve humaral bagisiklig

buetkenlerekarsiuyardigibildirilmistir(Waag,2007).Kronikenfeksiyonlardaise
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IL-10°’nun anti-inflamatuvar ve immiinsupresif etkileriyle bakterinin yasamini
destekledigi gozlemlenmistir. Ozellikle IL-10 dentritik hiicrelerde antijen sunma ve
makrofajlarin mikrobisidal aktivitelerini bloke ederek hastaligin kroniklesmesine
katki sagladig belirtilmistir (Eldin vd., 2017; Ghigo, Capo, Raoult ve Mege, 2001).

KlinikSemptomlar

C. burnetii’nin sebep oldugu Q hastaliginda, enfeksiyonun siddeti; konak
faktorleri, bulasma yolu, sus 0Ozelligi ve etkenin miktarmma gore degisiklik
gosterebilmektedir (Bacci vd., 2012). C. burnetii enfeksiyonu tespit edilen evcil
hayvanlarda abort ve erken dogum disinda kayda deger herhangi bir klinik semptom
gorulmemektedir. Abort materyal normal gérinumdedir (Agerholm, 2013).

Insanlarda hastalik semptomsuz, akut veya kronik seyredebilmektedir.
Hastaligin akut formunda ates, pndmoni ve hepatit; kronik forumda ise genellikle
endokarditgdrilmektedir.C.burnetiiileenfektehastalarin%60’1asemptomatiktirve
herhangi bir klinik semptom goriilmemesine ragmen antikor liretimi gelisir(Borawski
vd., 2020; Bacci vd., 2012).

Akut enfeksiyonun %1’1 kronik forma doniisebilmektedir. Hastaligin
kroniklesmesinde yas, cinsiyet, bagisiklik etkilidir.Genglerde hepatit tipi yaygin
goriiliirken; yasgh bireylerde akciger tutulumu daha fazla goriilmektedir. C.
burnetii’nin akut enfeksiyonlari genellikle kendiliginden sinirlanan ates (grip tarzi
sendrom), hepatit ve atipik pndmoni olmak Uzere 3 tip klinik tablo olarak
seyretmektedir (Raoult vd., 2020; Fournier, Marrie ve Raoult, 1998).

Q hastaliginin akut formunda en ¢ok karsilasilan klinik tablo kendiliginden
siirh yiiksek ates olup, ates 2-4 giinde 42 dereceye kadar yikselir ve 5-14 glinde
normale diizeye diiser. Ancak tedavi olunmadigi zaman 2 aya kadar aralikli ates
goriilebilmektedir. Hastaligin bu tipinde atesle beraber halsizlik, istahsizlik, kas ve
bas agris1 da goriiliir. Lokosit sayis1 artar ve serum transaminaz en az 2 kat yiikselir
(Fenollar, Fournier ve Raoult, 2004; Firtina Topgu, 2021; Levy, Carrieri ve Raoult,
1999).

Hepatitin goriildiigii durumda ates, bas agrisi, titreme, miyalji, abdominal
kramp, anoreksia ve ishal gibi semptomlar kendini gosterebilir. Hepatit tipi klinik
bulgularin goriildiigii hastalarda en onemli bulgu karaciger enzimlerinin (Alkalen
fosfataz, ALTveAST)2-3katkadarartisgdstermesidir.Eritrositlerin
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sedimentasyon hizinda artis ve trombositopeni goriiliir. Bazen karaciger formunda
herhangi bir klinik semptom olmamasina ragmen sadece karaciger enzimlerin artisi
s0z konusudur (Bacci vd., 2012; Dugdale, Chow, Yakirevich, Kojie ve Knoll, 2014;
Oh, Baek, Lee, Yu, Ryu, 2012).

Akut enfeksiyonlarda atipik pnomoni siklikla goriilmektedir. Bu pnomonideki
en ¢ok gobzlenen semptom ise solunumdaki krepital rallerdir. Bununla beraber
Oksiiriik, balgam ve burun akintis1 da goriilebilir. Solunum sistemi semptomlarinin
yani sira istahsizlik, depresyon, kusma ve ishal de goriilebilmektedir (Marrie ve
Rould, 2000; Polo vd., 2015).

Hastaliginkronikformundadahagokendokardittablosuvardir.immiisupresif ~ ve
kalp-damar hastaligi olanlarin C. burnetii ile enfeksiyonunda hastaligin genellikle
kroniklestigi gézlemlenmistir. Hastaligin kroniklesmesiyle endokardit meydana gelir
ve bu hastaligin en tehlikeli tipi olan endokardit tipinde mortalite oran1 ¢ok yiiksektir
(Armstrong, Mccarthy ve Horvarth 2018).

Q hastaliginda nadir olarak kraniyel sinir felci, Guillain-Barre sendromu,optik
norit, bulanik goérme, poliradikiilonevrit, hemolitik anemi, hemofagositoz, gecici
hipoplastik anemi, gastroenterit, tiroidit, lenfomaya benzeyen lenfadenopati (yalanci
lenfoma), pankreatit, asirt ADH salgilanmasi, mesangioproliferatif glomerulonefrit,
kemik iligi nekrozu, seplenomegali, papiil, makiil ve epidermal dokiintii ile eritema
nodosum semptomlar: goriildiigii bildirilmistir (Bernit vd., 2002; Borawski vd.,
2020). C. burnetii gebelerde plasentaya ulasabilmekte ve burada ¢ogalabilmektedir.
Nadiren vaskiilit, tromboz ve plasental yetmezlik ile diisiik veya prematiire doguma
yol agabilmektedir (Stein ve Raoult, 1998). Hastaligin prognozu semptomlarin 1 ay
igerisinde azalmasiyla olumlu seyretmektedir. Bu durumda mortalite %1’den de
azdir. Ancak kardiyo-vaskiiler bozuklugu olanlar ve immiinsupresif bireylerde
endokardit tipin gelisimiyle prognoz kdtiilesmekte ve mortalite orani artmaktadir
(Fournier vd., 1998; Stein ve Raoult, 1998).

Tam

Kan, serum, siit, idrar, digki, oral/nasal/vaginal mukus, BOS, atik f6tus ve
gebelik materyalleri ile damar grefti, akciger, kalp kapak¢igi gibi biyopsi
orneklerindenhastalikteshisedilebilmektedir(Berrivd.,2001;Fenollarvd.,2004).

C. burnetii enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla semptomsuz seyrettigi i¢in her hastada tani

koymakmiimkiinolmayabilir. Ancakhastaligintanisindasikliklaserolojiktestlerden
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yararlanilmaktadir. Hastaligin serolojik tamis1 igin; ELISA, indirekt/direkt
immunofloresan  antikor  (IFAT), mikroaglutinasyon testi (MAT), CFT,
radioimmunoassay (RIA), western/dot immunoblot ve indirekt hemoliz testleri
kullanilabilir (Maurin ve Raoult, 1999). Giiniimiizde en ¢ok ELISA, IFAT ve CFT
testleri kullanilmaktadir. Etken, immiinohistokimya/peroksidaz (IHC/IP), IFA ve
elektron mikroskop (EM) yontemleriyle de tespit edilebilir (Fournier vd., 1998;
Kovacova ve Kazar, 2002; Raoult ve Mege, 2001).

Bu yontemlerden ELISA’nin sensitivitesi, IFA’dan fazla olsa da ozgiilligi
IFA’ya oranla daha diistiktiir. IFA testi ise komplemet fiksasyon testinden daha
duyarhdir(Field,HuntveMurphy,1983).IFA,ELISAveCFTduyarliligisirayla
%78, %91 ve %94 olarak belirlenmistir (Field, Hunt ve Murphy, 1983).
Mikroagliitinasyon testinin 6zgiilliik ve duyarliliginin komplemet fiksasyon testine
gore daha fazla olmasina ragmen duyarliligi IFA ve ELISA’ya oranla daha diistiktiir
(KoacovaveKazar,2002).SeroepidemiyolojikcalismalardadzellikleELIS Atestinin
tercih edilmesi, otomatize olabilme potansiyeli ile ¢ok sayida orneklerin bir arada
kullanilmasina olanak saglamasidir (Fournier vd., 1998). IFA testi Q hastaliginin
tanist icin referans yontem olarak goriilmektedir (Waag, 2007). Cok az miktardaki
antijenle faz I ve II’ye karsi olusan antikorlarin (IgG, IgA, IgM) saptanmasinda
kullanilan bu test hem yiiksek duyarlilia sahip hem de kolay uygulama imkani
sunmaktadir (Waag, 2007). Faz I ve faz II’ye kars1 olusan antikorlarin saptanmasiyla
hastaligin akut ve kronik fazlari belirlenebilir. Akut enfeksiyonda faz I, kronik
enfeksiyonda ise faz I ve II’ye kars1 antikor olusumu arttig1 bildirilmistir (Eyigor vd.,
2006). Son zamanlarda diger patojenlerde oldugu gibi C. burnetii etkenin tanisindada
PCR testi ¢ok az miktardaki ornekle yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikkte sonuglar elde
edilebilmektedir. Ozellikle nested PCR yéntemiyle kontaminasyon ihtimali daha da
azalmakta ve daha gilivenilir bir sekilde tani konulabilmektedir (Abdali,
Hosseinzadeh, Berizi ve Shams, 2018). C. burnetii standart besi yerlerinde
cogalamamalarindandolayilaboratuvarhayvanlari(rat,fare,domuz),emriyolutavuk
yumurtas1 ve hiicre kiiltiirlerinde izolasyonlar1 yapilabilir (Melenotte, Million ve
Raoult, 2020). Ancak etken izolasyonu metodlarinin pahali ve zahmetli olmalarindan
dolay1 rutinde kullanimlar1 pek pratik ve yaygin degildir (Kovacova ve Kazar, 2000;
Toman vd., 2012). Bu bakterilerin antibiyotik direnglerin saptanmasi ve
patojenitelerin belirlenmesinde hayvan modelleri altin standart olarak kabul
edilmektedir (Arricau-Bouvery ve Rodolakis, 2005). Enfeksiyonun atesli tipi
salmonelloz, riketsiyoz; pnémoni tipi influenza, tularemi ve lejyonella; hepatikformu
leptospira, hodgkin lenfoma, tlberkiloz, bruselloz, sarkoidoz, histoplazmoz,

sfilizveviralhepatitislerle;endokardittipiisebrusellozilekaristirilabildigindenbu
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hastaliklar ayirici tanida goz oniinde tutulmalidir (Marrie, 2010).

Tedavi

C. burnetii enfeksiyonlarinin tedavisinde tetrasiklin doksisilin, kloramfenikol,
rifamisin ve eritromisin gibi antibiyotikler kullanilabilir (Kersh, 2013; Melenotte vd.,
2020). Bakterinin hiicre i¢i yerlesimi ve besi yerlerinde lirememesi antibiyogram
testini yetersiz kilmaktadir. Dolayisiyla antibiyotiklerin etkinligini saptamakamaciyla
deney hayvanlar1 ve hiicre Kkiiltiirleri kullanilmasi gerekmektedir.C. burnetii
tedavisinde klorokininlerin antibiyotik etkinligini arttirdigi  bildirilmistir.Zira
makrofajlar igerisinde yerlesen etkenler buradaki asidik ortamim onlar
aktiflestirmesinden dolay1 klorokininlerin fagozomlar: alkalilestici 06zellikleriyle
bakterisidal etki gdstermektedirler (Boulos, Rolain, Maurin ve Raoult, 2004; Marrie,
2010).

Korunma ve Kontrol

Zoonoz olan C. burnetii enfeksiyonlarinin yayilmasindaki temel kaynakgiftlik
hayvanlaridir. Ciftlik hayvanlarinda olduk¢a fazla goriilen etken bu tiirlerde ciddi
klinik sonucglar olmamasina ragmen etkenin yayilmasinda etkili olabilmektedirler
(Mori, Mertens, Cutler ve Santos, 2017). Ozellikle 40’tan fazla kene tiiriinde bu
etken izole edilmis olup, keneler gibi cesitli artropodlarin hastalik etkeninin
yayilmasinda rolii oldugu bildirilmistir (Sprong vd., 2012). Ciftlik hayvanlarinin siit,
diski, idrar ve dogum artiklarinda bulunan etkenin ¢evresel kontaminasyonu,
hastaligin insanlara bulagsmasindaki en Onemli faktor olarak kabul edilmektedir.
Ayrica hayvancilikla ugrasanlarda (veteriner, c¢ift¢i, mezbaha kasabivs) Q
hastaliginin fazlaca goriilmesi bunun bir meslek hastaligi olarak tanimlanmasina da
neden olmustur (Abeykoon vd., 2020).

Hastalikla korunma ve miicadele; dogrudan bakterinin etkisiz hale getirilmesi
(hijyen, sanitasyon, izolasyon) veya organizmada etkene karsi antikor olusumunun

(asilama) saglanmastyla miimkiin olmaktadir (Raoult vd., 2005).

Bakterinin spor tarzindaki formlar1 dis ortama ve cesitli fiziksel ve kimayasal
etmenlere karsit dayaniklilik gosterebilmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarda %4 liikk
formaldehit,%?2’liksicakNaOH,%10’lukklorlukireg,%5likhidrojenperoksit,

%5’lik fenol, %5’lik kloroform, %70’lik etanol, %1’lik lysol ve %0,63’liik
Quarterner amonyun birlesiklerin bakterilerin inakativasyonu icin yeterli olabilecegi

bildirilmistir(Oyston ve Davies, 2011).Hastaligin insanlara bulagsmasinda hayvansal
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urtnlerdendzelliklesitiin15saniyeboyunca74°derecedepastorizeedilmesi
onerilmektedir (Sixl, SixI-Voigt, 1987).

Saflastirilmis lipopolisakkarit protein kompleks antijenlerinden olusan &li
asilarin ise %83-100 arasinda etkinlik gosterdigi belirlenmis ve bildirilmistir (Chiuve
Durrheim, 2007; Waag, 2007).
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3. GEREGCVE YONTEM
GEREC

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasmin yapilmasi i¢in T.C. Sanlurfa Il Tarim ve
Orman Miidiirliigii’'nden izin alinacaktir. Bu calisma igin Harran Universitesi
Rektorliigi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinacaktir. Calismadaki
hayvan deneyleri i¢in Harran Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’na onay i¢in basvurulacaktir.

Bu yiiksek lisans tez c¢alismasinin yapilabilmesi igin, Harran Universitesi

Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinatorliigii’ ne bagvurulacaktir.

Calismaya katilmak i¢in hayvancilik ile ugrasan, ¢aligmaya katilmay1 kabul
eden ve goniilli 18 yas iistii insanlardan aydinlantilmis onam formu alinacaktir. Ayni
zamanda caligsmaci tarafindan hazirlanan EK-1 ve EK-2'de verilen c¢esitli sorulardan
olusan bir anket formu uygulanacaktir. Hayvan sahiplerinin kendilerinden ve
hayvanlarindan kan almak i¢in izin alinacaktir.

Serum Ornekleri

Yapilan bu tez caligmasinda Sanlwrfa ilinde yasayan ve hayvancilik ile
ugrasan insanlardan ve yine Sanlwurfa’da kayithh hayvan isletmelerinde bulunan

ke¢i,koyun ve sigirlardan sar1 kapakli biyokimya tiipiine kan alinacaktir.
Alman kan ornekleri santrifiij edilip serumlar1 ayrildiktan sonra ¢aligsma anina
kadar -200° C’ de saklanacaktir. Tiim serum Ornekleri ticari ELISA kiti ile antikor

varlig1 yoniinden aragtirilacaktir.

ELISAKIti

Serolojik tan1 koyma amaciyla ticari ELISA kiti (ID Screen Q Fever Indirect
Multi-species) kullanilacaktir. Kit igerigi su sekildedir (Sekil 3.1.);

CoatedMicroplate2x(12x8)
Positive control 1x1mL

Negative control 1x3.5mL
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Dilution buffer 2 1x60mL

Conjugate 10x 1x3mL

Dilution buffer 3 1x60mL

Washsolution20X1x60mL

Substrate solution 1x60mL

Stop solution 1x60mL

Se13.132.Ca11§madakullamlan ELISAtest Kiti
KullanilacakArag¢Gerecler
TicariELISAKiti

21



GEREGCVE YONTEM N.Burcu OZBEBEK

Enjektor

Eppendorptip

100 pl pipet

1000 pl pipet
Mikropipetucu(100-1000pl)
Vorteks

ELISA mikroplak yikayici
ELISAmikroplakokuyucu
Pleyt calkalayicisi

Distile su

ELISATesti
Elde edilen tim serum oOrneklerine ELISA testi uygulanacak. Bunun igin
kullanilan ticari kitin belirledigi prosediire uygun olarak ELISA testi yapilacak.
Prosediir su sekilde uygulanacak:
Biitiinreajanlarinodasicakliginagelmesibeklenecek. Biitiin

reajanlar ¢alkalanacak.

Pleytlerpakettencikarilacak, 1 kuyucukpozitifkontroligin,] ~ kuyucuk negatif

kontrol i¢in ve 1 kuyucuk da bos birakilmak i¢in ayrilacak.

Batun kuyucuklara 100 ul serum dillienti eklenecek. 5 pl her drnekten, 5 pul
pozitif kontrol, 5 pl negatif kontrol eklenecek ve pleyt 45 dakika calkalanacak.

Pleytler yikama solusyonu ile 3 kere yikanacak.
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Konjugat’inl Xediliieedilmesii¢inl:10orandadilutionbuffereklenecek. Tiim
kuyucuklara 100 pl konjugat 1X eklenecek.

Pleyt ¢alkayici tizerinde 30 dakika inkiibasyona
birakilacak.Dahasonrapleytler3kez300ulyikamasoliisyonuileyika

nacak.

Hi¢ zaman kaybetmeden 100 pl substrat solusyonu kuyucuklara eklenecek.

Pleytlerodasicakligindaiizerifolyoilekapatilarakpleytcalkalayicisi tizerinde 15
dakika inkubasyona birakilacak.

15dakikasonundalO0ulstopsolusyonueklenerekreaksiyondurdurulacak. Pleytler
450 nm dalga boyuna ayarlanmis spektrofotometrede okunacak.
Sonuglar asagida verilen formiile gore hesaplanacak.
Hesaplanan sonuclar Cizelge 3.1.'de belirtilen kriterlere gére yorumlanacak.
OD ampie — ODye

il —— X100111

DD pr — OD e (3.190
)

S/P% =

Cizelge 3.1.Absorbsiyon degerinin serolojik yorumlanma araliklari

SERUM ya da PLASMA

SONUC YORUM
S/P%=< 40% Negatif
40%<S/P%= 50% Stipheli

50%< S/P% < 80% Pozitif
S/P%>80% Guclu Pozitif
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Sekil 3.133.Substrat eklendikten sonra mikropleytteki gorunti
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Sekil 3.134.Substrat eklendikten sonra mikropleytteki gorunti
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4. BULGULAR
BULGULAR

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasmin yapilmasi i¢in T.C. Sanlurfa Il Tarim ve
Orman Midirligii’nden izin alinmistir (Say1:59855012-325.04.02.7417101). Bu
calisma igin Harran Universitesi Rektorliigii Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alinmistir ( 03.10.2022 tarih ve 2022/19/37 sayili karar). Calismadaki hayvan
deneyleri icin Harran Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’na 09/11/2022 tarihli ve 180274 sayili proje ile bagvuru yapilmis olup
calismanin “Hayvan Deneyleri Etik Kurullarinin Calisma Usul ve Esaslarina Dair
Yonetmeligin 2. Maddesi ikinci fikrasi uyarinca Deneysel olmayan Klinik Veteriner
Hekim uygulamalarin1 igermesi” nedeniyle Etik Kurul Iznine gerek olmadig
bildirilmistir. Bu yiiksek lisans tez ¢alismasi, Harran Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorliigli tarafindan 22271 proje numarasiyla finansal olarak
desteklenmistir. Calisma yapilirken, elde edilen tiim serum Orneklerinin serolojik
olarak tanimlanmasi i¢in ticari ELISA kiti (ID Screen Q Fever Indirect Multi-
species) kullanilarak ELISA testi uygulanmistir.Bunun i¢in kullanilan ticari kitin

belirledigi prosediire uygun olarak ELISA testi yapilmistir.
Ureticifirmanintalimatlariagoreprosediirsusekildeuygulandr: Biitiin
reajanlarin oda sicakligina gelmesi beklendi.
Butln reajanlar galkalandi.

Pleytler paketten ¢ikarildi, 1 kuyucuk pozitif kontrol i¢in, 1 kuyucuk negatif
kontrol i¢in ve 1 kuyucuk da bos birakilmak i¢in ayrildi.

Butlin kuyucuklara 100 pl serum diltenti eklendi. 5 pl her 6rnekten, 5 pl
pozitif kontrol eklendi, 5 pl negatif kontrol eklendi ve pleyt 45 dakika calkalandi.

Pleytler yikama solusyonu ile 3 kere yikandi.
Konjugat’inlXediliieedilmesii¢inl:10orandadilutionbuffereklendi. Tiim
kuyucuklara 100 ul konjugat 1X eklendi.

Pleyt ¢alkayici tizerinde 30 dakika inkiibasyona birakildi.
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Daha sonra pleytler 3 kez 300 pul yikama soliisyonu ile yikandi.

Hi¢ zaman kaybetmeden 100 ul substrat solusyonu kuyucuklara eklendi.

Pleytlerodasicakligindaiizerifolyoilekapatilarakpleytcalkalayicisi iizerinde 15
dakika inkubasyona birakildi.

15dakikasonundalOOulstopsolusyonueklenerekreaksiyondurduruldu. Pleytler

450 nm dalga boyuna ayarlanmis spektrofotometrede okundu.

Sonuglar kit igeriginde bildirilen formiile gore hesaplandi.
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Cizelge 4.1.Insanlara ait sosyo-demografik 6zellikler

Serum  ornegi  alinan | Sayi (n) Frekans(%)
insanlar

Egitim Dlrumu

Okur yazar degil 19 55,9
[kdgretim 12 35,3
Lise 3 8,8
Meslek

Ciftci 34 100
Siit icme Durumu

Sagdiktan sonra icme 14 412
Kaynadiktan sonra igme | 20 58,8
Hayvanlarin Dogumunu Yaptirma

Kendi ve esi 34 100
Hayvan Kesme Islemini Yapma

Kendi ve esi 34 100
Hayvanlarin Beslenmesini Yaptirma

Kendi ve esi 34 100
Hayvanlarini Ne ile Besledigi

Ot+yem 34 100
Hayvanlar Hastalandiginda Kimden Yardim Aldigi
Yakilarindan 11 32,35
Veterinerden 23 67,65
Mezbahada Gérev Alip Almama Durumu

Evet 1 2,94
Hay1r 33 97,06
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Cizelge 4.1.0rnek alinan hayvanlarin 6zellikleri

Serum  ornegi  alinan | Sayi (n) Frekans(%)
hayvanlar

Ornekalinanhayvandamastitis durumu

Evet - -
Hay1r 83 100
Ornek alinan hayvanda abort durumu

Evet 54 65,06
Hayir 29 34,94
Ornek alman hayvanda iireme sorunu varlig

Evet 1 1,20
Hayir 82 98,80
Ornek alinan hayvanin karantina durumu

Evet - -
Hay1r 83 100
Ornek alinan hayvanin otlatilma sekli

Cayir-mera 83 100
Ornek alman hayvanm tiirii-irk:

Koyun — Ivesi 72 86,74
Sigir — Simental 4 4,82
Keci — Halep Kegisi 7 8,44
Toplam 83 100
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Cizelge4d.1.Coxiellaburnetiivarh@ininarastirilmasindakullanilanELIS Atesti sonuglari

SERUMNO ELISASONUCU | HESAPLAMA %SIP <%40
I:InsanH:Hayvan (%) NEGATIF;
%40 < %50
SUPHELI;
9650<S/P%<
%80POZITIF;
%S/IP  >%80
KUVVETLI
POZITIF
1-i 0,19 21,4 NEGATIF
2-i 0,2551 31,4 NEGATIF
3 0,3048 37,14 NEGATIF
4-i 0,2211 25,71 NEGATIF
5-1 0,3421 42,85 SUPHELI
6-i 0,3216 40 NEGATIF
7-i 0,2957 35,71 NEGATIF
8-i 0,1523 15,71 NEGATIF
o-i 0,4063 52,85 POZITIF
10-i 0,076 514 NEGATIF
11-i 0,3426 42,86 POZITIF
12-i 0,2921 35,71 NEGATIF
13-i 0,7942 107,14 POZITIF
14-i 0,3288 40 NEGATIF
15-i 0,6082 80 POZITIF
16-i 0,5938 78,57 POZITIF
17-1 0,2506 30 NEGATIF
18-i 0,9005 122,85 POZITIF
19-1 0,3658 45,71 SUPHELI
20-1 0,1916 21,42 NEGATIF

30




BULGULAR N.Burcu OZBEBEK

21-1 0,3078 37,14 NEGATIF
22-1 0,6979 92,85 POZITIF

23-1 0,5467 71,42 POZITIF

24-1 0,4081 51,42 POZITIF

25-1 0,2986 35,71 NEGATIF
26-1 0,1891 20 NEGATIF
27-1 0,2351 27,14 NEGATIF
28-i 0,3406 42,85 SUPHELI
29-1 0,2063 22,85 NEGATIF
30-I 0,1255 11,42 NEGATIF
31-1 0,408 51,42 POZITIF

32-i 0,2419 28,57 NEGATIF
1-H 0,0613 2,85 NEGATIF
2-H 0,0928 7,14 NEGATIF
3-H 0,2997 10,20 NEGATIF
4-H 0,1568 15,71 NEGATIF
5-H 0,055 1,42 NEGATIF
6-H 0,1213 11,42 NEGATIF
7-H 0,0785 5,71 NEGATIF
8-H 0,093 7,14 NEGATIF
9-H 0,4603 60 POZITIF

10-H 0,3269 40 NEGATIF
11-H 0,1585 15,71 NEGATIF
12-H 0,0729 4,28 NEGATIF
13-H 0,168 18,57 NEGATIF
14-H 0,2573 31,42 NEGATIF
15-H 0,1492 14,28 NEGATIF
16-H 0,6256 68,57 POZITIF

17-H 0,7236 97,14 POZITIF
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18-H 0,0479 1,42 NEGATIF
19-H 0,1378 37,14 NEGATIF
20-H 0,1156 8,57 NEGATIF
21-H 0,2183 24,28 NEGATIF
22-H 0,0624 2,85 NEGATIF
23-H 0,0392 0 NEGATIF
24-H 0,1962 21,42 NEGATIF
25-H 0,0727 4,28 NEGATIF
26-H 0,3213 40 NEGATIF
27-H 0,063 2,85 NEGATIF
28-H 0,2676 31,42 NEGATIF
29-H 0,5806 77,14 POZITIF

30-H 0,0632 28,57 NEGATIF
31-H 0,1038 8,57 NEGATIF
32-H 0,2285 25,71 NEGATIF
33-H 0,1934 21,42 NEGATIF
34-H 0,0687 2,85 NEGATIF
35-H 0,0487 1,42 NEGATIF
36-H 0,0702 4,28 NEGATIF
37-H 0,2741 32,85 NEGATIF
38-H 0,6863 91,42 POZITIF

39-H 0,569 74,48 POZITIF

40-H 0,3766 47,14 SUPHELI
41-H 0,1244 11,42 NEGATIF
42-H 0,0986 7,14 NEGATIF
43-H 0,3609 45,71 SUPHELI
44-H 0,3727 47,14 SUPHELI
45-H 0,0712 4,28 NEGATIF
46-H 0,1614 17,14 NEGATIF
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47-H 0,07 4,28 NEGATIF
48-H 0,1157 10 NEGATIF
49-H 0,0839 5,71 NEGATIF
50-H 0,2135 24,28 NEGATIF
51-H 0,4897 62,85 POZITIF
52-H 0,0951 7,14 NEGATIF
53-H 0,2902 35,71 NEGATIF
54-H 0,147 14,28 NEGATIF
55-H 0,0741 4,28 NEGATIF
56-H 0,3078 37,14 NEGATIF
57-H 0,0954 7,14 NEGATIF
58-H 0,5819 90 POZITIF
59-H 0,2491 33,33 NEGATIF
60-H 0,0956 8,33 NEGATIF
61-H 0,4848 73,33 POZITIF
62-H 0,3734 55 POZITIF
63-H 0,9674 153,33 POZITIF
64-H 0,1318 15 NEGATIF
65-H 0,2037 26,66 NEGATIF
66-H 0,4885 73,33 POZITIF
67-H 0,2613 36,66 NEGATIF
68-H 0,1859 23,33 NEGATIF
69-H 0,0594 1,66 NEGATIF
70-H 0,1128 11,66 NEGATIF
71-H 0,384 56,66 POZITIF
72-H 0,3647 53,33 POZITIF
73-H 0,2978 41,66 SUPHELI
74-H 0,7213 113,33 POZITIF
75-H 0,2903 41,66 SUPHELI
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Sekil4.577.ELISAsonrasimikropleytdekigoriinim.Kuyucuklardapozitifve negatif
reaksiyon veren drnekler gortlmektedir.

(Calismayadahiledileninsanlarinyasortalamasi43,41+8,5 1 (yasaraligi28ve
66)olaraksaptanmistir.Calismayadahiledilenhayvanciliklaugragsaninsanlarin
%52,9’'u (n=18) erkek, %47,1’i (n=16) kadindir. incelenen 115 serum Orneginin
27’sinde (%23,48) C. burnetii antikorlar1 saptanmistir. Kalan diger serumlardan 9’u
(%7,82) Coxiella burnetii antikorlar1 yoniinden siipheli bulunmus, 79’u (%68,70) ise
negatif bulunmustur .

Calismaya on yildan fazla hayvancilikla ugrasan 34 insan ve besledikleri 83
hayvan (8 keci, 4 sigir, 71 koyun) dahil edilmistir. Her iki grubun serumlarinda C.
burnetii antikorlar arastirilmistir.

Otuzdortinsandan2’si(%5,9)kanvermeyireddetmistir,calismayakatilan32
insanin 10’u (%31,3) coxiella pozitif, 3’ (%9,4) siipheli ve 19’u (59,4) negatif
saptanmigtir. Kan vermeyi reddeden insanlarin hayvanlarindan alinan serum
orneklerinde coxiella antikorlar1 saptanmigtir. Calismaya dahil edilen insanlarin yas
ortalamasi43,53+8,74(yasaraligi128-66)olup17°si(%53,1)erkek, 15’1(%46,9)
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kadindir. C. burnetii seropozitifliginin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde
kadinlarin (n=7, %21,9) yaklasik erkeklerden (n=3, %9,4) iki kat daha C.
burnetiiseropozitifligine sahip oldugu gorilmistiir. C. burnetii seropozitifliginin
cinsiyete gore dagilimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (x?=6,1; p=0,046;
p<0,05, Cizelge 4.4.). Insanlara ait sosyo-demografik ozellikler Cizelge 4.1.’de

verilmistir.

C.burnetiiseropozitifligiegitimegoredegerlendirildigindeistatistikselolarak
anlamli bulunmamistir (x?=8,44; p=0,077; p>0,05, Cizelge 4.4.). Ancak calisma
grubunda C. burnetii seropozitifligi saptanan 10 insandan 9’unun (%90) okuryazar

olmadig1 goriilmiistiir.

Calismaya dahil olunan insanlarin tiimiiniin mesleginin ¢ift¢i olmasinedeniyle
C. burnetii seropozitifliginin istatistiksel olarak anlami degerlendirilememistir. C.
burnetii seropozitifligi ile siit tiiketme sekli, hayvanlarin dogum yaptirilmasi,

hayvanlarin kesim sekli arasinda istatistiksel olarak anlam bulunmamaistir (p>0,05).

InsanserumlarinauygulananindirektELIS AtestisonuglarininC. burnetii antikor
varlig1 ortalamasi pozitif serumlar i¢in 0,57+0,18, siipheli serumlar i¢in 0,34+0,01,

negatif serumlar i¢in 0,23+0,07 olarak saptanmistir.
Calismaya dahil edilen hayvanlara ait 6zelliklere de Cizelge 4.2'de verilmistir.

Calismaya dahil edilen 83 hayvanin genel yas ortalamasi 3,70+0,59 (2-5 yas
araligl) bulunmustur. Yetmis bir adet koyunun yas ortalamsi 3,66+0,47, 8 adet
kecinin yas ortalamasi 3,754+1,28 ve 4 adet sigirin yas ortalamasi 4,25+0,50 olarak
saptanmistir. Calismaya dahil edilen hayvanlarin 17°si (%20,5) pozitif, Calismaya
dahil edilen ve kan Ornegi alinan toplam 83 hayvanin 17’sinde (%20,5) C.
burnetiiseropozitiflik, 6’sinda (%7,2) siipheli seropozitiflik, 60’inda (%72,3)
negatiflik saptanmistir. C. burnetii  seropozitifligi hayvan tiirlerine gore
incelendiginde; 71 koyundan 13’1 (%18,30) C. burnetii antikoru varligi yoniinden
pozitif, 5’1 (%7,04) siipheli ¢ikmistir. Kani alinan 8 keciden 4’1 (%50) pozitif sonug
vermis, 1’1 (%12,5) siipheli ¢ikmistir. Hayvan tiirlerine gore C. burnetii
seropozitifligi incelendiginde istatistikseksel olarak anlamli bir iligki bulunamamastir
(x?=6,80, p=0,147; p>0,005).

HayvanserumlariauygulananindirektELIS AtestisonuglarininC. burnetii
antikor varligi ortalamasi pozitif serumlar i¢in 0,62+0,21, slipheli serumlar ig¢in
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0,33+0,03, negatif serumlar i¢in %0,14+0,08 olarak saptanmistir.
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Cizelged.1.Coxiellaburnettiseropozitifliginincinsiyeteveegitimdurumunagore dagilimi

Cinsiye | Pozitif Stipheli Negatif Toplam

t n % n % n % n %
Erkek |3 9,4 3 9,4 11 344 17 53,1
Kadin |7 219 0 0,0 8 25,0 15 46,9
Toplam | 10 31,3 3 94 19 59,4 32 100,00

x?=6,1;p=0,046; p<0,05

Pozitif Stipheli Negatif Toplam

Egitim |n % n % n % n %
Okurya |9 28,1 1 31 8 25,0 18 56,3
zar

degil

Ikokul |1 31 1 31 9 28,1 11 34,4
Lise 0 0,0 1 31 2 6,3 3 9,4
Toplam | 10 31,3 3 9,4 19 59,4 32 100,00

x?=8,44,p= 0,077; p>0,05

Cizelge4.1.Caligmayakatilankisilerincinsiyetegore,hayvanlarintiiregore dagilimi

HAYVAN INSAN
Hayvan | n % Cinsiyet n %
tard
Koyun 71 85,54 Kadin 15 46,9
Kegci 8 9,64 Erkek 17 531
Sigir 4 4,82 Toplam 32 100,00
Toplam 83 100,00
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5. TARTISMA

C. burnetii diinya genelinde goriilen zoonoz bir bakteridir. C. burnetii’nin ¢ok
cesitli tiirde hayvan rezervuarini enfekte edebiliyor olmasi, yliksek enfeksiydzitesi,
enfekte aerosollerin uzun mesafeler boyunca yolculugu ve c¢evresel kararlilig
epidemiyolojik ¢alismalar1 ¢ok giiclestirmis ve tiim bu 6zellikleri ile bir biyoterdr
ajan1 olarak degerlendirilmistir (Sen Yiiksel, 2020). Buna binaen bu c¢alisma

yapilmistir.

C. burnetii’nin izolasyon tekniklerinin pahali, zaman alict ve duyarliliginin
diisitkolmasinedeniylekliniktaniyidogrulamakamaciylaserolojiktestlerdahafazla tercih
edilmektedir. C. burnetii’ye karsi olusan 06zgiil antikorlarin arastirilmasinda
genellikle ELISA, IFA, CFT, MAT kullanilmaktadir. Gegmiste Q hummasi tanisinda
oldukca yaygin kullanilan CFT yiiksek spesifiteye sahip olmasina ragmen gosterdigi
diisiik sensitivite sebebiyle giiniimiizde pek tercih edilmemektedir. ELISA ve IFA
testlerininduyarliliklarininoldukgayiiksekoldugubilinmektedir(SenYiiksel,2020). Bu
sebeple birgok ¢alismada oldugu gibi bu ¢alismada da C. burnetii antikor valigini

saptamak amaciyla ELISA yontemi tercih edilmistir.

Ulkemizde ve diinya c¢apinda hayvanlarda ve insanlarda C.
burnetiiseroprevalansini  aragtiran  gesitli caligmalar vardir. Bu ¢alismalar
incelendiginde hem normal toplumda hem de farkli meslek gruplarinda ve farkli risk

gruplarinda yapilan ¢alismalar oldugu goriilmektedir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalar incelendiginde; Ege bolgesinde yasayan saglikl
303 kan donorlerinde IFA testi ile C. burnetii seroprevalanst %39,3 olarak
bulunmustur(SenYiiksel,2020).0zyerveark.(1990)Cukurovabdlgesindeyasayan
pnoémonili 170 hastada %35,8, 75 saglikli insanda %14,6 seropozitifliksaptamiglardir
(Ozyer, Mirioglu ve Koksal 1990). Berberoglu ve ark (2004) Antalya (114 kisi),
Diyarbakir (116 kisi) ve Samsun (109 kisi) sehir merkezlerinde rastgele topladiklari
serum orneklerinde C. burnetii prevalansini sirasiyla % 13,2, % 6 ve % 1,8 olarak
saptamiglardir (Berberoglu, Gozalan, Kilig, Kurtoglu ve Esen, 2004). Bizim
calismamiza dahil olunan hayvancilikla ugrasan insanlarin %31,3’iinde C. burnetii
seropozitifligi  saptanmustir.  Calismamizin ~ sonucu  iilkemizde  saglikh
insanlarikapsayancalismalarinsonuglarinagéreyiiksekbulunmustur. Aynizamanda
caligmamiza dahil edilen insanlarin %9,4’iinde C. burnetii seropozitifligi siipheli

bulunmustur.
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Kars bolgesinde Giilmez Saglam ve ark. (2013) % 43,2, Van bolgesinde
Karacaveark.(2009)%21,07,Kalenderveark.(2001)Elazig,Malatya,Bing6l,Mus
illerinde sirasiyla %38,59, %20, %28, %27 oraninda C. burnetii varlig1 tespit

etmislerdir.

Parin’in(2011)Aydinilivegevresindeyapmisoldugucalismada,sigir,koyun  ve
kecilere ait 600 kan Orneginin ELISA testi ile 140’inda (%23,33), IFA testi ile
148’inde (%26,66) seropozitiflik belirlemistir.

Yapilan bagka calismalara bakacak olursak; Elazig’da Cetinkaya ve ark.
(2000) yaptig1 calisgmada, C. burnetii IgG pozitifligini koyunlarda %10,5, sigirlarda
da %5,8 olarak bulmuslardir. Kili¢ ve ark. (2005) Aydin’da koyunlarda C. burnetii
IgG seroprevalansinin %3, Seyitoglu ve arkadaglari da (2005) yaptig1 ¢alismada

Erzurum'da prevalansinin %6 oldugunu saptamislardir.

Kalender’in  (2001) Elaz1ig ve komsu illerdeki koyunlarda C.
burnetiiinfeksiyonunun yaygmligint ortaya koymak amaciyla yapmis oldugu
calismada, yavru atmis koyunlarda %38,6 ve yavru atmamis koyunlarda ise %11
oraninda
seropozitiflikbulmustur. AynmarastiriciElaz1g’da%?20,Malatya’da%:20,Bingdl’de
%?28ve Mus’ta %27 oranlarinda pozitiflik saptamistir.

Berberoglu ve ark. (2004) Diyarbakir ve Samsun il merkezlerinde toplanan
serumdrneklerindenQatesiseroprevalansgalismasinda,sirasiyla%13,2,%6ve

%1,8 oraninda seropozitiflik saptanmustir.

Karagiil ve ark. (2019) Marmara Bolgesi’nde 11 ilde koyun ve kegilerde
yaptigi calismada C. burnetii seroprevalansint %13,2 saptamislardir.

Diinya’dadigeriilkelerdeyapilangalismalariinceledigimizde;Banazisveark.

(2010)BatiAvustralya’dagergeklestirdikleribircalismada329sigir,50koyunve

343 kanguru kan serumunu anti-C. burnetii yonunden indirekt-ELISA testi ile
incelemisler, 379 ruminant kan 6rneginin 2 sinden, 343 kanguru kan orneklerinin
115’inden C. burnetii’ye kars1 pozitiflik saptamislardir. Abiri ve ark. (2011) Iran’da
sigir ve kegi stirilerinde C. burnetii antikorlarini arastirmak amaciyla ELISA testi ile
inceledikleri 76 keci serumunun 50’sinin (%65,7), 93 sigir serumunun ise 10’unun
(%10,7) pozitif oldugunu belirtmislerdir.
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McCaughey ve ark. (2010) Kuzey Irlanda’da Q  hummasi
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seropozitifligini incelemek amaciyla yaptiklar1 bir calismada, sigir, koyun, kegci,
domuz, rat ve fareye ait toplam 5182 kan serum 6rneklerini ticari C. burnetii Faz Il
IgGELIS Atestkitiileincelemislerdir.Calismasonucundaincelenendrneklerin

%06,2’sinde, siirii bazinda ise %48,4’linde pozitiflik belirlemislerdir.

Arnavutluk’ta Cekani ve ark. (2008) calismalarinda hayvan tiirlerine gore C.
burnetii seropozitifligini sigirlarda %10,9, koyun ve kegilerde %38,8 olarak
bildirmislerdir. Pape ve ark. (2009) Yunanistan’in kuzeyinde 554 koyun ve 61
keciden elde ettikleri kan serum orneklerini IFA testi ile incelemesinde, 554 adet
koyunun 58’inde (%10,4) ve 61 adet keg¢inin ise 4’linde (%6,5) pozitiflik
saptamiglardir.

Calismamiz Sanlwurfa’da ilk defa yapilmistir. Calismada bu ilde yasayan ve
hayvancilikla ugrasan insanlardan ve bakimini iistlendikleri hayvanlardan alinan kan
ornekleri ticari ELISA kiti ile incelenmistir. Toplamda 32 insan kani, 71 koyunkani,8

keci kan1 ve 4 sigir kani ile serolojik inceleme yapilmistir.

Yapilan ELISA testi sonucunda 115 serum Orneginin 27 tanesinde C.
burnetiiantikoru saptanmistir. Bu say1 toplam 6rnegin %23,48’ini olusturmakta olup
kalan diger serumlardan 9 tanesi (%7,82) siipheli, 79 tanesi (68,70) negatif sonug

vermistir.

Calismaya on yildan fazla hayvancilikla ugrasan 34 insan ve besledikleri 83
hayvan (8 ke¢i, 4 sigir, 71 koyun) dahil edilmis olup her iki grubun serumlarinda C.
burnetii antikorlari arastirilmistir. Otuz dort insandan 2’si kan vermeyi reddetmistir.
Calismaya katilan toplam 32 insanin 10’u (%31,3) C. burnetii seropozitif, 3’1 (%9,4)
siipheli ve 19’u (59,4) seronegatif saptanmistir. Kan vermeyi reddeden insanlarin
hayvanlarindan alinan serum o&rneklerinde C. burnetii antikorlar1 saptanmstir.
Indirekt ELISA testi sonuglarina gére C. burnetii antikor varlig: ortalamasi negatif
serumlar i¢in 0,23+0,07, siipheli serumlar i¢in 0,34+0,01, pozitif serumlar i¢in
0,57+0,18 olarak saptanmustir.

Hastaligin akut doneminde hastalarin %60’1nin semptom gostermedigi ama
antikor iiretimi gercgeklestigi bilinmektedir (O’neill vd., 2014). Yapilan bu
calismamizda da C. burnetii seropozitifligi saptanan insanlarda semptom
g6zlemlenmemesi bu bilgi ile uyumluluk gostermektedir.

Dahaoncekicalismalarda,erkeklerdeenfeksiyonungdriilme

41



TARTISMA N.Burcu OZBEBEK

oranikadinlardakininyaklasik2,5katiolarakgdzlemlendigibelirtilmistir(Raoult
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vd.,2005).Bucalismadaisekanvermeyikabuledeninsanlarin%43,75’ikadin,

%56,25’1 erkektir. Calismaya katilan 32 insanin  10’unda (%31,3) C.
burnetiiseropozitifligi saptanmistir. C. burnetii seropozitifligi, kadinlarda %21,9,
erkeklerde

15€%9,4bulunmustur. Aynizamandaerkeklerindiger%9,4’likkismindadastipheli

C. burnetii seropozitifligi s6z konusudur. Raoult ve ark. (Raoult vd.,
2005)tarafindanyapilangalismaninsonuglariinaksinebizimgalismamizda,C.burnetii
erkeklere oranla kadinlarda yaklasik 2 kat daha fazla bulunmustur. Bunun nedeni,
calismay1 yaptigimiz bolgede kadinlarin aktif olarak hayvan bakimiyla ilgilenmesi ile
agiklanabilir.

Anketlere verilen cevaplara gore mezbahada 1 kisi ¢aligmakta olup sonucu
negatif ¢ikmistir. Bu veriye gére mezbahada calisma ile C. burnetii arasinda anlamli

bir iliski degerlendirilememistir.

Egitim durumuna bakildiginda ankete katilan kisilerin 19’u okur-yazar
olmadigin1 ifade etmistir. Sonucu pozitif ¢ikan 10 insandan 9’u okur-yazar
olmadigini ifade etmistir. Bu oran pozitif ¢ikanlarin %90’ 11 olusturmaktadir.Siipheli

sonug elde edilen 3 kisiden 2’si ilk-orta okul mezunu olup 1 kisi okur yazar degildir.

Kan vermeyi kabul eden tiim insanlar ¢ift¢ilik yapmaktadir. Bu yiizdenmeslek
ile C. burnetii arasinda anlamli iligki bulunamamustir.

Ankete katilan kisilere hayvandan sagilan siitii hemen i¢cme ve kaynattiktan
sonra igme durumlart soruldu. Verilen cevaplar dogrultusunda 12 kisi siitii hemen
ictigini, 20 kisi ise kaynatip Oyle igtigini sOylemistir. Pozitif ¢ikan kisilerden ise 5’1
(%50) stitii hemen igtigini 5’1 (%50) ise kaynattiktan sonra tiikettigini sdylemistir.

Anketi cevaplayan insanlarin tamami hayvanlarin dogumunu kendi veya
esinin yaptigini ifade etmistir. Pozitif ¢ikan kisilerin 6’s1 (%60) esinin hayvanlarin
dogumunu esinin yaptirdigin1 ifade etmis olup 4’4 (%40) kendi yaptirdigini
sOylemistir. Yani kan veren tiim insanlardan hem hayvaninin dogumunu yaptiranhem

de pozitif ¢ikanlarin oran1 % 12,5’tur.
Anket sorularina verilen cevaplar dogrultusunda cevap veren kisilerin tamami

hayvanini kendisinin veya esinin kestigini soylemistir. Pozitif ¢ikan kisilerden 1se6’s1
(%60) hayvanini kendi kestigini 4’1 (%40) ise esinin kestigini ifade etmistir.
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Anket sorularma verilen cevaplara istinaden kisilerin  hayvanlar
hastalandiginda 9’unun (%28,1) Veteriner Hekim’e basvurdugu 23’{iniin (%71,9) ise
yakinlariyla halletmeye ¢alistig1 6grenilmistir. Pozitif sonug veren kisilerden ise 4’i
(%40)yakinlarindanyardimaldigini6’s1(%60)iseveterinerhekimedanistiginiifade

etmistir.

Calismaya dahil edilen 83 hayvanin ise genel yas ortalamasi 3,70+0,59 (2-5
yas araligi) bulunmus olup bu hayvanlarin 17°si (%20,5) pozitif, 6’s1 (%7,2) siipheli,
60’1 (%72,3) negatif saptanmistir. C. burnetii antikor varligi ortalamasi ise negatif
serumlar icin %0,14+0,08, siipheli serumlar i¢in 0,33+0,03, pozitif serumlar igin

0,62+0,21 olarak saptanmustir.
Kan 6rnegi alinan higcbir hayvanin karantina durumu ve mastitis sorunuyoktur.

Bizimgalismamizda,kandrnegialinantoplam83hayvanin17’sinde(%20,5)
C. burnetii antikoru saptanmustir. C. burnetii seropozitifligi hayvan tiirlerine goére
incelendiginde; 71 koyundan 13’ (%18,30) C. burnetii antikoru varligi yoniinden
pozitif, 5’1 (%7,04) slipheli ¢ikmistir. Kani alinan 8 kegiden 4’1 (%50) pozitif sonug
vermis, 1’1 (%12,5) stipheli ¢ikmistir. Kani alinan 4 sigirin hepsi negatif ¢ikmigtir.
Kendi verilerimiz incelendiginde C. burnetii enfeksiyonunun kecilerde daha cok
goriildiigii kanisina varilmigtir. Ancak gelecek yillarda yapilacak olan yiiksek
katiliml1 ¢aligmalarda ve kapsamli yapilan degerlendirmelerde daha anlamli sonuglar

alinabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda pozitif sonug¢ veren bir hayvanin bakimini {istlenen sahibi kan
vermeyi reddetmis olup calismamizda siirlilik olusturmustur. Calismamizin
birdigersinirliligiisesosyodemografikozelliklerinanketsonuclarinininsanlarinverdigi

cevaplar dikkate alinarak degerlendirilebilmesidir.

BugaligsmaninverileritimdiinyadayaygingériilenC.burnetii enfeksiyonunun
Sanlurfa’da da hayvanlarda ve insanlarda goriildiigiinii ortaya koymustur. Ulkemiz
genelinde oldugu gibi Sanhurfa bolgesinde de Q atesi salgini agisindan riskli bir
durumda oldugunu ve oOzellikle veteriner sahada asist ve toksoidi smirli olan C.
burnetii etkeni i¢in immunizasyon g¢alismalarinin hizlandirilmasi ve koruma-kontrol

onlemlerinin alinmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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6. SONUCLAR

BugalismadaSanliurfa’daC.burnetiiantikorvarhigiagisindaninsanlarda

%31,3 oraninda, hayvanlarda %20,5 oraninda seropozitiflik saptanmistir.

Insanlarda ve hayvanlarda genellikle asemptomatik olarak seyreden bu
hastalik gebe hayvanlarda yavru atimi ile kendini gostermistir.Bu nedenle
hayvanlarda hastaligin teshisinde rutin kontroller ile mimkin oldugu
gozlemlenmistir. CDC tarafindan bir biyolojik ajan olarak degerlendirilen C.
burnetii nin insanlarda ve hayvanlarda yayilimini 6nlemek i¢in hayvanciliklaugragsan
insanlarin  hastalik hakkinda egitilmesi, kendileri ve hayvanlarininin belirli
periyotlarla saglik kontrollerinin yapilmasiin gerekliligi diisiiniilmektedir. Zoonoz
olan C. burnetii enfeksiyonunda etkenin insanlara bulasmasinda hayvanlarla temas,
hayvansal atiklarin kontaminasyonu ve hayvansal iirlinler etkili oldugundangift¢ilerin

bu konularda da egitilmesi bir zorunluluktur diye diistiniilmektedir.
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7. ONERILER

Tiim zoonotik hastaliklarda oldugu gibi, hayvanlarda hastaligin kontrolii
insanlarda goriilen hastalik seviyesini ¢ok etkilemektedir. Uygun kontrol stratejileri
ve 1yl hijyen uygulamalar1 ile ¢evreye bagli kontaminasyonun azaltilabilecegi, C.
burnetii’nin 1siya karsi en dayanikli patojen olmasi sebebiyle pastorizasyon
sicaklik/zaman kombinasyonunda baz aliman bakteri olmasi da goz Oniinde
bulundurulursasiitiiriinlerininiiretilmesisirasindahammaddeolarakkullanilacakgig
siitlin etkin bir sekilde pastorize edilmesi, iiretimin hijyenik kurallara bagli olarak

yapilmasi 6nerilmektedir.

Ayrica C. burnetii barindirmayan bir ¢iftlikte enfeksiyonun ortaya ¢ikmasini
onlemek i¢in, yeni bir hayvan siiriiye katilmadan 6nce mutlaka karantina 6nlemleri
alinmalidir (10).

Dogum, hastaligin bulagmasinda kritik oldugundan, enfekte siirtilerde
dogumun dezenfekte edilebilir bir yerde yapilmasi uygun olacaktir. Doguma
miidahaleedeninsanlarkoruyucuamaclaeldiven,botvemaskekullanmalarigerekir. Evcil
veya vahsi etoburlarin plazma ve fetiisii tiiketmeleri ile hastalik yayilabileceginden,

bu atiklar en kisa zamanda imha edilmelidir.

Etkenin biyoterdrizim ajani olarak kullanilabilecek potansiyele sahip olmasi
sebebiyle daha fazla ¢alisma yapilmasi ve arastirilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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