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OZET

AYVACIK’TA (CANAKKALE) KOYUNLARDA Coxiella burnetii
INFEKSiYONUNUN SEROPREVALANSININ BELIRLENMESI

Baver COSKUN
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Zootekni Anabilim Dal1 Doktora Tezi
Danisman : Prof. Dr. Kemal CELIK
27/01/2016, 63

Calismada bakteriyel infeksiyon olan Q hummasi’nin Ayvacik bdlgesindeki
koyunculuk isletmelerinde prevalansinin ve prevalans iizerine etkili olabilecek faktorlerin
etkisinin belirlenmesi amaclanmistir.

Kan ornekleri 2014 yilinda Mayis — Haziran aylar1 arasinda Canakkale ili Ayvacik
ilgesine bagli toplam 7 bolgede (kOy ve mera), koyun yetistiriciligi yapilan 12 isletmedeki
238 farkli yastaki (1-10)sakiz irki koyundan elde edilmistir. Siiride 6rnek alinacak
hayvanlarin belirlenmesinde kene enfestasyonu yoniinden pozitif olan hayvanlar 6ncelikli
kabul edilmistir. Calismada 238 serum ornegi igerisinden infeksiyonun epidemiyolojisinde
etkili oldugu diistiniilen faktorlere gore (kene varligi, kene miicadelesi, yas, dogum bilgisi,
stirii bliytikliigli) dengeli bir dagilim olusturmak i¢in 179 serum analiz i¢in secilmistir.
Serolojik yontem olarak ELISA (CHEKIT Q-Fever) kullanilmastir.

Serum Orneklerinden elde edilen serolojik bulgulara goére infeksiyonun Ayvacik
ilgesindeki genel prevalansi % 20.1 bulunmustur. Kan O6rnegi alinan isletmelerdeki
koyunlarda saptanan kene Orneklerinin tiir teshisine yonelik parazitolojik incelemeler
sonucunda tiim kenelerin Rhipicephalus sanguineus tiiriine ait oldugu belirlendi. Kene
miicadelesi, yas ve dogum faktdrlerinin prevalansa ve absorbsiyon degerine etkisi istatistiki
olarak onemsiz diizeyde gergeklesirken (P>0.05), siirii biiylikliigliniin absorbsiyon iizerine
etkisi dnemli bulunmustur (P=0.02).

Calismada elde edilen bulgular benzer calismalarla kiyaslandiginda Ayvacik
bolgesinde Q hummasi prevalansinin yiliksek sayilabilecek bir diizeye sahip oldugunu
gostermektedir. Kene varliginin ve miicadelesinin hastaligin epidemiyolojisinde énemli bir

etkiye sahip olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle isletmelerde dogum
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sezonlarinda etken sagiliminin en iist diizeye yiikseldigi unutulmamali ve gerekli yonetimsel
onlemler alinmalidir. Bu baglamda hastaligin bolgede yayilmasinda etkili olan faktorlerin

tam olarak belirlenebilmesi i¢in genis kapsamli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimler: Q hummasi, Coxiella burnetii, Seroprevalans, Kene, Koyun,

ELISA
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ABSTRACT

SEROPREVALENCE OF Coxiella burnetii INFECTION IN SHEEP IN AYVACIK
(CANAKKALE)

Baver COSKUN
Canakkale Onsekiz Mart University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Doctoral Dissertation in Animal Science
Advisor : Prof. Dr. Kemal CELIK
27/01/2016, 63

The aim of study is to determine the seroprevalence and factors affecting the
prevalence of Q fever at sheep in Ayvacik (Canakkale). Blood samples were collected from
239 chios sheeps in different ages in 12 farms of 7 village in Ayvacik in May-June of 2014.
Firstly were preferred tick infestation positive sheeps in flocks for blood collecting. 179
serums were selected according to factors affecting the epidemiology of Q fever. Sera
sample were analysed for presence of antibodies Coxiella burnetii by ELISA (CHEKIT Q-
fever) method.

36 (% 20.1) samples were determined seropositive from 179 sheep. The all tick
samples were idenfied in Rhipicefalus sanguineus by parasitologica methods. The statistical
significance of seroprevalence between tick prevented and non-tick prevented sheep farms,
age factor, knowledge of giving birth and herd size were found at a level of P>0.05. On the
other hand the the effect on the absorptions of herd size was significant (P=0.0231).

When compared with similar studies obtained findings in this study, the prevalence of
Q fever could be considered high in Ayvacik. The effect of tick presence and tick preventing
might be thought that insignificant on the epidemiology of the disease. The measures should
be taken about management because of the highest level of bacterial shedding in lambing
season. In this context, further research is required to determined the factors affecting on the

spreading disease.

Keywords: Q fever, Coxiella burnetii, Seroprevalence, Tick, Sheep, ELISA
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BOLUM 1
GIRIS

Hayvansal iiretim yapan isletmelerde en Onemli ekonomik kayiplardan birisi
infeksiydz hastaliklardan kaynaklanmaktadir. infeksiyoz hastaliklar igerisinde de aborta yol
acan hastaliklar 6nemli bir yer tutmaktadir. Yavru verimini direkt etkileyen abortus vakalari
hem yetistirici hem de tlilke ekonomisi agisindan énemlidir.

Ulkemizde koyunlarda gériilen ve aborta yol agan bakteriyel hastaliklar arasinda
brucellosis, campylobacteriosis, leptospirosis, salmonellosis, listeriosis, chlamydiosis ve Q
hummasini sayabiliriz. Onemli ekonomik kayiplarin yami sira bu hastaliklardan zoonotik
nitelik tastyan infeksiyonlar halk saghigini da tehdit etmektedir. Ote yandan Q hummasi
etkeni olan Coxiella burnetii biyolojik saldir1 amaciyla kullanilabilecek ajanlar igerisinde
kategori B’de yer almaktadir.

Q hummasi1 Antartika ve Yeni Zelanda disinda arastirma yapilan tiim tlkelerden
bildirilmistir. Ulkemizde de hem hayvan hem de halk sagligi agisindan 6nemli bir infeksiyoz
hastalik olan Q hummasi1 koyun, keci, sigir, kopek, kedi, vahsi memeliler ve kuslari
etkilemektedir. Q hummasi koyun, ke¢i ve sigirlarda nekrotik plasentitis, abortus, prematiire
dogum, 6lii ve zayif yavru dogumlari, metritis infertilite ile karakterize bulasic infeksiyoz
bir hastaliktir. Insanlarda kronik ve akut formada infeksiyon olusabilmektedir. Akut formda
ates, pnomoni granulomatéz hepatitis, kronik formda endokarditis goriiliir. Hamile
kadinlarda plasentitise ve ¢ogu kez premature dogumlara, gelisme geriligine, spontan aborta
veya fetal 6liimlere sebep olabilmektedir. Sigir, koyun ve keci primer rezervuar, kedi, kopek
vahsi memeliler, kuglar ve keneler dogal rezervuar konumundadirlar. Kenelerin etkenin
hayvanlar arasinda taginmasinda ve g¢evreye yayillmasinda Onemli rol oynadigi
bildirilmektedir (McQuiston, 2002; Maurin, 1999; Fournier, 1998).

C. burnetii infeksiyonunun teshisi, izolasyonu ve identifikasyonuna yonelik direkt
yontem kullanildig: gibi etkene karsi olusan antikorlarin saptandig: serolojik testlere dayali
indirekt yontemler de kullanilabilmektedir. Ayrica teshiste molekiiler yontemler de
kullanilmaktadir. izolasyon igin biyogiivenlik seviyesi 3 laboratuvarlara ve hiicre kiiltiiriinde
deneyimli personele ihtiya¢ duyuldugu i¢in zor ve zaman alicidir. Bu nedenle teshis
amaciyla tiim diinyada en yaygin olarak serolojik yontemler kullanilmaktadir. CFT, ELISA,
IFT en sik kullanilan serolojik testlerdir. Cesitli arastiricilar CFT’ nin diisiik sensitiviteye
sahip oldugunu ancak dogal enfekte olmus siiriilerde siirii bazinda teshis i¢in CFT’ nin

kullanigli oldugunu bildirmektedirler. Peter ve ark. (1987), ELISA ve IFT, CFT’ye gore
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yiikksek sensitiviteye sahiptir. Hemolitik ve anti-komplementer serumlar ile de
uygulanabilecegi bildirilmistir. ELISA, IFA ve CFT’nin duyarlilik oranlar1 sirayla; % 94, %
91 ve % 78 olarak bildirilmistir. Jasper ve ark. (1994), farkli hayvan tiirlerinden elde edilen
serumlarda C. burnetii’ ye karsi olusmus antikorlarin saptanmasi i¢in monoklonal antikora
dayali cELISA ile yapilan ¢aligmada cELISA’nin sensitivite ve spesifitesi koyunlarda % 100
ve % 93 bulunmustur. Behymer ve ark. (1986) ise ELISA’nin sensitivitesi % 97.8,
spesifitesini % 100 olarak saptamislardir.

Mezbaha calisanlar1, veteriner hekimler, ciftlik ¢alisanlari, laboratuvar c¢alisanlari
mesleki risk grubundadirlar. Ulkemizde de yapilmis bircok calismada hem hayvanlarda hem
de risk grubundaki insanlarda Coxiella burnetii antikorlar1 saptanmistir. Bu ¢alismalardan
Kalender (2001), abort yapmis koyunlarda % 38.59 ve abort yapmamis koyunlarda % 11.01
seropozitiflik, Ozyer ve ark. (1990) infertil disi sigirlarda % 36.45, mezbaha calisanlarinda
% 16, veteriner hekimlerde % 4, laboratuvar ¢alisanlarinda % 8 seropozitiflik bildirmislerdir.

Bu c¢alisma ile Canakkale, Ayvacik ilgesinde koyun yetistiriciligi yapilan
isletmelerdeki koyunlarin C. burnetii’ye kars1 olusmus antikorlar yoniinden, sensitivitesi ve
spesifitesi yliksek olan ELISA testi ile incelenmistir. Caligma sonucunda elde edilen bulgular
ile koyunlarda infeksiyoz hastaliklardan biri olan Q hummasina bagli meydana gelen
ekonomik kayiplarin kontrol ve eradikasyonuna katkida bulunulmasi, zoonoz bir infeksiyon
olan Q hummasinin toplum saglig1 yoniinden ¢alismaya konu olan bdlgede risk olusturacak

diizeyde olup olmadigini ortaya koymak amaclanmaistir.



BOLUM 2
ONCEKI CALISMALAR

2.1. Tamim

Q hummas: intraseliiler bir bakteri olan Coxiella burnetii tarafindan olusturulan,
koyunlarda, kegilerde, sigirlarda nekrotik plasentitis, abortus, prematiire dogum, 6lii veya
zayilf yavru dogumlari, metritis ve infertiliteye neden olan bir hastaliktir. Hayvanlarda
genelde asemptomatik seyreden, insanlarda daha ¢cok pneumoni ve graniilomatdz hepatit,
endokardite, hamile kadinlarda plasentitis ve ¢ogu kez prematiire dogumlara, gelisme
geriligine ve fetal 6liimlere sebep olan zoonoz bir infeksiyondur. (Agger ve ark., 2010; Raju
ve ark., 1988; Maurin ve Raoult, 1999; Kazar, 2005). Biyolojik saldir1 amaci ile
kullanilabilecek ajanlar igerisinde de Kategori B’ de yer almaktadir (Yesilbag, 2002).

2.2. Tarihce

Q hummasi terimi ilk olarak 1937°de Avustralya’nin Brisbane sehrinde, nedeni
belirlenemeyen hummali mezbaha ¢alisanlarinda goriilen hastalik tizerine Edward Hollbrok
Derrick tarafindan siipheli anlamina gelen Query kelimesinin bas harfini kullanarak Q fever
yani Q hummasi olarak kullanilmistir. Edward Hollbrok Derrick 1935 yilinda Brisbane’da
Queensland Saglik Departmani1 Mikrobiyoloji ve Patoloji Laboratuvarinin Direktdrii olarak
mezbaha calisanlarinda goriilen tanimlanamayan atesi arastirmaya baglamistir. Kobaylarda
deneysel hastalik olusturmaya g¢alismis ancak ne etken izolasyonunu basarabilmis ne de
gozlemleyebilmistir. Bu nedenle etiyolojik ajanin bir viriis olabilecegini diigiinmiistiir.
Machforlane Burnet ve asistant Mavis Freeman, Derrick’in gondermis oldugu infeksiyoz
materyalden viriis oldugu sanilan etkeni kobaylarda hastalik gelistirerek, ilk kez etkenin
riketsiyal orijinli olabilecegini ileri slirmiislerdir. Burnet ve asistani, kobay, fare ve
maymunlarin dalaklarindan alinan 6rnekleri hematoxylen-eosin ile boyamis ve graniiler
materyal ile dolu intraseliiler vakuoller saptamislardir. 1936 yilinda Herald Rea Cox, Rocky
daglar1 laboratuvarinda 9 mil hastaligindan sorumlu etkenin filtrelerden gectigini, hem viriis
hem de riketsia 6zellikleri gosterdigini agiklamigtir. 1938’de Cox ve arkadaslar1 embriyolu
yumurtada infeksiyon etkenini liretmeyi bagsarmiglardir. Montana’ daki ve Brisbane’deki
laboratuvarlarin ortak ¢alismalari sonucu etkenin bir riketsiya oldugu ve 9 mil hastaligi ile
Q hummasinin etkeninin ayn1 oldugu ortaya ¢ikarilmistir. ilk olarak Riketsiya burnetii olarak
isimlendirilen etken 1938 yilinda Cernilius V. Philip tarafindan farkli bir riketsiya tiirii

oldugunun bildirmesi ile Cox ve Burnet onuruna Coxiella burnetii olarak isimlendirilmistir
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(Derrick, 1937; Baca ve Paretsky, 1983; Peter ve ark. 1987; Maurin ve Raoult, 1999;
Woldehiwet, 2004).

II. Diinya Savasi yillarinda Akdeniz Bolgesindeki Alman askerlerinde bronkopnomoni
olgularmin bildirilmesi ve daha sonra 1943-44 yillarinin kis sezonunda Italya, Korsika,
Ukrayna, Kirim, Bulgaristan ve Yunanistan’daki askeri birliklerde goriilen atipik pnoémoni
tablosu nedeniyle etkenin teshisine yonelik yapilan caligmalarda hastaligin Q hummasi
oldugu saptanmistir. Bu nedenle Q humma, Balkan Gribi olarak da anilmaktadir (Kili¢ ve
Celebi, 2008).

2.3. Etiyoloji

C. burnetii kiigiik, Gram-negatif obligat intraseliiler bir bakteridir. 0.2 — 0.4 X 0.4-1um
boyutlarinda pleomorfik kirmizi gomak seklinde Gram-negatif bakteri duvarina benzer bir
membrana sahip olsa da Gram boyama teknigi ile boyanmaz (Fourneir ve ark., 1998; Maurin
ve Raoult, 1999; OIE, 2008). Giemsa, modifiye Ziehl-Nelson, Castaneda ve Machiavello
teknikleri ile daha iyi boyanir (Arda ve ark., 1992; Rodolakis, 2006: OIE, 2008). En hizli
yontem Gimenezdir; ¢iinkli ayrim i¢in asit sollisyonu icermektedir (OIE, 2008). Boyali
preparatlarda, morfolojik olarak brucella ve koyunlarin enzootik abortus etkenine
Chlamydophila abortus a benzerler (Arda ve ark., 1992; OIE, 2008). Stamp boyama yontemi
ile hepsi kirmizi renge boyanirlar. Ancak, genellikle, C. abortus’den biiyiik ve brucelladan
da kugiktiirler (Arda ve ark., 1992). Ayni metotla yapilan boyamalarda C. abortus daha
keskin hatlara sahip, yuvarlak, kii¢iik damlacik benzeri sekilde goriiliir (OIE, 2008).

C. burnetii pozitif lamlar1 C. abortus ve brucella ayrimi i¢in kullanilmalidir (OIE,
2008). C. burnetii aksenik mediumda iiremedigi ve uzun bir siire kenelerde saptandigi i¢in
Rickettsiales cinsinde Ricktetsiaceae ailesinde Ricketsiae smifinda Ricketsiae ve
Rochalimaea genusunda simiflandirilmigtir (Aitken, 1991; Maurin ve Raoult, 1999). Daha
sonra 16S rRNA sekans analizine dayali filogenetik arastirmalar gostermistir ki Coxiella
genusu Proteobakteriae gamma alt sinifinin Legionella takiminin Coxiellaceae ailesi

igerisinde yer almaktadir (Weisburg ve ark., 1989; Maurin ve Raoult, 1999).



Alfa
Beta
Gama ——  Proteobacteriae
Legionella
Delta Coxiellaceae
C. burnetii
Epsilon

Sekil 2.1. C. burnetii’nin genetik klasifikasyon sonucuna gore taksonomisi

C. burnetii kii¢iik spor benzeri, direngli form olusturmasi ile riketsialardan ayrilir. Bu
yapt bakterilerdeki spordan farkli bir 6zellik tasimaktadir ve liremesi ile ilgili olmayip
tamamen bulagmada rol almaktadir. C. burnetii’nin 6nemli bir karakteristigi Faz I ve Faz Il
olmak {izere iki antijenik varyasyona sahip olmasidir. Bu 6zellik enterobakterilerin smoot-
rough varyasyonuna benzer. Faz | enfekte hayvan, insan ve artropodlarda goriilen dogal
fazdir (Maurin ve Raoult, 1999). Yiiksek enfektivite 6zelligine sahiptir ve tek bir bakteri
insanlarda infeksiyon olusturabilmektedir (Fourneir ve ark., 1998). Faz Il ise laboratuvarda
hiicre kiiltiirii veya embriyolu yumurtalarda seri pasajlamalar sonucu goriiliir. Faz I ve Faz
II karsilastirildiginda LPS’de (lipopolisakkarid) seker kompozisyonundaki farklilasmadan
Otiiri meydana geldigi gozlenmistir. Bu fenomen C. burnetii’ nin en 6nemli virulans
determinanti olan LPS sentezinden sorumlu genlerde meydana gelen mutasyona baghdir
(Maurin ve Raoult, 1999; Woldehiwet, 2004; Brom ve ark., 2015).

LPS’ler genelde Gram-negatif bakteri hiicrelerinde bulunan kompleks
makromolekiillerdir. Gram-negatif bakterilerinin hiicre duvarlarinin yaklasik % 75’ini
olustururlar. Bu yapilar bakteriyofajlarin baglandigi, konak¢inin bagisiklik hiicreleri
tarafindan elemine edilmesi i¢in bakterinin taninmasini saglayan yapilardir. Ayni1 zamanda
bakteriler i¢in 6nemli bir virulens belirleyici molekiillerdir. Bu yapilar bakterilerin patojenik
giiciinii olusturan 6nemli bir par¢a olmasina karsin diger taraftan konakgida elemine
edilmesine de neden olmaktadirlar. Gram-negatif bakteriler i¢cin bu molekiiller ¢evresel
kosullara gore bakterinin Faz varyasyonunun belirlenmesinde anahtar gorevi goren geri
doniistimlii bir mekanizmanin olugmasini saglarlar. Buna karsin C. burnetii’de bu Faz
varyasyonu geri doniistimsiiz ger¢eklesmektedir (Toman ve ark., 2012). Faz I’ den Faz II’
ye gecis kromozomal delesyon ile meydana gelmektedir ve kalici nitelik tasimaktadir. Ancak
Faz II formdaki etken canli bir konaga enjekte edildiginde tekrar Faz I’ e dontisebilmektedir

(Bouvery-Arricau ve Rodolakis, 2005; Parker, 2006). LPS, Faz I’ de L-virenoz,
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dehydrohydroxystreptose ve galaktozamin uranyl-a-(1-6)-glukozamin igerirken Faz II ise
icermez (Maurin ve Raoult, 1999; Baca ve Paretsky, 1983; Bouvery-Arricau ve ark., 2005).
C. burnetii'nin LPS’i enterobakterilerin endotoksinlerinden 100-1000 kat daha az
endotoksik aktiviteye sahiptir. Ancak inflamatuvar sitokinlerin ve makrofajlarin uyarilmasi
icin yeterlidir.

Bununla birlikte Faz I antijeni gii¢clii immiinojenik etki olustururken Faz II zayif bir
immiinojendir. Arastirmalar bu antijenik varyasyon sayesinde etkenin immiin sistemi by-
pass ettigini destekler niteliktedir. Akut Q hummasi infeksiyonlarinda IgM hem Faz I hem
Faz II’ ye kars1 gelisirken, IgG yalnizca Faz II’ya kars1 olusmaktadir. IgG ise kronik Q
hummasi olgularinda Faz 1 ve Faz II’de yiikselir (Bouvery-Arricau ve Rodolakis, 2005;
Guigno ve ark., 1992; Hunt ve ark., 1983; Marrie, 2003; Cutler ve ark., 2007; Dupuis ve
ark., 1985).

C. burnetii okaryotik hiicrelere Legionella pneumophila ve M. tuberculosis gibi CR3
reseptoriinii kullanarak konake1 hiicresine girer. Fakat Faz II sadece CR3 kullanirken, Faz I
monositlere de baglanarak CR3 reseptortl ile hiicre igine girisi bloke eder. Faz | monosit ve
makrofajlarin i¢inde yagamini siirdiirebilirken Faz II hizli bir sekilde fagolizozomal yolla
lize edilir. Hiicreye zayif bir sekilde baglanan etken (Faz I) pasif yolla (fagositoz) hiicre i¢ine
alinir. Infekte fagozom hizla lizozomlarla birleserek fagolizozomu olusturur. C. burnetii nin
tireyebilmesi i¢in diisiik pH degeri gereklidir. Fagolizozomlarin da pH degeri 4.7- 5.2
arasindadir ve fagolizozomlarda 6 ay kadar canliligini koruyabilmektedir. Bu asamadan
sonra C. burnetii 'nin hiicre iginde iki farkli formu gozlenir (Maurin ve Raoult, 1999; Baca
ve Paretsky, 1983). Small - Cell variyant (SCV: Kiigiik hiicre formu) ve Large — Cell variyant
(LCV: Biiyiik hiicre formu). iki form arasinda morfolojik, boyut, peptidoglikan yap1 ve
osmotik basinca karsi direng farkliliklart bulunmaktadir. SCV 204-450 nm boyutlarinda
kirmiz1 keskin hatlara sahiptir. LCV ler ise 2 um den biiyiikk daha pleomorfik daha oval,
graniiler bazen fibiriler sitoplazmali gozlenmektedir. Hem LCV hem de SCV tipik Gram-
negatif hiicre duvarina sahiptirler. SCV metabolik olarak inaktiftir. SCV’ nin periplazmik
araliginda protein ve peptidoglakana baglanan yogun bir materyalin varligi ile kalin bir hiicre
duvar yapis1 (LCV’ ye gore 2.7 kat daha yogun) bu formun fiziksel ve kimyasal strese daha
direngli olmasini saglamaktadir (Fourneir ve ark., 1998; Maurin ve Raoult, 1999). SCV
formu hem dis ortam kosullarina direncglilik kazandirmakta hem de riizgarlar ile
taginabilecek kadar da kiiglik bir yap1 kazandirmaktadir (Waag, 2007; Kilig¢ ve Celebi, 2008).

Konagin fagositik hiicre membranlarina baglanan SCV’ ler fagolizozomal birlesme

sonrasinda asit aktivasyonuyla LCV formuna oOnciilik eder. Boylece C. burnetii’nin
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metabolik olarak aktif intraseliiler formu ortaya ¢ikmis olur. LCV’ lerin igerisinde daha
sonra spor benzeri yap1 (Spor-Like Larticuls-SLP) olusmaya baslar. Kiigiik yogun hiicre
(Small Dens Cell-SDC) olarak tanimlanan bu farklilasma bakterinin spor benzeri direngli
formuna oOnciiliik etmektedir. SDC’ ler asimetrik pozisyonda olusmaya baslar ve morfolojik
olarak LCV’lerin sitoplazmalarindan ayirt edilebilir. SDC’ ler daha sonra metabolik olarak
inaktif SCV” lerin gelismesini saglar (Bouvery-Arricau ve Rodolakis, 2005). SCV’ler hiicre
duvarimi UV, 1s1, kurutma, sonikasyon, basing gibi fiziksel, amonyum klorid, dezenfektanlar,
diisiik-yiiksek pH gibi kimyasal faktorlere dolayisiyla ¢evre kosullarina daha direncli
yapmaktadir.

Sekil 2.3.’de C. burnetii nin yasam dongiisii goriilmektedir. Evre 1 ve 2°’de SCV
formunun makrofaj igerisine girisi, evre 3’de konak hiicresinde fagozom igerisine alinmis
etken ve c¢evresindeki lizozomlar, evre 4’de fagolizozomun lizozomlar tarafindan
asidifikasyonu ve SCV formundan LCV formuna doniisiimii, evre 5’de LCV replikasyonu,
evre 6’da LCV formundaki etkenlerin SCV formuna metamorfozu, evre 7’de SCV

formlarinin konak hiicresini lize ederek hiicre disina ¢ikis1 gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Elektron mikroskobunda SVC (a), LCV (b) ve SLP (c¢) goriinimleri (Heinzen,
1999)



Sekil 2.3. C. burnetii’ nin yasam dongiisii (Toman, 2012°den yararlanilarak tekrar sematize

edilmistir)

Bakterinin bu ekstraseliiler formu tozda 120 giin, kuru kene diskisinda 19 ay, kum ve
camur icerisinde 8-9 ay, sehir suyunda 30-36 ay, 15-20 °C’deki hayvan yapagi ve postlarinda
7-10 ay, soguk depolanan etlerde bir aydan daha wuzun siire enfektivitesini
koruyabilmektedir. Ayrica klinik 6rneklerden kurumus balgamda 30 giin, enfekte kobay
idrarinda 49 giin, liyofilize suslarda ise en az 8 y1l enfektivitesini korudugu bildirilmektedir
(Heinzen ve ark., 1997). ABD’ de siitlerde bakterinin varlig1 ve pastorizasyon isleminin
gelistirilmesi {izerine yapilan ¢aligmalar, laboratuvardaki bakteriyel siispansiyonlarmn (1 ml
gibi kii¢iik hacimlerin) 80 °C’de bir saat sicaklik uygulamasi ile inaktive edilmesi gerektigini
gostermistir. Nemli ortamda sicaklik uygulamasina etken daha duyarlidir ve 100 °C’de yedi
saniyede bakteri 6lmektedir. Spor benzeri yap1 nedeniyle klinik ve hiicre kiiltiirii 6rneklerine
130 °C 60 dakika basingli buhar ile sterilizasyon islemi uygulanmalidir. Siit i¢erisinde uzun
stire (1-2 ay) canli kalabilir ve 63-66°C’de 30 dakika olarak uygulanan past6rizasyon
islemine kismen direng¢li oldugundan 71.7 °C’de 15 saniye siireyle pastrizasyon islemi

uygulanmalidir. Etkenin direncliligine yonelik yapilan ¢aligmalarda hipoklorit, formalin ve



fenolik dezenfektanlara karsi elde edilen duyarlilik sonuglar1 degiskenlik gostermektedir.
SCV, en az 30 dakika siireyle uygulandiginda % 70 etanol, % 5 kloroform ve onayli hastane
dezenfektanlarina duyarlidir. Formalinin diisiik konsantrasyonlarina (% 0.2) uzun siire (>48
saat) dayanmasina ragmen, % 0.5 formol i¢inde 24 saatte 6lmektedir. Bakteri, % 0.4 fenolde
ise birkag giin ve % 1 fenolde ise bir saat canli kalmaktadir. Lizol (% 1), hipoklorit (% 0.05)
ve hidrojen peroksite (% 5) ise duyarlidir. SCV formun kii¢iik olmasi nedeniyle 0.40 um
capl filtrelerden gecebilir ve bu nedenle filtre ile sterilizasyon isleminde daha kiigiik por
caplt (0.22 pm) filtreler kullanilmalidir. Bakterinin formaldehite (% 2) duyarli oldugu
bildirilmesine ragmen, 4-5 ay siireyle formaldehitte saklanan doku 6rneklerinden ve fikse
edilmis parafinize dokulardan da C. burnetii’nin izole edildigi bildirilmistir (McCaul ve ark.,
1991; Heinzen ve ark., 1997, 1999; Kili¢ ve Celebi, 2008).

Cizelge 2.1. SCV ve LCV formalarina iliskin temel farkliliklar

SCV LCV Kaynak

0.2-0.5 um >1.0 um Heinzen, 1997
Keskin hatli kii¢iik dairesel ~ Pleomorfik Heinzen, 1997
Yogunlagsmis kromatin Daginik kromatin Heinzen, 1997

Ozellikler  Diisiik metabolik aktivite Yiiksek metabolik aktivite ~McCaul, 1981

Seyrek replikasyon Aktif replikasyon McCaul, 1991
) ) Amano,1984
Cevresel strese direngli Cevresel strese duyarl )
Maurin, 1999

Heinzen ve ark. (1999) nin yaymindan yararlanilarak olusturulmustur

C. burnetii 6 (I — VI) genomik gruba sahiptir. Bu genomik gruplar 38 C. burnetii
izolatindan elde edilen DNA’larda restriiksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (RFLP) analizi
ile yapilan arastirmalarda tanimlanmistir. C. burnetii’nin genomik boyutu 1.5 — 2.4 Mb’dr.
9 mil etkeni de 2.1 Mb olarak bulunmustur.

C. burnetii DNA’sinda 11 kromozomal gen saptanmis olup, E. coli’ den ekstraksiyonu
yapilmustir. Bunlar;

Citrate (sitrat) sentez geni: gltA

Superoxid dismutaz geni: sodB

14 kDa’luk 1s1 sok proteini geni: htpA

62 kDa’lik 1s1 sok protein geni: htpB


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0966842X99014754#BIB21
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0966842X99014754#BIB21

27 kDa’lik yilizey antijen geni: omp

Aspartat karbamil transferans geni: pyrB

Sensor protein geni: grsA

Is1 sok protein geni: dnal

Kapsiil indiiksiyon protein geni : mucZ

Seryl t-RNA sentez geni serS

Fosfomannomutaz geni algC

C. burnetii genomu 36’dan 42 Kb’ a kadar uzunluklara sahip 4 plazmid igermektedir
(Bouvery-Arricau ve Rodolakis, 2005).

[k tanimlanan QpH1 plazmididir ve 36 Kb uzunlugunda bir ile ii¢ kadar kopyas1
bulunmaktadir; I, II, III genomik gruplarinda saptanmistir. Her bakteri hiicresinde 1-3
kopyas1 bulunmaktadir. Bu plazmid insanda akut Q hummasi olgularindan, hayvan ve
kenelerden elde edilen isolatlarda saptanmustir.

39 Kb uzunlugundaki ikinci plazmid QpRS dir. V genomik grupta saptanmistir. Bu
plazmid abort yapan koyunlar ile endokartitis ve kronik Q hummasi olgularindan izole edilen
etkenlerde saptanmustir.

42 Kb biiyiikliigiindeki diger plazmid ise QpAG’dir. Sadece V genomik grupta
saptanmistir. Kemirgenlerden izole edilen etkenlerde saptanmistir. Ancak heniiz patojenitesi
hakkinda tam bir bilgiye ulasilamamuistir.

QpDV plasmidi son zamanlarda bulunmustur. 33 Kb biiytikliigiindedir. Bu plasmid
Fransa’da endokarditisli hastalardan elde edilen isolatlarda saptanmistir (Maurin ve Raoult,
1999).

Ayrica plasmidsiz C. burnetii etkenlerinin de izole edildigi bildirilmis ve Scurry izolati
olarak adlandirilmistir. Bu isolatlarin hepsi Q hummasi endokartitisi olgularindan elde
edilmistir. Ancak QpRS plazmidine benzer DNA dizilimine sahip kromozoma entegre
plazmid DNA fragmanlar1 saptanmis ve klonlanmistir ve bu plazmidler de genomik grup V’
de bulunmaktadir (Maurin ve Raoult, 1999).

Genetik varyasyonlar virulensle iliskilidir. Genomik grup I, II ve III kene, hayvan ve
insanlarda akut Q hummasi izolatlarindan teshis edilmis ve akut tiirler olarak ifade
edilmektedirler. Ancak IV ve V genomik gruplar Q hummasi endokarditisiyle ilgilidir ve
kronik tiirler olarak belirtilmistir. Utah, Dugway’de yabani kemirgenlerden elde edilen grup
VI izolatlar1 bilinmeyen patojenlerdir. QpH1 plasmidi I, IT ve III genomik gruplarinda
bulunmustur ve akut C. burnetii tiirleriyle iliskilendirilmistir. Buna karsin genomik grup IV’

de QpRS plasmidi bulunmustur ve kronik tiirlerle iliskilendirilmistir. Son aragtirmalar akut
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veya kronik Q hummasi olgularinin olusmasinda konakg1 predispoze faktorlerinin genomik
varyasyonlara nazaran daha onemli oldugunu destekler niteliktedir. Bununla birlikte son
veriler genetik varyasyonun izolatin cografik kaynaginin klinik bulgulardan daha yakin bir
iliskisinin bulundugunu gostermektedir (Maurin ve Raoult, 1999).

Kronik ve akut ayriminda, IFA ile Faz II antijenine karsi olusan IgM antikor titresi
>1:50 kronik, 1gG antikor titresi >1:200 ise akut infeksiyon, hem Faz | ve Faz Il antijenine
kars1 olusan IgG antikor titresi >1:1600 ise kronik infeksiyon olarak tani konulmaktadir
(Cutler ve ark., 2007).

C. burnetii’ye karst hem humoral hem de hiicresel immiin yanit gelismektedir.
Deneysel ¢alismalar, infeksiyondan korunmada her iki yanitin da 6nemli oldugunu, ancak
hiicresel immiinitenin kritik rol oynadigini géstermistir. Hiimoral immiin yanit ise bagisiklik
stirecini hizlandirmaktadir. Akut Q hummasinda hiicresel immiin yanit daha énemli rol
oynamakta ancak bakteriyi eradike edememektedir. Kronik infeksiyonda ise hiicresel
immiin yanitta bir azalma s6z konusudur. HIV, malignite gibi immiin sistemi baskilayan
durumlarda ve gebelikte hiicresel immiinitenin azalmasi nedeniyle C. burnetii eradike
edilemez ve kronik infeksiyon gelisir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda, hiicresel immiinite C.
burnetii’nin ¢ogalmasinin kontroliinde kritik rol oynarken, hiimoral immiinitenin C.
burnetii’nin fagositoza veya makrofajlar tarafindan yikilmasima daha duyarli olmasinda

etkili oldugu gosterilmistir.
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Sekil 2.4. C. burnetii’ nin Faz varyasyonlarina gore antikor yaniti (Kili¢ ve Celebi, 2008)
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Q hummasi infeksiyonunun ortadan kaldirilmasinda farkli sitokinler rol oynamaktadir.
Akut infeksiyonu takiben TLR4 sitokin yanitini diizenler. [F-y ve TNF monosit-makrofajlar
da C. burnetii’nin oldirilmesini tetiklerken, IL-10 gibi bazi sitokinler monositler de
bakterinin replikasyonunu saglamaktadir. Bu nedenle IL-10 diizeyleri ile Q hummasinin
klinik belirtileri ve relaps gelisimi arasinda bir iliski s6z konusudur. Kronik Q hummasi
olgularindaki IL-10 diizeylerinin akut olgulardakine gore daha yiiksek oldugu ve relaps
gelisen olgularin monositlerinin asir1 miktarda IL-10 sentezledigi gosterilmistir. Akut Q
hummasinda Faz | ve Faz II antijenlere kars1 IgM antikorlar1 gelisirken, Faz Il antijenlere
kars1 sadece IgG antikorlari olusur ve hizli bir sekilde yiikselir (Sekil 2.4.). Konvelesan
doneme gegisle birlikte Faz I antikorlarin diizeylerinde hizli bir diisiis goriiliir. Kronik Q
hummasinda ise hem Faz | hem de Faz II antijenlere kars1 antikor yanit1 (IgG ve IgA) gelisir
ancak Faz | antikor diizeyleri siirekli antijenik sitimulasyon nedeniyle daha yiiksektir. Faz |
C. burnetii’ye kars1 gelisen antikorlar akut infeksiyonun bakteriyemik déneminde etkenin
kandan uzaklagtirllmasinda kismen yararli olmasina ragmen, kronik evrede etkisizdir.
Kronik hastalikta yiiksek diizeydeki Faz | ve daha diisiik diizeydeki Faz 11 1gG, IgM ve IgA
antikorlarinin varligina karsin C. burnetii cogalmaya devam eder. Primer semptomatik
infeksiyon (akut Q hummasi) genellikle immiin yeterli bireylerde iyilesmeyle sonuglanirken,
immiin yetmezligi olanlarda antikor yanitina ragmen bakterinin ¢ogalmasi engellenemez ve

infeksiyon kroniklesir (Kili¢ ve Celebi, 2008).

2.4. Epidemiyoloji

Infeksiyonun ve klinik tablonun olusmasinda etkenin viicuda giris miktari, konaga
giris yolu, konak ve susa ait faktorler etkili olmaktadir. Solunum yolu ve kene 1sir1g1 yolu
ile deriden giren etken lokal immiin sistem mekanizmalar1 ile elemine edilememektedir.
Etkenin viicuda girisini takiben giris yolundan bagimsiz bir sekilde hematojen yolla
karaciger, dalak, akciger, kemik iligi ve disi genital organlarina yayilim gosterir (Kili¢ ve
Celebi, 2008).

Q hummasmin epidemiyolojisinde etkenin ¢evre kosullarina dayanikli olmasi ve
virulansin yiiksek olmasi énemli belirleyici unsurlardir. Keneler C. burnetii’ nin dogadaki
ana rezervuari ve vektorii olarak kabul edilmektedir (Maurin ve Raoult, 1999).

C. burnetii’ nin hayvanlarda yaygin bir bulasma yolu kene 1sirig1 ile olmaktadir.
Infekte hayvanmn kamiyla etken keneye geger. Sindirim kanali, bagirsak epiteli ve salgi

bezleri enfekte olan kene baska konakgiyi 1sirarak enfekte eder. Etkeni tasiyan kene ayrica
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diskistyla deriye etkeni bulastirir. Bu sekilde derinin hasarli bolgelerinden ya da kasinma
suretiyle etken viicuda girebilmektedir.

C. burnetii 40’1n iizerinde kene tiiriinden izole edilmistir. Ilk olarak Amerika’nin
Montana eyaletinde yapilan bir ¢alismada Dermacentor andersoni tiiriinde bulunmustur.
Kopeklerde Rhipicephalus sanguineus, keseli sicanlarda Haemaphysalis humerosa,
kangrularda Amblyomma triguttatum ve ABD’nin birgok bdlgesinden toplanan kene tiirleri
de bunlara dahildir. Bu tiirler ayrica Dermacentor occidentalis, Amblyomma americanum,
Haemaphysalis leporis-palustris, Ixodes dentatus ve Otobius magnini’yi de kapsamaktadir.
Infekte kobaylarda enfekte olmayanlara C. burnetii’nin kene 1sirig1 ile bulastiriimasi
deneysel olarak Ixodes holocyclus, Haemaphysalis bispinosa ve Rhipicephalus sanguineus
tirleriyle gergeklestirilmistir. Etkenin deneysel infeksiyon ile kenelere bulastirilmasi ise
Dermacentor andersoni tiiriinde uygulanmistir. Etken enfekte kenelerin mide veya orta
sindirim kanali hiicrelerinde tlireyebilmektedir. Bu artropodlar ayni zamanda kan emme
esnasinda konak¢min derisi iizerine digkilar ile yiginlar halinde C. burnetii’yi sacarlar.
Kenelerin ovaryumlarinda da infeksiyon kanitlanmistir. Bu durum kene populasyonunda
kalic1 olan C. burnetii infeksiyonuna yol agar ve yavrularin gelisme asamasinda enfekte
olmalarina neden olur. Memelilerde oldugu gibi kenelerde de Faz | varyasyonu
bulunmaktadir. Ciftlik hayvanlarinda kenelerin C. burnetii infeksiyonunun dogal
dongiistinde gerekli olmadig: diisliniilmektedir ve yakin temas halinde bulagsma i¢in birgok
olasilik oldugu bildirilmektedir. Aksine keneler, yabani omurgalilarda (6zellikle
kemirgenler ve vahsi kuslar) coxiellosis’in bulagsmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Bunun yani sira C. burnetii’nin pire, bit ve sinek dahil diger artropodlardan izole
edilebilecegi de belirtilmistir. Bununla birlikte koyun, sigir ve kemirgenlerden toplanan
diger artropodlarin kapsamli incelemeleri sonuncunda C. burnetii izole edilememistir. Bu
artropodlarin C. burnetii’nin dogal yasam dongiistindeki rolii tam olarak bilinmemektedir.
Kene 1sirig1 yolu ile C. burnetii’nin insanlara bulagmasi olasiligi ise nadir olarak
bildirilmistir. Artropod kaynakli bir hastalik olsa dahi insanlardaki Q hummas: diger
rickettsial hastaliklara nazaran ¢ok daha nadirdir. Bit, pire, sinek ve sivrisinek gibi
artropodlarin da etkenin insanlara bulagmasinda rol alip almadigi yoniinde yapilan
calismalardan hentiiz sonu¢ alinamamistir (Maurin ve Raoult, 1999).

Etken enfekte hayvanlarin siiti, diskisi, idrari, dogum sonrasi sivi ve atiklarinda
yiiksek miktarlarda bulunmaktadir (Woldehiwet, 2004). Insanlardaki en 6nemli bulasma
sekli etkenle kontamine aerosollerin solunmasi yolu ile gerceklestigi bircok arastirmaci

tarafindan bildirilmistir. Insanlar evcil kanatlilarin yumurtalarini ¢ig olarak tiiketerek veya
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kontamine aerosolleri soluyarak Q hummasina yakalanabilirler. Sigir, ke¢i ve koyunlar insan
infeksiyonlar1 icin baslica rezervuar olarak degerlendirilir. Epidemiyolojik veriler siit
ineklerinin koyunlardan daha sik kronik olarak enfekte oldugunu gostermektedir ve bu insan
infeksiyonunun en 6nemli kaynagini temsil etmektedir (Maurin ve Raoult, 1999; Kili¢ ve
Celebi, 2008). California’da 1951 yilinda yapilan ¢alismalar, endemik infeksiyonun oldugu
yerlerden infeksiyon goriilmeyen bolgeye inek sokulmasi sonucunda 6 ay iginde bolgedeki
sigirlarin % 40’inda C. burnetii antikoru saptanmustir (Arda ve ark., 1992; Maurin ve Raoult,
1999). Infekte siit sigirlarinin serumlarmm uzun siire takip edilmesi sonucunda bu
hayvanlarin koyunlara nazaran daha uzun siire etkeni sagtiklar1 ortaya konmustur. Siit
ihtiyacinin kegilerden saglandigi bolgelerde enfekte kecilerden C. burnetii infeksiyonun
bulasmasi daha dikkat ¢ekici diizeydedir (Maurin ve Raoult, 1999). Etken uzun siire dis
ortamda canliligimi koruyabildigi icin kontamine malzeme, toz ve toprak ile riizgarlar
vasitasiyla tasinabilmektedir. Insanlarda aerosol yol basta olmak iizere, kan transfiizyonu,
intradermal enjeksiyonlar ve sindirim kanali ile bulagsma olabilmektedir. Direkt olarak kene
1s1r1g1 yolu ile insanlarda infeksiyon olustuguna dair yeterli bilgi heniiz bulunmamaktadir.
Bu nedenle insanlarda kene yolu ile bulasma “nadir” olarak kabul edilmektedir (Kilig ve
Celebi, 2008). Cinsel yolla bulasma enfekte farelerde deneysel olarak saptanmistir. Ancak
insanlarda ve yabani hayvanlarda bu tiir bulasma sekli ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.
Bu nedenle daha ¢ok bir meslek hastaligi olarak goriilmektedir. Mezbaha isgileri, veteriner
hekimler, doktor ve hemsireler, laboratuvar g¢alisanlari, ciftciler risk altindaki meslek
gruplaridir (Maurin ve Raoult, 1999).

Az siklikta olsa da atlarda, tavsanlarda, domuzlarda, develerde, mandalarda infeksiyon
olgulart bildirilmistir. Ingiltere’de siganlarin en son seroepidemiyolojik incelemeleri
sonucunda kahverengi yabani sigan populasyonunda % 7’den % 53’e varan Faz Il antikor
seroprevalansi saptanmistir. Yazarlar 6zellikle kedi gibi evcil hayvanlarin dogal avlar1 olan
yabani siganlarin C. burnetii nin ana rezervuari olabilecegi varsayiminda bulunmaktadirlar.
Kuslar enfekte olabilirler ve giivercinlerden, piliglerden, kazlardan ve hindilerden C.
burnetii izole edilmistir. Hindistan’da kaplumbaga ve yilanlarda C. burnetii antikorlar
saptanmistir; fakat bu hayvanlardan C. burnetii izole edilememistir (Maurin ve Raoult,
1999).

Onceki caligmalar coxiellozisin ¢iftlik hayvanlarinda yaygin oldugunu gostermistir.
1960’11 yillarda ciftlik hayvanlarinda pek ¢ok seroepidemiyolojik incelemeler yapilmustir.

Sigirlarda yapilan son seroepidemiyolojik ¢aligmalar bu hayvanlarda C. burnetii antikor
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seroprevalansinin 20-30 yil oncesinden daha yiiksek oldugunu gostermistir (Maurin ve
Raoult, 1999).

Kedi ve kopekler de C. burnetii rezervuarlaridir. Képekler enfekte kenelerin 1sirmasi,
enfekte ruminantlarin siitiinii ya da plasentasini tiikketmesi, solunum yolu ile enfekte
olabilirler (Arda ve ark., 1992; Maurin ve Raoult, 1999) Enfekte kopeklerle temas eden
insanlarda Q hummasinin olma olasilig1 bildirilmistir. Bir arastirmada Kanada kopeklerinin
uteruslarindan etkenin iki tiirii izole edilmistir. Ayrica Nova Scotia’da dogum yapmak iizere
olan gebe kedilerle temastan sonra insan Q hummasi’1 vakasi bildirilmistir. Bu olay dogum
yapan kedinin bulundugu odada poker oynadiktan 2 hafta sonra atesli hastaligin gelistigi 12
insan1 kapsamaktadir. Enfekte olan insanlarin hepsi dogum yapan kedi ve yavrularina
dokunmuslar ve kedinin serumunda spesifik antikorlar saptanmistir (Maurin ve Raoult,
1999).

C. burnetii ile enfekte hayvanlarda genellikle semptomatik C. burnetii infeksiyonlari
goriilmez. Akut fazda C. burnetii varligi kanda akcigerde, dalakta ve karacigerde saptanir.
Cogu hayvan cogunlukla ates de dahil asemptomatik kalir. C. burnetii infeksiyonu
cogunlukla digki ve idrardaki siirekli etken ¢ikistyla birlikte kroniklesir. Ancak hayvanlarda,
insanlarda gozlenen kronik endokarditis goriilmez. Disilerin uterus ve meme dokulari,
kronik C. burnetii infeksiyonunu baslica yerlesim yeridir. Bu nedenle ¢evreye asil etken
sacilimi dogum sirasinda gerceklesmektedir. Dogum kalintilari, 6zellikle plasenta C.
burnetii ile yogun kontamine durumdadir. Enfekte hayvanlarin dogum kalintilarinda 10°
bakteri/g miktarlarinda bakteri barindirdigi bildirilmektedir (Marrie, 1990). Bulasma siit
yolu ile de olabilmektedir. Enfekte hayvanlarin siitlerinde 105 cfu/ml diizeyinde etken
bulunabilmekte ve peynir gibi siit iiriinlerinde 1-2 ay enfektivitesini koruyabilmektedir.
Hayvanlarda kronik C. burnetii infeksiyonu ile iliskilendirilmis tek patolojik belirti aborttur
ve Ozellikle koyun ve kegilerde goriiliir. Sigirlarda ise bu genelde diisiik agirlikli yavru
dogumu ve kisirlik seklinde gozlenir (Fourneir ve ark., 1998; Maurin ve Raoult, 1999; Berri
ark., 2002; Kili¢ ve Celebi, 2008).

Intranazal yada intraperitoneal olarak C. burnetii enjekte edilmis olan fareler
genellikle asemptomatik kalirlar. Bununla birlikte bu hayvanlarda dalakta, karacigerde,
bobrekte ve adrenal bezlerde mononiikleer granulomat6z lezyonlar gelistigi bildirilmektedir.
Karaciger ve dalakta ¢cok sayida bakteri saptanabilir. Graniilomatéz lezyonlar birka¢ hafta
veya ay devam edebilir. Fareler genellikle diski ve idrarda siirekli sagilimin oldugu donemde
kronik olarak enfektedir. Gizli infeksiyonun yeniden ortaya ¢ikma olasiligi C. burnetii

infeksiyonundan 3 ay sonra steroidlere maruz kalan beyaz farelerde gosterilmistir. Ayni etki
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daha 6nceden enfekte olmus beyaz farelerin tiim viicuda 1s1n uygulamalari sonucu da ortaya
cikmistir. Tam tersine C. burnetii infeksiyonunun reaktivasyonu daha onceden enfekte
olmus kobaylarda ortaya ¢cikmamistir. Bazi arastirmacilar bu hayvan tiirlerinin kronik C.
burnetii infeksiyonuna kars1 dogal bir dirence sahip olduklarini bildirmislerdir. Farelerde
yiirlitiilmiis ve Q hummasi’in gelisiminde bagisikligin roliine iligkin ¢alismalar mevcuttur.
Bir bildiride 6timik farelerin Faz | C. burnetii infeksiyonuna direng gosterdiklerini oysa
atimik farelerde kronik infeksiyonun sekillendigi belirtilmektedir. Farelerde C. burnetii
inokulasyonu sonras1 degisik patolojik belirtiler goriilebilir.

Gliniimiizde Yeni Zelanda disindaki iilkelerde infeksiyona dair ¢esitli arastirmacilar

tarafindan birgok bildirig yapilmigtir (Tablo 2,3,4).

Cizelge 2.2. Tiirkiye’de fakli bolgelerde hayvanlarda C. burnetii seroprevalansi

Hayvan Sero-
Yer Tiir Abortus Test Kaynak
Sayisi prevalans
Burdur Sigir 932 + 10.2 ELISA Oztiirk, 2012
75 + 78.6
Koyun ve Keci
222 - 13.0 )
Cukurova MCF  Ogzyer, 1990
Sigir 92 + 44.5
318 - 11.6
Agr Koyun 456 - 22.1
Erzurum MA Leloglu, 1977
Kars Sigir 262 - 15.6
Elamg 184 + 38.59 IFA Ka|ender,
Koyun 227 - 11.01 2001
243 + 26.75 Ozdemir,
Koyun ve Kegi 208 - 33.17 1999
etinkaya,
Koyun 26 + 30.8 ¢ Y
2000
385 - 9.1
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Cizelge 2.2. devami

Slglr 5 + 20.0 Cetinkaya’
411 - 5.6 2000
53 + 22.6 Seyitoglu,
Erzurum Sigir ELISA
177 - 5.6 2006
I¢c Anadolu ]
) Kedi 143 - 4.9 IFA Kilig, 2008
Genelinde
Koyun 92 - 5.4
Ceylan, 2009
Van Sigir 92 - 16.3 ELISA
Koyun 465 - 21.07 Karaca, 2009
Aydin Koyun 100 - 3.0 ELISA Kilig, 2005
Koyun 612 - 25.4
Diyarbakir  Kegi 700 - 38.6 ELISA Arserim, 2011
Sigir 584 - 20.0
Gazyagci,
Konya Sigir 322 - 12.4 IFA
2011
IFA-
63.6
Faz |
Koyun 88 -
IFA-
54.5
Faz Il Kasimoglu,
Kirikkale
50.0 (Faz IFA- 2010
) Faz |
Sigir 32 -
50.0 (Faz IFA-
1) Faz II
Bursa
Kennerman,
Balikesir Koyun 743 - 20.0 ELISA
2010
Canakkale
, 9 11.11 Yurtalan,
Tiim Iller Sigir - - ELISA
1512 8.01 2004

17




Cizelge 2.3. Tirkiye’de fakli bolgelerde, insanlarda C. burnetii seroprevalansi

; Seropozitif
Yer Ornek Sayis1  Test Kaynak
(%)

Ankara 147 IFA 27.2 Celebi, 2008

ELISA IgG  32.3
Ankara 601 Kilig, 2008(c)

ELISAIgM 238
Antalya 114 13.2

IFA Berberoglu, 2004
Diyarbakir 116 6.0
Samsun 109 1.8
Bolu 293 IFA 20.8 Karabay, 2009
Cukurova 170 MK 35.8 Ozyer, 1990
Dogu Anadolu 522 ELISA 36.6 Berktas, 2011
Erzurum 92 ELISA 19.5 Seyitoglu, 2006
Hatay 107 IFA 20.6 Kilig, 2007
[zmir 96 IFA 25.0 Biike, 2006
[zmir 303 IFA 39.3 Sertpolat, 2005
Kirikkale 20 IFA 90.0 Kasimoglu, 2010
Samsun 407 MIFA 135 Gozalan, 2010

Cizelge 2.4. Diinyada farkli tilkelerdeki hayvanlarda C. burnetii seroprevalansi

ULKE

TUR

+/n

TEST

Sero-prevalans

(%)

LITERATUR

ABD

Koyun

268

CF

10.0

Deforge, 2006
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Cizelge 2.4. devami

Koyun 350 ELISA 8.8
Arnavutluk Kegi 443  |ELISA 8.8
Sigir 311 ELISA |10.9
Arnavutluk (1999) |[Koyun-Kegi (292 ELISA |12.3
Arnavutluk (1999) (Sigir 262 ELISA [4.2 (Cekani, 2008
ELISA
Avustralya Sigir 1835 |Faz | 10.0
Cooper, 2011
ELISA
Fazll 9.2
Birlesik Arab
Emirligi Deve 460 ELISA 62.0 Hussein, 2008
Cad Deve ELISA {80.0 Schelling, 2003
in Sigir 363 11.6
¢ s Ni, 2011
ELISA
117 51
Ermenistan Sigir 185 MA 24.9 Tarasevic, 1976
Ermenistan Koyun 172 MA 14.5 Tarasevic, 1976
Fransa Keci Abort ELISA (88.0
Abort IFA 82.0
Rousset, 2007
Kegi ELISA |60.0
IFA 50.0
Fransa Kopek 355 IFA 9.8 )
Boni, 1998
Fransiz Guyanast |Kopek 19 IFA 5.2
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Cizelge 2.4. devami

Hindistan Sigir 88 ELISA |11.36
Reprodiiktif
problem IFA 14.77
Koyun 43 |ELISA (9.3 Vaidya, 2010
Reprodiiktif
problem IFA 11.62
Kegi 53 ELISA |5.66
Reprodiiktif
problem IFA 7.54
Hollanda Kedi 411 Seroloji (10.4 Eurosurveillence,
y 1997
Hollanda Kopek 688 Seroloji |13.2
Hollanda Koyun 12052 |[ELISA (2.4
Brom, 2013
Keci 3134 |ELISA (7.8
[ran Koyun 85 ELISA |29.42 Sakhaee, 2010
Irlanda Siit s1g1r1 2356 |ELISA [10.4
McCaughey, 2010
Besi s1g1r1 2826 |ELISA |2.8
Irlanda Koyun 2197 0.7
ELISA Ryan, 2011
Kegi 590 0.3
Ispanya Koyun 1298 12.3
Kegi 109 ELISA 8.3 Ruiz-Fons, 2010
Sigir 618 6.6
Ispanya Koyun 1011 |[ELISA 8.9 Garcia-Perez, 2009
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Cizelge 2.4. devami

Ispanya Karaca 39 PCR 15.4
Kizil Geyik |80 IFA 40.0 Ruiz-Fons, 2008
IFA Faz
Sigir I 3.8
79
IFA Faz
I 35.4
Ispanya
(Kanarya Adalar1) |[Koyun 369 31.7
ELISA Rodriguez, 2010
Kegi 733 60.4
Sigir 147 12.2
Koyun
Italya Abort 7194 9.0
ELISA Masala, 2004
Keci
Abort 2155 13.0
Sigir
Italya Abort 650 44.9 )
ELISA Cabassi, 2006
Saglikli 600 22
Japonya Kedi (Ev) 310 IFA 14.2 )
Komiya, 2003
Japonya Kedi (Sokak) (36 IFA 41.7
Sigir IF (Faz
Japonya Abort 207 I-11) 58.9-60.4 |Ho, 1998
IFA (Faz
Japonya -1 40.2
bony Sigir 562 )
IFA (Faz [46.6 Htwe, 1992
IFA (Faz
256
Koyun -1) 17.6

21




Cizelge 2.4. devami

IFA (Faz
Htwe, 1992
-11) 28.1
IFA (Faz
Keci -1 11.8
85 )
IFA (Faz
-11) 235
Htwe, 1992
IFA (Faz
Kopek -1 8.7
P 632 )
IFA (Faz
-11) 15.0
Kanada Koyun 3765 |ELISA (15 Lang, 1990
Koyun
Kanada Abort 26 CF 23.0
Palmer, 1983
Keci
Abort 23 CF 30.0
Keci
Kanada Abort 147 IFA 55.8 Hatchette, 2001
Kibris Rum
Kesimi Koyun 481 18.9
IFA Psaroulaki, 2006
Keci 417 48.2
Sigir 75 24.0
Kore Sigir 414 IFA 25.6 Kim, 2006
Kore Kedi 36 IFA 8.6 Komiya, 2003
Sigir
) ELISA Melendez, 2002
Meksika (sagmal) 450 28.0
Sigir (besi)  |190 10.0
Koyun 90 40.0
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Cizelge 2.4. devami

Keci 60 35.0
Italya CEIA |63
Koyun 40 EIA 38
IFA 50
Soliman, 1992
CEIA |50
Kegi % EIA |34
IFA 35
Orta Afrika
Cumbhuriyeti Zebu (sigir) (784 IFA 14.3 Nakoune, 2004
Sudan Sigir 52 40.4
Koyun 32 MA 625 Rehinthaler,1988
Keci 42 53.0
Yunanistan Koyun 289 48.8 o
ELISA Bisias, 2010
Keci 174 63.2
Portekiz Koyun 76 10.53
KCQI 51 PCR 2353 Cumbassa, 2015
Sigir 24 20.83

2.5. Patogenez ve Bulgular

C. burnetii’nin virulensi ve patogenezi heniiz tam anlasilmis degildir ancak genel
olarak bekteriyel LPS’nin insan ve hayvanlardaki Q hummas1 patogenezinde énemli oldugu
kabul edilmektedir. Ornegin kobaylarda deneysel olarak inokule edilen LPS deneysel
infeksiyona benzer klinik ve patolojik degisimlere yol agmaktadir. Bazi plazmidlerin varligi
biliniyor olsa da bu plazmidlerin herhangi bir virulens faktor kodlayip kodlamadig: heniiz

kanitlanmamistir. Kronik infeksiyonun immiinolojik bir reaksiyon ve/veya hata oldugu
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diistiniilmektedir. C. burnetii’ye spesifik antijenik yapilarin bagisiklik hiicrelerine sunulmasi
asamasinda enfekte hiicrelerin monosit ve diger efektor hiicrelerin antikor bagimli seliiler
sitotoksisite yoluyla lize edilmesi bunu desteklemektedir (Woldehiwet ve ark., 2004).
Serbest etkenler de aktive olmus makrofajlar tarafindan kolay bir sekilde etkisiz hale
getirilirler. Ctinkii akut infeksiyonlardaki patojende daha biiyiik antijen ekspresyonu vardir.
Kronik tlirde antijenin immiinolojik goriiniirligiiniin daha az ve zayif olmas1 persistent
infeksiyonun bir faktorii olabilecegini diistindiirtmektedir. C. burnetii makrofajlar i¢erisinde
hayatta kalmasi, T-hiicre cevabini bozarak ve bazi makrofaj fonksiyonlarini tahrip ederek
persiste kaldigin1 destekleyen kamitlar bulunmustur (Woldehiwet, 2004). infekte
hayvanlardan etkenin temizlenmesinde temel rolii hiicresel immiinite oynar. Saglikli fareler
infeksiyonu 14 giin i¢inde temizlerken atimik farelerde antikor tiretilmesine ragmen en az
60 giin persiste kalmistir. C. burnetii’nin in vitro tiremesini IFN-y ‘nin sinirlandirdigi ve
TNF araciligi ile apoptotik mekanizmayla 61diigli goriilmiistiir. Son arastirmalar nitrik oksid
ve IFN- y’nin enfekte monositlerde apoptisisi indiikledigide bulunmustur. Ayrica IFN-y ve
TNF-a’nin etkenin invitro ¢ogalmasini inhibe ettigide anlasilmistir. Hiicresel diizeyde IFN-
y'nin C. burnetii’nin fagozomlar icerisinde degisimi siiresinde Oliimiine aracilik ettigi
diistiniilmektedir (Maurin ve Raoult, 1999; Woldehiwet, 2004).

Koyun, keci ve sigirlarda respiratorik hastalik erken bildirilmesine ragmen goriilen tek
klinik hastalik abortustur. Bazen ke¢i ve sigirlarda epidemik abortuslar rapor edilmistir.
Koyun ve kegilerde abortus sigirlara gére daha yaygin olmasina karsin siit sigirlarindaki
endemik infeksiyon infertilite yoniinden onemlidir (Woldehiwet, 2004). Birg¢ok tiir
infeksiyona duyarli olmasina ragmen hastalik hayvanlarda siklikla asemptomatik seyreder.
Abortus olgulart koyun ve kegilerde sigirlara oranla daha yiiksek diizeylerde
seyredebilmektedir (Maurin ve Raoult, 1999).

Infekte hayvanlarda endometrit gelisebilir ve genital infeksiyon birkag ay siirebilir.
Ozellikle endometrit sigirlarda hastaliga iliskin tek bulgu olabilir. Siir ve kegilerde
infeksiyonu takib eden siiregte etken atilimi daha ¢ok siit ile olurken koyunlarda vajinal salgi
etken sagiliminda hem daha uzun hem de daha yogun bir sekilde gerceklesmektedir.

Insanlarda Q hummasimin klinik bulgular1 genelde grip benzeri semptomlar gdsterir
fakat hastalik non-spesifik atesten atopik pneomoni, endokardit, hepatit ve ndrolojik
bulgulara kadar varan sinirlarda degisim gosterebilir. Hastalik genelde nedeni belli olmayan
ates ve akut humma durumunda gozlenir. Akut Q hummasi pneumonisine ¢ok siddetli bas
agrist eslik eder. Grip benzeri sendrom, atopik pneumoni veya orijini bilinmeyen ates

gorildiigiinde 6zellikle gebe hayvanlarla ¢alisan bireylerde ya da aragtirma merkezlerinde
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ya da yakinindaki personelde Q hummasindan siiphelenilmelidir. Kronik Q hummasina
yakalanan bireylerde ana semptomlar keyifsizlik, kilo kaybi, genel bir yorgunluk ve gece
terlemesidir. Siplenomegali ve hepatomegali kronik Q hummasinda goériilen diger yaygin
bulgulardir (Ganter, 2015; Maurin ve Raoult, 1999; Sawyer ve ark., 1987).

Insanlarda infeksiyon akut, kronik ve subklinik formlara sahiptir. Akut form genelde
kendiliginden iyilesen atesli bir donem, pneumoni ve graniillomatdz hepatiti igerir. Kronik Q
hummasinin ana klinik bulgusu ise valvulopatili insanlardaki endokarditistir. Kronik
formlarda uygun antibiyotik tedavisinin yapilmadigr durumlarda siddetlenebilir ve 6liimle
sonuglanabilir. Ayrica hamile kadinlarda C. burnetii infeksiyonu plasentitisi provoke
edebilir ve cogunlukla erken dogum, bebekte gelisim geriligi ve fotal 6liimlere neden
olabilir.

Akut infeksiyonda inkiibasyon peryodu yaklagik 20 giindiir (14-39 giin). Akut Q-
hummasinin tipik formu yoktur. Klinik bulgular hastadan hastaya oldukca fazla farklilik
gosterir. Akut formun en O6nemli ipucu epidemiyolojik durumdur ve 3 temel formu
aciklanmistir (Sawyer ve ark., 1987).

Kendiliginden iyilesen grip benzeri sendrom: Bu en yaygin goriilen bulgudur.
Ispanya’da olgularin % 21’°inde bu form gozlenmis ve 1 haftadan uzun 3 haftadan kisa siirede
diizelme g6zlenmistir. En sik goriilen semptomlar birden bire agir1 yiikselen ates (40 °C),
halsizlik, bas agrisi, miyaljidir. Derrick (1937) 173 hastada C. burentii infeksiyonunu
saptamistir. Ortalama 10 giin olan 5 ile 57 giin siiren ates goriilmistiir. Derrick yasin
yiikselmesiyle atesin ylikseldigini kaydetmis ve olgularin % 28’nin niiksettigini bildirmistir.

Pneumoni: Akut Q hummasinda en yaygin bulgulardan biri de atipik pneumonidir.
Kanada’nin Nova Scotia ve Ontario sehirlerinde, Ispanya’nin Bask bdlgesinde, Isvigre’de,
Fransa’da, Kaliforniya’da ve Avustralya’da Q hummasinin temel bulgusu pneumonidir.
Hepatit de akut Q hummasinin predominant formudur. Nova Scotia’da 5 yillik bir peryotta
egitim hastanesine gelen tim pneumonili hastalarin % 3.7sinde akut Q hummasi
bulunmustur ve bu durum Israil’den Lieberman’im elde ettigi % 5.8’lik bulgularla benzerlik
gostermektedir. Vakalar cogunlukla klinik olarak asemptomatik veya ¢ok hafif seyreder.
Kuru oksiiriik, ates ve anormal oskiiltasyon goriiliir fakat bazi hastalarda akut solunum
giicliigiiniin de gelisebildigi bildirilmektedir. Gogiis radyografisinde nonspesifik bulgular
gortliir. Semptomlar 10 ile 90 giin arasinda degisen bir siirede goriilebilir. Mortalite orani
% 0.5-1.5 arasinda saptanmistir (Fourneir ve ark., 1998; Maurin ve Raoult, 1999).

Hepatitis: Hepatitin ii¢ temel formuyla karsilagilabilir. Sariligin nadir gorialdigi

hepatomegali ile seyreden hepatitis benzeri infeksiyoz hepatit, klinik olarak asemptomatik
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hepatit ve karaciger biopsisinde graniilomlarla karakterize, nedeni belirlenemeyen uzun
siireli ates.

Diger Bulgular: Q hummasinin sik goriilen diger klinik bulgular1 ise hastalarin %
10’unuda makulopapuler veya purpurik ekzantem, perikarditis ve/veya miyokarditis
(siklikla oldiiriicti) ve siddetli bag agrisidir. Q hummali hastalarin % 0.2-1.3’de siklikla
komayla seyreden aseptik menenjitis ve/veya ensefalitis goriilmiistiir. Poliradikiilerndritis
(nedeni saptanamayan sinir koklerinde ani baslayan inflamasyon), optik noritis,
hemofagositozis, hemolitik anemi, gecici hipoplastik anemi, tiroiditis, gastroenteritis,
pankreatitis, lenfadenopati, yalanci lenfoma, eritema nodozum, kemik iligi nekrozu,
antiditiretik  hormonun  fazla  sekresyonu, antifosfolipid antikorlarma  bagh
mesangioproliferatif glomeriilonefritis ve dalakta kanama ise yaygin olmayan akut Q
hummasi bulgularidir (Fourneir ve ark., 1998; Maurin ve Raoult, 1999).

Kronik Q hummasinda en 6nemli klinik bulgu endokarditistir. Tiim kronik Q hummas1
vakalarmin % 60-70 kadarin1 endokarditis olusturmaktadir. ingiltere ve Fransa’nim Lyon
sehrinde tiim endokarditisli hastalarin % 3’linde saptanmistir. Bu oran Marsilya’da % 15,
Israil’de ise yillik 1 milyon populasyonda 0.75°dir. Endokarditis kronik Q hummasi
infeksiyonun baslangicindan 6 ay sonra ilk olarak saptanir. C. burnetii ile enfekte hastalarin
yaklasik % 5’inde aylar-yillar sonra akut hastalik olusabilmektedir. Q hummasinin kronik
formunda C. burnetii makrofajlarin i¢erisinde multiple olur ve ¢ok yiiksek persistent antikor
seviyesi ile sonuclanan kalic1 ricketsemia goriliir. Tipik olarak kalp en yaygin olarak
etkilenen organdir, bunu arterler, kemik ve karaciger izler. Endokarditis genelde 6nceden
kapakeik hasar1 olan yada immiin yetmezligi olan hastalarda gelisir. Semptomlar spesifik
degildir. Arterial embolizim hastalarin yaklagik % 20’sinde meydana gelir. Vejetasyon
sadece nadiren transtorasik kardiak ultrasonografi ile goriiliir. Genelde diiz ve nodiiler
goriiliir. Semptomlarin spesifitesinin yetersiz olmasindan &tiirii teshis 12-24 ay kadar
gecikmektedir ve bu da mortalite oranlarinda bir yiikselisle sonu¢lanmaktadir. Kronik Q
hummasinin diger bulgulari, andrizma veya vaskiiler greft infeksiyonunu, hepatik fibrozis
ve sirosla komplike hepatitis, osteoartritis ve osteomiyelitisi igermektedir. Seyrek bulgular
ise perikardial eflizyon, pulmoner intertisiyel fibrosis, yalanci akcieger tiimori, lemfoma
benzeri bulgular, amyloidozis ve miks kriyoglobulinemi olarak literatiirlerde rapor edilmistir
(Fourneir ve ark., 1998; Maurin ve Raoult, 1999).

Gebelik esnasinda hem akut hem de kronik Q hummasi bildirilmistir. C. burnetii
gebelik sirasinda reaktivasyona ugrar ve bu muhtemelen yiiksek oranda abort, prematiire

dogum ve diisiik kilolu dogumlara yol acar. Insanlarda rapor edilen birkag olguda, akut Q
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hummasindan 2 yil sonra gebe kalan kadinlarin plasentalarinda etken izole edilmistir. Klinik
olarak en sik asemptomatik olarak goriilse de uterofetal dliimler, plasentitis, trombositopeni
ile komplike olan komplikasyonlar gelisebilir. C. burnetii’nin intrauterin gegisi saptanmig

olsa da kongenital Q hummasinin 6nemli olmadigi kanitlanmistir (Fourneir ve ark., 1998).

2.6. Teshis

C. burnetii son derece bulasici bir ajandir ve birgok laboratuvarda Q hummasi
infeksiyonu bildirilmistir. Bu nedenle infeksiyon oldugu diisiiniilen hastalardan alinan
materyaller sadece biyogiivenlik 3 laboratuvarlarda, eldivenli, maskeli ve deneyimli
personel tarafindan islenmelidir. C. burnetii enfekte hiicre kiiltiirlerini ya da C. burnetii
enfekte hayvanlar1 kullanirken ayni Onlemler alinmalidir. Laboratuvar c¢alisanlarinin
astlanmasi da onerilmektedir (Fourneir ve ark., 1998; Maurin ve Raoult, 1999).

Abort yapmis hayvanlarin plasenta ve amniotik sivilari arastirma ve izolasyon i¢in en
iyi kaynaklardir. Maksimum basari i¢in tim ornekler -80°C’ de ve kuru buz iginde
laboratuvara ulagtirilmalidir (Woldehiwet, 2004). Ayrica kandan, serebrospinal sividan,
kemik iliginden, siitten, plasentadan, fotustan ve nétralize edilmis hiicre kiiltlirlerinden DNA
amplifikasyonu yapilabilir (Fourneir ve ark., 1998).

Klinik teshisin zor olmasi ve sinif-III giivenlikli kosullara ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle
Q hummasinin diagnosu igin genis dlglide serolojik testler kullanilmaktadir (Woldehiwet,
2004).

C. burnetii, orneklerin yapisina ve teshis amacina yonelik olarak gesitli yollarla
saptanabilir. Orneklerin elde edilmesi safhasinda aborte fotustan, yeni abort ya da dogum
yapmuglarin plasenta ve vajinal akintilardan alinmasi daha giivenli sonuglara ulagsmak
acisindan tercih edilmelidir. Siit 6rnekleri i¢in siit tankindan, bireysel olarak siit veya
kolostrumdan ve digkidan da 6rnek alinabilir (OIE, 2008).

Etken Izolasyonu: Etkenin izolasyonu icin 6zel giivenlikli (Smif-111) mikrobiyoloji
laboratuvarlar1 gerekmektedir (OIE, 2008). Laboratuvar g¢alisanlarina bulagma riskinin
yiiksek olmasi ve teknigin yeterince hassas olmamasi nedeni ile izolasyon ve identifikasyon
sinirl sayida laboratuvarda gergeklestirilebilmektedir (Maurin ve Raoult, 1999).

Diger mikroorganizmalarla diisiik oranda kontamine olmus C. burnetii 6rneklerinin
embriyolu yumurtaya direkt inokulasyonu veya hiicre kiiltiirii ile mikroskobik incelemesi
denenebilir. Boyle durumlarda antibiyotik icerikli (streptomicin 100-200 pg/ml ve penicilin
50-100 pg/ml) PBS ile 6rnek (genellikle plasenta) homojenize edilip diisiik hizda santrifiij

edilir ve 5 gilinliilk embriyolu yumurtaya inokule edilir. Yumurtalarin spesifik “patojen free”
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olmasi tercih edilmelidir. Embriyolar inokulasyondan sonra 5 giin i¢inde dliir ve yumurta
sartis1 10-15 giin inkiibe edilir. Sar1 kese duvarindan boyama yapilmasinin nedeni,
kontaminasyonun olup olmadigindan, dolayisi ile C. burnetii’nin varligindan giivenli bir
sekilde emin olmaktir. PCR ile C. burnetii’nin varliginin onaylanmasi gerekmektedir. Saf
kiiltiiriinii elde edebilmek igin daha fazla pasaj yapmak gerekebilir (OIE, 2008). Bununla
birlikte kobay modeli diger bakterilerle kontamine olmus &rneklerden C. burnetii’yi izole
etmek girisimlerinde faydalidir. Ates bulgusu goriilen ve 5-8 giin sonra 6len kobaylara klinik
ornekler intraperitoneal olarak injekte edilir. Infekte olmus hayvanlardan alinan dalak
ekstraktlar1 C. burnetii’ nin saptanmasi igin ¢ok degerlidir. Etken kobaylarda, farelerde ve
embriyolu yumurtalardan basarili bir sekilde izole edilmis olmasina ragmen bu tiir teknikler
kullanilmamaktadir; ¢linkii bu yontemler in vitro hiicre kiiltiirlerinden daha tehlikelidir.
Fakiiltatif intraseliiler bakterilerin adapte oldugu, viruslar i¢in kullanilan ticari hiicre
kiiltirleri de C. burnetii’ nin iretilmesinde kullanilabilir. 1990 yilinda C. burnetii i¢in bir
metot agiklanmistir. Ornek siispansiyonlari insan embriyonik akciger (HEL) fibroblast kaplt
kaplara inokule edilir. 700 G’ de 1 saat santrifuj uygulamak bakterinin hiicrelere
penetrasyonunu artirmaktadir (Maurin ve Raoult, 1999; OIE, 2008). Ayn1 6rnek i¢in 3 kiiltiir
kullanilir ve 3, 10 ve 21. giinlerde sitopatik etki (CPE) incelenir. Inversiyon mikroskopta
HEL hiicrelerinin igerisinde karakterisitik C. burnetii vakuolleri gozlenebilir. 10 giin sonra
monoklonal anti- C. burnetii antikorlar1 ile indirekt IFA ve anti-tiir konjugat ile hiicrelerdeki
C. burnetii {iremesi saptanabilir. Elde edilen kiiltiirler daha sonra 25 cm?’lik kiiltiir tiiplerine
transfer edilir. Inkubasyon haftada bir medium degistirilerek 3 ay kadar devam ettirilir
Infeksiyon, siipernatant kiiltiirlerde Gimenez boyama ve PCR analizi ile takip edilir. CPE,
Gimenez ve PCR ile pozitif sonug elde edildiginde 75 cm?’lik kiiltiir tiiplerine pasaj yapilir.
Supernatant kiiltiirler Vero cell 1.929 fare fibroblastli 150 cm?’lik kiiltiir tiiplerine inokule
edilir. Bu metot insanlar icin gelistirilmistir ancak hayvanlar i¢cin de adapte edilebilecegi
belirtilmektedir. Ayrica fare makrofaj hiicreleri’de (P388D1 ve J774 cell line) C.
burnetii’nin in vitro olarak gelisebildigi diger bir hiicre tipidir (OIE, 2008).

Bazi durumlarda asir1 kontamine olmus plasenta, vajinal akinti, diski veya siit
orneklerinin laboratuvar hayvanlarina inokulasyonu gerekebilir. Kemirgenlerde deneysel
infeksiyon olusturmak i¢in bikontaminant seviye 3 Onerilmektedir. Fare ve kobaylar en
uygun laboratuvar hayvanlaridir. Her hayvan i¢in 0.5 ml intraperitoneal inokulasyonu
takiben viicut sicakligi ve antikor durumlart izlenmelidir. Bu metot her zaman ayni
orneklerin inokule edildigi baska fare ve kobaylarda serolojik testlerle birlestirilerek

kullanilmalidir. inokulasyondan 21 giin sonra serum toplanir. Pozitif sonuglar bir teshis
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metoduyla konfirme edilir. Eger asir1 ates (humma) gelisirse hayvan oldiiriiliir ve dalak
izolasyon i¢in ¢ikarilir ve embriyolu yumurtaya yada hiicre kiiltiiriine inokule edilir.
Toplanan dalaklar mikroskobik inceleme i¢in boyanir. Alternatif olarak inokulasyonu takip
eden 7-9 giin sonra sistemik olarak PCR i¢in dalak toplanabilir (OIE, 2008).

Farkli cografik alanlarda Q hummasinin degisen epidemiyolojisinin anlagilabilmesi
icin izolatlarin karekterizasyonu gerekli goriilmekle birlikte giiniimiizde ticari anlamda

ayirici tiplendirme metotlart mevcut degildir (OIE, 2008).

2.6.1. Boyama

Bir infeksiyonun yol agtigi siipheli abort olgularinda, preparatlar plasental
kotiledonlarin smearlarindan hazirlanir. Aborte fGtusun akciger, karaciger ve abomasal
icerigi veya vajinal akintida ayni sekilde kullanilabilir. Bunlar birka¢c metoda gore
boyanabilir: Stamp, Gimenez, Macchiavello, Giemsa, Castaneda ve modifiye Koster (Arda,
1992; OIE, 2008). En iyi sonuglarin sayilan ilk ii¢ teknikten alindig1 bildirilmektedir. Bu
metotlarin modifiye Ziehl-Neelsen’e yakin oldugu ve temelde hepsinin bazik fuchsini
kapsadigi belirtilmektedir. Ornegin Stamp boyama teknigi % 0.4 basic fuchsin ile
hazirlanmaktadir ve % 0.5 asetik asit soliisyonu ile hizl1 bir dekolorasyon takip eder ve % 1
metilen mavisi veya malasit yesili soliisyonuyla karsit boyama yapilir. Preparatlar oil-
immersion objektifli mikroskop ile (x500 veya daha fazla) incelenir. Gimenez insanlarda
teshis i¢in yaygin kullanilirken, Stamp boyama metodu veterinerlik ile ilgili laboratuvarlarda
tercith edilmektedir. En hizli yontem Gimenez’dir; ¢linkii ayrim icin asit soliisyonu
igermektedir. C. burnetii mavi veya yesil zeminde pembe boyali ince kokobasil seklinde gok
sayida goriiliir. Etkenin kiigiik boyutlarda (0.2 x 0.4 genislikte 0.3 X 1.5 uzunlukta) olmasi
nedeniyle bazen saptamak gii¢ olabilmektedir. Fakat ¢cok sayida olmalar1 bunu kompanze
etmektedir; genelde konakgi hiicrelerin igerisinde mavi/yesil arka planda kirmizi kitleler
halinde gozlenirler. Mikroskobik muayene sonuglarinin yorumlanmasinda dikkatli
olunmalidir, C. burnetii, Chlamydophila abortus veya Brucella spp. ile karisabilmektedir.
Yinede aym1 metotla yapilan boyamalarda Chlamydophila abortus daha keskin hatlara,
yuvarlak, kiigiik damlacik benzeri sekilde goriiliir. Brucella spp ise daha biiyiik (Uzunluk
0.6 x 1.5 ve 0.5 x 0.7 genislik) daha belirgin boyanmis sekilde goriiliir. C. burnetii pozitif
lamlar1 Chlamydophila abortus ve brucella ayrimi igi kullanilmalidir. Genellikle rutinde
mikroskobik bulgular ile pozitif serolojik sonuglarin birlestirilmesi teshis i¢in yeterlidir.
Biyolojik boyama yontemlerinden sonug¢ alinamadiginda asagidaki metotlardan birisi
dogrulama testi olarak kullanilabilir (OIE, 2008).
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2.6.2. Spesifik Belirleme Metotlari

Orneklerde C. burnetii’nin saptanmasi spesifik immiinojeni belirleme veya DNA
amplifikasyonu ile basarilabilir. Aseton-fikse preparatlarda veya parafine gomiilii dokularla
immiinimmiinohistolojik yontem kullanilabilir. Diger bir metot ya insan orjinli ya da
laboratuvar hayvanlarindan (tavsan veya kobay) elde edilen antiserumu karakterize eden, C.
burnetii  poliklonal antikorlarini  kullanan, indirekt immiinoflouresans veya
immiinoperoksidaz testleridir. Bir anti-IgG konjugati bakterinin goriilebilmesi ig¢in
flourescein isothiocyanat veya peroksidaz ile isaretlenir. Pozitif C. burnetii antijeni lamlar
karsilastirma i¢in kullanilabilir. Heniiz immiinokimyasal yontemlerde kullanilmak iizere
tiretilmis ticari bir spesifik antikor bulunmamaktadir (OIE, 2008).

DNA arastirmalar1 ve DNA Amplifikasyonu: Radyoaktif maddeyle birlestirilmis
DNA arastirmalari ilk defa klinik 6rneklerden ya da kiiltiirlerden C. burnetii tiirlerinin tespit
ve teshisi i¢in kullanilmustir. Son olarak, PCR ile klinik 6rneklerden C. burnetii DNA
amplifikasyonu basarili bir sekilde kullanilmistir (Maurin ve Raoult, 1999; OIE, 2008). Bu
metot kullanilarak geriye doniik donmus Orneklerde ve hatta parafinde saklanmis doku
orneklerinde bile C. burnetii DNA’sinin tespitinin yapilabildigi bildirilmektedir. Bu teknik
C. burnetii’nin doku 6rneklerindeki miktarinin belirlenmesini de miimkiin kilmaktadir. 16S
rDNA, sodB, ve glItA gibi C. burnetii genleri ayrilabilmektedir. Son yillarda htpAB sok
proteinin 367 aminoasitlik agik polipeptid yapist bulunmustur. htpAB’den elde edilen
primerler inek siitiinde C. burnetii aranmasi i¢in PCR analizinde de kullanilmaktadir. Bu
serinin yaklasik 19 kopyasi Nine Mile Faz-I tiiriiniin genomunda bulunmustur. C. burnetii
genomunda hedef serinin ¢oklu kopyalarinin varligt PCR analizinin hassasiyetini
artirmaktadir (Maurin ve Raoult, 1999).

C. burnetii etkeninin miktari, siitte, kolostrumda ve digkida abort materyallerinden
daha az olabilir. PCR bu genis o6rnek ¢esitliliginin analizi i¢in kullanilabilmektedir. PCR
oncesi biyolojik ornekler 30-60 dk boyut ve agirliklarina gore 90°C’de inaktive edilebilir.
Bu teknikte ¢esitli materyallerden iiretilen ara - cok - kopyali sekans primerleri kullanilabilir
ve bu en popiiler yoldur. Bu sekansin ¢ogaltilmasi i¢in bu primerlerin kullanimi testin
hassasiyetinin artirilmasina izin verir ve bunun nedeni de C. burnetii genomundaki birkag
kopyanin olmasidir. Konvensiyonel trans-PCR’1n saptama diizeyi 6rnekle iliskilidir (6rnegin
stitiin 1500 bakteri/ml veya digkinin 1 bakteri/mg). C. burnetii’nin identifikasyonunda
kullanildig: rapor edilen diger hedef genler: superoxide dismutase (sodB) geni, 27 kDa’luk
dis membran proteinlerini kodlayan com-1, iki 1s1 sok proteinini kodlayan 1s1 ok geni (htpA,

htpB), isositrat dehidrogenaz ve makrofaj potansiyel infeksiyon proteinleridir (cbmip).
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PCR’da kullanilan farkli primerler diizenli olarak Fransiz CNR tarafindan giincellestirilen
web sitesinden elde edilebilir. Ger¢ek zamanli PCR saptama ve 6l¢gme konusunda ekstra bir

yol saglar (OIE, 2008).

2.6.3. Serolojik Metotlar

Gliniimiizde Q hummasinin teshisi serolojik metodlara dayanmaktadir. Ciinkii kiiltiir
ve molekiiler biyolojik tekniklerin duyarliligi azdir ve sadece referans laboratuvarlarinda
mevcuttur. Antikorlarin ¢ogunlukla hastaligin baslamasindan 2-3 hafta sonra tespit
edilmesine ragmen serolojik teshisle hastaligi saptamak kolaydir. Bu nedenle serolojik
testler hem akut hem de iyilesme doneminden elde edilmis serumlarda yapilmalidir. Ustelik
seroloji akut ve kronik Q hummasi ayrimina da olanak saglar (Ho ve ark., 1995; Maurin ve
Raoult, 1999; OIE, 2008). Kullanilan metotlar MA, CFT, RIA, IFA, indirekt hemolisis,
ELISA, ELIFA, dot-immiinbloting ve Western blotting’dir. En ¢ok kullanilan teknikler ise
CFT, IFA, ELISA ve MA teknikleridir. Ug eski serolojik test uzun zamandir rutin olarak
kullanilmamaktadir. Bunlar MA, CA, ve IH testleridir. Yiksek yogunluklu parca
agliitinasyon (HDPA) heniiz degerlendirilmektedir. Serolojik olgiimler siirii taramalarinda
uygundur ancak bireysel vakalarda yorumlamak zor olabilmektedir. Aslinda akut
infeksiyonu takiben uzun yillar hayvanlar seropozitif olabilirler ve bazilar1 C. burnetii’yi
antikor gelismeden infeksiyon riski bulundururlar. Q hummasinin teshisinde serolojik olarak

sinir kabul edilen titre i¢in en az 10 hayvanin sonuglarinin degerlendirilmesi gerekmektedir

(Maurin ve Raoult;1999; OIE, 2008).

2.6.3.1. IFA (Indirect Immunofluorescence Assay)

Q hummasinin serolojik teshisi icin IFA referans metot kabul edilmistir. Prosediir
immiinperoksidaz Ol¢iimiine adapte edilebilir. Hem Faz I hem de Faz II C. burnetii
antijenleri kullanilir. Faz II antijen Nine Mile hiicre kiiltiiriinden elde edilmektedir; Faz I ise
Faz II’nin inokule edildigi laboratuvar hayvanlarinin dalaklarindan elde edilmektedir. Bir
kisim Faz I hiicreleri hala Faz Il durumundadir ve hayvanlarda izole edilebilir. Antijen diliie
edilir, kurutmak igin bir lama damlatilir ve asetonla fikse edilir. infeksiyonun iki formu (akut
ve kronik) farkli serolojik profile sahiptir. Kronik Q hummasinda hem Faz | hem de Faz Il
IgG yiiksek olmasina karsin akut Q hummasi da sadece Faz Il IgG yiiksektir (Maurin ve
Raoult, 1999; OIE, 2008). IgG, IgM ve IgA antikorlarmin altsiniflarinin varliginin da
belirlenebildigi bildirilmektedir. I[gM veya IgA titrelerinin tayininden 6nce IgG’yi gidermek

i¢in bir absorbant olan romatoid artrid faktorii kullanilarak IFA teknigi gelistirilebilmektedir.
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Akut Q hummasinda serokonversiyon genellikle klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
sonra 7 ile 15 giinde saptanir ve antikorlar vakalarin yaklasik % 90’ninda 3. hafta itibariyle
bulunabilmektedir (Maurin ve Raoult, 1999). Cift katli sulandirilmis serumlar bir veya iki
antijenle kaplanmis immiinfloresans lamlarindaki kuyucuklarda test edilir. Eger spesifik
antikorlar mevcutsa lamdaki antijenler tarafindan fikse edilir. Kompleks floresan konjugatin
eklenmesinden sonra floresan mikroskopla incelenir (OIE, 2008).

Sonuclarin Degerlendirilmesi: Pozitif reaksiyon karanlik arka planda parlak noktalar
seklinde goriilecektir. Negatif kontrol serumu negatif sonu¢ verir (parlak noktalarin
olmamasi). Nonspesifik floresans genelde diizensiz keskin noktalar seklindedir. Pozitif
kontrol +/- bir diliisyonla bilinen titrede olmalidir. Reaksiyon eger 1/160 ve {izeri ise pozitif
kabul edilir. Insan sagliginda bu metot Faz I ve Faz II IgG, IgM ve IgA fraksiyonlarina karst
antikorlar1 saptamada akut ve kronik Q hummasi’in ayriminda kullanilmaktadir. Romatoid
faktor absorbanti IgM ve IgA’nin belirlenmesinde IgG’yi uzaklagtirmak igin
kullanilmaktadir. Serumlarin taranmasi Faz II antijenleri ile gerceklestirilir ve pozitif
serumlar sonradan Faz | ve Faz II antijenlerine karsi farkli Ig siiflarinin bulunmasi igin test
edilir. Buna karsin evcil hayvanlarda ne Faz I ve Faz Il antikor cevab1 nede antikor siniflarina

kars1 cevaplar i¢in yeterli ¢alisma mevcut degildir (OIE, 2008).

2.6.3.2.CFT (Complement Fixation Test)

Bu test serumdaki komplement fixe eden antikorlar1 saptar. CFT spesifiktir ancak
ELISA ve IFA’ya gore diisiik sensitiviteye sahiptir. CFT serokonversiyonu IFA ve
ELISA’dan daha sonra tespit eder fakat CF antikorlar1 hastaliktan ¢ok uzun zaman sonra
persiste kalabilir ve CFT abortlarda siirli diizeyinde miikemmel sonuglar verir. CFT ile
ilerleyen zamanlarda serokonversiyon tespit edilmistir. IFA ve ELISA i¢in bu siire10-15 giin
olmasma karsin CFT i¢in 2-3 haftadir. Ayrica prozon olgusu nedeniyle yiliksek antikor
titreleri olan kronik enfekte hastalarda CFT ile tipki tavuk yumurtas: antijeni ile ¢apraz
reaksiyon sonucu yanlis pozitiflik gibi yaniltici negatif sonuglar tanimlanmistir (Maurin ve
Raoult, 1999). Bununla birlikte bu metotta asil sinirlama IFA veya ELISA’dan daha fazla
miktarda antijen gerektirmesidir. Son yillarda ¢ok yogun partikiil agliitinasyon’un MA’dan
daha kesin ve ¢ok daha hassas oldugu kanitlanmistir (Maurin ve Raoult, 1999; OIE, 2008).

CFT bircok iilkede bir¢ok laboratuvarda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu metot
genelde iki tiiriin (Nine Mile ve Henzerling) karisimindan hazirlanan Faz II antijenlerini
veya Nine Mile’den hazirlanan Faz I ve Faz II karisimi kullanir. Reaksiyon iki evrede

gergeklesir. Once antijen ve CF antikorlar1 karistirilir sonra koyun eritrositleri ve anti koyun
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eritrosit serumu; ilk adimda antijen/antikor kompleksi tarafindan komplementin fiksasyonu
eritrositlerin lize olmasina izin vermez. Buna karsin eger komplementi fikse eden antikorlar
yoksa eritrositler lize olur. Sonrasinda hemoliz oram1 6rnek serumdaki spesifik antikor
seviyesine bagli olarak ters orantili gelisir.

Sonuglarin Degerlendirilmesi: Titre 1/10 ve 1/40 arasinda latent infeksiyonu
karakterize eder. Titre 1/80 ve iizerinde 5-10 hayvanlik bir grupta infeksiyon fazini gosterir
(OIE, 2008).

2.6.3.3. ELISA (Enzym-Linked Immuno Sorbend Assay)

Bu teknik yiiksek sensitiviteye ve iyi spesifiteye sahiptir. Laboratuvarlarda kolayca
kullanilabilir ancak spektrofotometre ve reagene ihtiya¢ duyulmaktadir (OIE, 2008). ELISA,
IFA ve CFT’den daha hassas bir test olarak agiklanmaktadir (Maurin ve Raoult, 1999). Bu
nedenle ELISA, IFA ve CFT’ne karsi tercih edilmektedir. Biiyiik 6lgekli taramalar ve
veteriner teshislerinde gesitli hayvan tiirlerinde C. burnetii antkiorlarinin saptanmasinda
giivenilir bir tekniktir. Nispeten saf antijen gerekmektedir. CFT i¢in hazirlanan antijenler
playt kaplamada kullanilabilir. Faz II veya hem Faz I hem de Faz II antikorlar1 saptayabilen
ticari olarak kullanima hazir kitler mevcuttur (OIE, 2008). Mikroplayt kuyucuklari inaktive
C. burnetii antijenleri ile kaplanmistir. Diliie serum &rnekleri kuyucuklara konur antijenle
reaksiyona girer. Baglanmamis materyal yikama esnasinda uzaklastirilir. Konjugat
(peroxidaz isaretli anti ruminant Ig) antijene baglanmis spesifik antikorla reaksiyona girer.
Reaksiyona girmeyen konjugat yikama islemiyle uzaklastirilir. Enzim substrat eklenir.
Substrat doniisiim orani bagli antikor miktar1 ile orantilidir. Reaksiyon uygun zamanda
durdurulur ve renk degisimi spektrofotometre ile 6lgiiliir.

Sonuclarin Degerlendirilmesi: Ticari kitler i¢in yorum ve degerler kitle birlikte
saglanmaktadir. Ornegin serum orneklerinin ve pozitifin (Abpes) ile negatifin (Abneg)
kontrollerin absorbans (Ab) degerlerinin hesaplanmasi ve degerlendirilmesi asagidaki

formiile ve tabloya gore hesaplanabilir (OIE, 2008).

Sonuglann Yorumlanmasi
Ab — Abneg % 100 Ab < %30 Negatif
Abpos — Abneg Ab 2%30 ile >40 Stipheli
Ab > %40 Pozitif

Sekil 2.5. Serolojik bulgularin hesaplanmasi ve degerlendirilmesine iliskin yontem
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Q hummasi teshisi i¢in Onerilen diger yontemler Dot immiinoblotting, Western
immiinoblotting, indirekt hemolisis ve RIA’dir. Dot immiinoblotting ve Western
immiinoblotting hassas ve spesifik testlerdir. Meydana ¢ikan farkli antijenlerin molekiiler
kiitleleri 10 ile 100 kDa arasinda degisir. 50, 80, 160 kDa antijenleri ile reaksiyona giren
antikorlar kronik Q hummasinin belirleyicileri olarak diistiniiliir. Baz1 arastirmacilar western
immiinoblotting testinin zaman alici bir yontem oldugunu ve elde edilen sonuglar
cogaltilamamasindan otiirii ¢ok kullanish olmadigim1 bildirmislerdir. Tokaravich ve
arkadaslar1 (2006) ¢ok hassas ve spesifik olan indirekt hemolisis testini 6nermektedirler.
RIA ise Ddller ve arkadaglari (1984) tarafindan hassas ve spesifik bir teknik olarak
onerilmektedir. Bununla birlikte bu yontem sadece radyoaktif donanimli laboratuvarlarda
yapilabilmektedir (Maurin ve Raoult, 1999).

Serolojik sonuglar1 yorumlarken kros reaksiyonlar en 6nemli karisiklik kaynagidir ve
bunlar kullanilan serolojik teknige gore farklilik gosterir. Kros reaksiyon C. burnetii ile hem
Legionella pneumophila ve Bartonella quintana hem de Bartonella henselae arasinda
tanimlanmaktadir. C. burnetii ve Legionella tiirleri nedeniyle atipik pndmoninin etiyolojik
diagnozunda yada C. burnetii ve Bartonella tiirleri nedeniyle olusan atipik pndmoninin
etiyolojik diyagnozunda yada C. burnetii ve Bratonella tiirleri nedeniyle kiiltiir negatif
endokarditisin etiyolojik diagnozunda bu ¢esit kros-reaksiyonlar diisiiniilmelidir. Ayirt edici
bir diyagnoz hem anti Faz | hem anti Faz Il C. burnetii antijenlerine karsi nicel antikor
titreleri belirlendiginde kolaylikla yapilabilir. Sonu¢ olarak Q hummasi’in diyagnozu
serolojiye dayanmaktadir ancak serum ornekleri semptomlarin baslangicindan 1,5 ay sonra
ya da daha ge¢ toplanirsa Q hummasinin diyagnozu kesinlikle kabul edilmez. PCR tabanh
metotlar kiiltiirlerde negatif sonu¢ alindigi zaman Q hummasi hastaliginin diyagnozunu
dogrular. Fakat rutin teshiste genellikle gerekli degildirler. Ayrica PCR tabanli metotlardan
elde edilen sonuglar dikkatle ele alinmalidir ¢iinkii bazen yanlis pozitif sonug elde etme riski

vardir (Maurin ve Raoult, 1999).

2.7. Koruma, Kontrol ve Tedavi

Hayvanlarda infeksiyon akut seyrettigi igin tedavi amagli uygulamalara pek
basvurulmamaktadir. Ancak bazi arastirmacilar abort veya dogumlar sonrasinda antibiyotik
kullanimini etkenin sagilim stiresini kisalttigini ayrica hastalik saptanan siiriilerde koruma
amacli antibiyotik uygulamalarinin da abort vakalarinda azalma sagladiginm
bildirmektedirler (Bouvery-Arricau ve ark., 2004). Bu nedenle arastirmacilar, asilamanin Q

hummasinin bireylerde ve ciftlik hayvanlarinda ortaya c¢ikmasini engellemek i¢in en
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mantiklr strateji oldugu konusunda hem fikirdirler (Arda ve ark., 1992; Maurin ve Raoult,
1999; OIE, 2008). Asilama bazi iilkelerde mesleki riske sahip ve infeksiyona maruz
kalabilecek insanlara uygulanmaktadir. 1989’da Avustralyali yetkililer Henzerling tliriinden
hazirlanan Faz 1 Coxiella burnetii etkenini formaldehitle inaktive (Q-VAXx, CSL Ltd,
Australia) edilmesiyle bir as1 hazirlamiglardir. Coxiella burnetii’ nin farkli fazlarini igeren
asilar bulunmaktadir. Ancak Faz I ile hazirlanmis asilarin Faz II” ye nazaran 100-300 kat
daha etkili oldugu bildirilmistir. (Bouvery-Arricau ve ark., 2005b). Bazi arastirmacilar
kecilerde Faz II ile hazirlanan asilarin abortlara karst koruyucu olmadigini da
bildirmektedirler (Bouvery-Arricau ve ark., 2005b; Souriau ve ark., 2003). Faz | antijenine
kars1t hem Faz | hem de Faz II antikorlar olusurken Faz II antijenine karsi sadece Faz Il
antikorlar1 olusmaktadir (Williams ve ark. 1984). Bu nedenle as1 ¢alismalar1 da Faz I ile
hazirlanan agilarin kullanimina yonelik gelismektedir. Ticari olarak kullanimda olan
asilardan en ¢ok test edileni Avustralya’da formalinle hazirlanan Faz I (Q —Vax) asisidir ve
giiniimiizde basarili bir sekilde kullanilmaktadir (Cutler ve ark., 2007). Avustralya’da
yapilan calismalar Q-Vax asisinin % 100 koruma sagladig1 ve bagisikligin 5 yildan uzun
siire devam ettigini gostermistir. Slovakya’da ineklerin asilanmasinda da inaktif Faz I asis1
ticari olarak kullanilabilmektedir. Slovakya’da Q hummas: ile ilgili bir derleme, 10 yildir
gerceklestirilen genis Olcekli sigir asilamasi ve {lilke i¢i hayvan nakillerinin veteriner
kontrolii ile yapilmasi sonucu insan ve hayvan Q hummasinda azalma oldugunu
bildirmektedir (Waag, 2007). Bu as1 Nine Mile Faz I tiiriinden hazirlanan saflastirilmis
antijenin formaldehitle inaktivasyonu yolu ile iiretilmistir. Gebe kecilerde asilamanin
etkinligini ve etkenin abort ve siitle saciliminin engellenmesi, vajinal akinti ve diskiyla
atilimina etkisi ile ilgili arastirmalar siirmektedir (OIE, 2008).

Infekte hayvanlarin asilanmasi durumunda muhtemel yan etkiler ve Q hummasinin
yayilim1 hakkinda bilgi yeterli degildir. Bu nedenle baz1 yazarlar seronegatif hayvanlarin
secilip asilanmast ve takip eden yillarda genc¢ hayvanlarin asilanmasini tercih edilmesi
gerektigine inanmaktadirlar. Su an Q hummasinin kontrolii igin selektif ve selektif olmayan
yontemlerin karsilastirilmasi i¢in maliyet-fayda iliskisi agisindan kullanilabilir veriler yeterli
diizeyde degildir (OIE, 2008).

Koyun ve ke¢i yetistiriciligi yapilan bolgelerdeki Q hummasi infeksiyonunun
gelisiminin azaltilmas1 yoniinde bir diger 6nlem de siitlerin pastérizasyonu veya
sterilizasyonudur.

Bunlara ek olarak hayvan hareketlerinin ve islenmemis hayvansal materyallerin

kontrolii, infeksiyon saptanan hayvanlarin 6zel alanlarda ve koruyucu ekipman kullanilarak
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dogumlarinin yaptirilmasi, dogum sezonlarinda dezinfeksiyon ve diger hijyenik dnlemlerin
artirtlmasi, gebelik {irlinlerinin ve atik materyallerin kontrollii imhasinin yapilmasi etkenin
yayilmasinda ve infeksiyon olusmasinda 6nemli korunma tedbirleri olarak sayilabilir
(Maurin ve Raoult, 1999; Kili¢ ve Celebi, 2008; Rodolakis, 2006).

Insanlarda akut infeksiyonlar genelde kendiliginden iyilesme gosterir ve teshis
siirecinde hasta genelde iyilesme donemindedir. Tedavi amaciyla eritromisin, tetrasiklin,
doksisiklin + hidroklorokuin ve rifampisin akut infeksiyonda en yaygin kullanilan
antibiyotiklerdir. Kronik infeksiyonlarda ise tedavi olduk¢a uzun siirmektedir (18 — 36 ay

stireyle her giin) (Maurin ve Raoult, 1999; Kazar, 2005).
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BOLUM 3
MATERYAL VE METOT

3.1. Serum Ornekleri

Calismaya iliskin kan Ornekleri 2014 yilinda Mayis — Haziran aylar1 arasinda
Canakkale ili Ayvacik ilgesine bagl toplam 7 bolgede (kdy ve mera), koyun yetistiriciligi
yapilan 12 isletmedeki 238 farkli yastaki Sakiz irk1 koyundan elde edilmistir. Stiriideki 6rnek
alinacak hayvanlarin belirlenmesinde kene enfestasyonu yoniinden pozitif olan hayvanlar
oncelikli kabul edilmistir. Kene varlig1 saptanmayan stiriilerde rastgele se¢cim yapilmustir.
Belirlenen hayvanlardan kan alma isleminden 6nce hayvan bakicilarindan alinan anamnezler
dogrultusunda ve genel muayene bulgularina gore saglikli goriiniislii hayvanlar 6rnek alimi
icin hazirlanmistir. Kanlar v. jugularisten antisepsi kurallarina uyularak antikoagulansiz
vakumlu steril tiiplere alinmigtir.

Ornekler pihtilagtiktan sonra tiipe yapisik kisimlar ayrilmis, 1500 rpm de 10 dk
santriflij edilerek serumlar elde edilmis ve kapakli tiiplerde saklanmak {izere test edilinceye
kadar -24°C derin dondurucuda saklanmistir. Ornekleme yapilan hayvanlara iliskin abort,
erken dogum, sagliklt dogum ve yasina iligskin bilgiler kaydedilmistir. Ayrica isletmenin

yapist ve biiytikliigii de not edilmistir.

3.2. Kene Ornekleri

Kan 06rnegi alinan hayvanlarin bulundugu siiriideki koyunlar kene enfestasyonu
yoniinden muayene edimis; hayvanlarin viicutlarinda aktif olan keneler yonteme uygun
olarak toplanmis ve bos tiiplere konularak -24°C derin dondurucuda identifikasyon
yapilincaya kadar saklanmigtir. Daha 6nce kene miicadelesi yapilip yapilmadigi ve miicadele

yontemlerine iliskin bilgiler de kaydedilmistir.

3.3. ELISA Kiti
Serum drnekleri, C.burnetii’ ye karsi olusmus spesifik antikorlar yoniinden ELISA kiti
(CHEKIT Q-Fever, IDEXX (ver: 06-40669-00), isvicre) ile incelenmistir. Kit icerigi ve

bilesenlerine ait 6zellikler Cizelge 3.1. de gosterilmistir.
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Cizelge 3.1. CHEKIT Q-Fever ELISA teshis kiti icerigi

Inaktif Faz | ve Faz Il antijen ile kapli mikropleyt 2 ad
Anti-ruminant 1gG-PO konjugat, monoklonal antikor 24 ml
Pozitif kontrol serumu 0.4 ml
Negatif kontrol serumu 0.4 ml

10x Konsantre yikama soliisyonu 2 x 100 ml
TMB Substrat soliisyonu 20 ml
Durdurma soliisyonu TMB 20 ml

3.4. ELISA Pleyt Okuyucu
Pleytlerin 450 nm de okunmasi ELISA mikropleyt okuyucusu ile gerceklestirilmistir
(Multiscan-FC, ThermoScientific, 2010, USA)

3.5. Serolojik Yontemde Kullanilacak Serum Orneklerinin Belirlenmesi

Calismamizda 238 serum Ornegi igerisinden infeksiyonun epidemiyolojisinde etkili
oldugu diisiiniilen faktorlere gore dengeli bir dagilim olusturmak i¢in 179 serum analiz i¢in
secilmigtir. Dagilimda gozetilen faktorler yas, dogum bilgisi, kene varligi, kene miicadelesi

bilgisi ve siirii biiytikliigidiir.

3.6. Pleytlerin Okunmasi ve Sonuclarin Degerlendirilmesi

Analiz iretici firma talimatlarina gore yapilmistir. Buna goére tiim oncelikle tiim
reagentler oda sicakligina (18 °C — 25 °C) ayarlanmistir. Sulandirma ve yikama iglemlerinde
kullanilacak olan konsantre yikama soliisyonu 1:10 oraninda sulandirilmistir. Kontroller ve
serum Orneklerinin yikama soliisyonu ile 1/400 oraninda 6n sulandirmasi yapilarak
kontroller ve serum 6rneklerinden 100 pl mikropleytin gozlerine konmus ve mikropleyt kisa
bir siire hafifce ¢alkalanmistir. Mikropleyt iizeri kapatilarak, nemli ortamda 37°C (£2 °C )
de 60 dakika (+ 5 dakika) inkube edilmis; inkubasyondan sonra pleytler 300 pl yikama
solusyonu ile 3 kez yikanmistir. Her yikama islemi sonrasinda pleytlerin gozlerindeki tiim
icerik aspire edilerek, son aspirasyonu takiben absorbent materyale her bir pleytin
gozlerindeki yikama s1visi hafif vuruslar ile bosaltilmistir. Her bir géze 100 pl Anti-ruminant
1gG-PO konjugat eklenmistir. Mikropleyt lizeri kapatilarak, nemli ortamda 37°C (£2 °C ) de
60 dakika (+ 5 dakika) inkube edilmis ve yikama iglemi tekrarlanmistir. Her bir géze 100 pl
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TMB Substrat ilave edilerek oda sicakliginda (18 °C — 25 °C) 15 dakika inkube edilmistir.

Inkubasyon sonrasinda her bir géze 100 pl durdurma soliisyonu TMB ilave edilmistir.

N S L
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Sekil 3.1. Analiz siirecinin sonucunda mikropleytler

Sonuglar ELISA reader ile 450 nm dalga boyunda okunmus; dnce dl¢iimlerin gegerli
olup olmadig: belirtilen kritere (pozitif kontroliin OD 2.0’y1, negatif kontroliin OD 0.5°1
gecmemeli, pozitif ve negatif kontroliin arasindaki fark ise 0.3’e esit veya biiylik olmalidir)
gore kontrol edilmistir.

Sonuglar asagida bildirilen formiile gore hesaplanmastir.

ODserum_ODneg

Deger (%) =
ger (%) ODpoz—ODneg

x 100 (3.1)

Hesaplanan sonuglar Cizelge 3.2.” de belirtilen kriterlere gore yorumlandi

Cizelge 3.2. Absorbsiyon degerinin serolojik yorumlanma araliklari.

Sonug <% 30 >% 30 ile <40 % >% 40

Yorum negatif stipheli pozitif

3.7. Parazitolojik Yontem
Toplanan kenelerin tiir ve cinsiyet ayrimi U.U. Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji

Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.
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3.8. Istatistiksel Analizler

Kene ile enfeste koyun oraninin kene miicadelesi yapilan ve yapilmayan isletmelere
gore degisimini belirlemek amaciyla binomiyal dagilim temelinde genellestirilmis esitlik
kestirimi yontemi kullanilmistir.

Yine Q-hummasi pozitif hayvanlarin kene miicadelesi yapilip yapilmamasi, yas (1, 2,
>3), koyunun o yil dogum yapip yapmadigi ve 6rnek alinan hayvanin isletmesinin siirii
bliyiikliigline gore degisimleri binomiyal dagilim temelinde genellestirilmis esitlik kestirimi
yontemine gore analiz edilmistir. Odds oranlarmin hesaplanmasinda y=e® esitligi
kullanilmistir. Esitlikte e Euler sayisini, b ise ilgili faktor seviyesinin tahmin degerini
gostermektedir.

Ayrica ELISA cihazindan elde edilen absorbsiyon degerleri karekdk
transformasyonuna tabi tutularak varyans analizinin 6n kosullarina yaklastirilmis ve kene
miicadelesi yapilip yapilmamasi, yas (1, 2, >3), koyunun o yil dogum yapip yapmadigi ve
ornek alinan hayvanin isletmesinin siirii biiyiikliigiine (kovaryant) gore dogrusal sabit bir
istatistiksel modelle varyans analizi uygulanmigtir.

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SAS (1999) paket programi
kullanilarak gergeklestirildi.
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BOLUM 4
ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Serolojik Bulgular

Serum oOrneklerinden elde edilen serolojik bulgulara gore infeksiyonun Ayvacik
ilgesindeki genel prevalansi % 20.1 bulunmustur. ELISA sonuglarinin kdylere gore dagilimi
Cizelge 4.1.” de verilmistir. Cografik dagilimi ve siirlilerden 6rnekleme yapilan donemde
mera olarak kullanilan bolgeler Sekil 4.1.’de sunulmustur. En yiiksek seropozitiflik % 33.3
diizeyinde Behram koyilinde bulunurken Balabanli kdyiinde higbir hayvanda pozitif deger
saptanmamustir. Serumlarin serolojik analizinde % 7.3 diizeyinde ara deger (siipheli) elde

edilmistir. Bolgeler bazinda en yiiksek ara deger % 23.5 diizeyinde Balabanli kdytindeki

isletmede bulunmustur (Cizelge 4.1.).

Cizelge 4.1. C. burnetii yoniinden serum 6rneklerinin bolgelere gore oranlart

Bolgeler Pozitif, % (n)  Negatif, % (n) Stipheli, % (n) Toplam
Balabanli 0 (0) 76.5 (13) 23.5 (4) 17
Behram 33.3(7) 47.6 (10) 19.0 (4) 21
Bektas 16.7 (6) 77.8 (28) 5.6 (2) 36
Biiyiikhiisun 22.7 (10) 75.0 (33) 2.3(1) 44
Cambkalabak 22.2 (4) 77.8 (14) 0 (0) 18
Korubas1 16.7 (5) 76.8 (23) 6.7 (2) 30
Koyunevi 30.8 (4) 69.2 (9) 0(0) 13
Toplam 20.1 (36) 72.6 (130) 7.3 (13) 179

K39.49443
D26.17243

(21.2 km)

K39.52615
D26.41439

Gocgle MyMaps

Harita verileri §2015 Google

Sekil 4.1. C. burnetii yoniinden seropozitiflik oranlarmin bélgesel dagilimi
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Sekil 4.2° de kdylere gore, Sekil 4.3’de ise isletmelere gore serolojik olarak pozitif,

siipheli ve negatif hayvan sayilarinin dagilimlari verilmistir.
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Sekil 4.2. Infeksiyona iliskin serolojik bulgularin kdylere gore dagilimi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ISLETMELER
HPoz FSip M Neg

HAYVAN SAYISI

Sekil 4.3. Infeksiyona iliskin serolojik bulgularin isletmelere gore dagilimi

4.2. Parazitolojik Bulgular
Kan ornegi alinan isletmelerdeki koyunlarda saptanan kene drneklerinin tiir teshisine
yonelik parazitolojik incelemeler sonucunda tiim kenelerin Rhipicephalus sanguineus tiiriine

ait oldugu belirlendi. Parazitolojik bulgulara iligskin veriler Cizelge 4.2. de sunulmustur.
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Cizelge 4.2. Koyun ve kenelere iligkin parazitolojik bulgular

Isletme No Kene Disi kene  Erkek Kene Toplam

(Koy) saptanan  sayisi kene miicadeles kene
koyun (n) sayi1sl i

1 (Balabanl) - - - + .

2 (Behram) 13 14 10 + 24

3 (Bektas) 1 1 - + 1

4 (Bektas) 10 9 21 - 30

5 (Biiyiikhiisun) 3 3 3 - 6

6 (Biiyiikhiisun) 5 5 5 + 10

7 (Biiyiikhiisun) 10 10 10 - 20

8 (Camkalabak) - - - + -

9 (Korubas1) 9 13 7 + 20

10 (Korubasi) 5 8 4 + 12

11 (Korubas1) 6 7 6 - 13

12 (Koyunevi) - - - + -

Toplam 62 70 66 136

4.3. infeksiyon Epidemiyolojisi Uzerine Etkili Faktorler

Kene miicadelesi yapilan isletmelerde kene bulunan hayvan orani % 29.4 bulunurken
herhangi bir miicadele yontemi kullanmayan isletmelerde bu oran % 53.8 diizeyindedir.
Kene miicadelesi yapilmayan isletmelere iligkin istatistiki bulgular Cizelge 4.3.’de
sunulmustur. Kene miicadelesinin siirtideki koyunlardaki kene varligi iizerine yliksek
diizeyde etkili oldugu ve kene miicadelesi yapilmayan isletmelerdeki koyunlarda kene

saptama oraninin 2.80 kat fazla oldugu goriilmektedir (P=0.0006).

Cizelge 4.3. Kene miicadelesi yapilmayan isletmelere iliskin tahmin degeri (b), standart
hatas1 (SH), tahmin degerine iliskin giliven araliklar1 ve odds orani ()

b SH Wald 95 (%) Giiven Araligi v P
1.0296 0.3004 0.4409 1.6184 2.80 0.0006

Kene miicadelesi yapilan isletmelere ait b = 0.00 ve y = 1.00’dir

Infeksiyonun prevalansinda etkili oldugu diisiiniilen baz1 faktorlere iliskin istatistiki

analizler Cizelge 4.4.’de verilmistir.
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Cizelge 4.4. incelendiginde kene miicadelesi, yas, dogum yapma ve siiri

biiyiikliigiiniin infeksiyonun seroprevalansinit 6nemli diizeyde etkilemedigi goriilmektedir

(P>0.05).

Cizelge 4.4. Baz1 faktorlerin C. burnetii seroprevalansina etkisine ait tahmin degerleri (b),

standart hatalar1 (SH), tahmin degerine iligskin giliven araliklar1 ve odds oranlar1 (y) ile P

degerleri
Faktor b SH Wald 95% \} P
Giiven Aralig
Kene Miicadelesi  Yapilmayan -0.9698 0.5840 -2.1144 0.1749 0.38 0.0735
Yas 1 0.7677 05927 -0.3941 1.9294 2.15 0.3823
2 0.1274 0.5797 -1.0088 1.2636 1.14
Dogum Bilgisi Dogurmus  -0.1219 0.5152 -1.1317 0.8879 0.89 0.8132
Siirii Biiytikligi 0.0068 0.0082 -0.0092 0.0228 1.01  0.4099

Kene miicadelesi yapilan isletmeler, 3 ve iizeri yastaki koyunlar ve dogurmamis olan

koyunlara ait b= 0.00 ve y = 1.00’dir

Cizelge 4.5. Baz1 faktorlerin absorbsiyon degerlerine etkisine ait en kiiciik kareler

ortalamalar1 (EKKO), bunlarin standart hatalar1 (SH) ile P degerleri

Faktor Seviye EKKO SH P

Kene Miicadelesi ~ Yapilmayan 3.78 0.521 0.1509
Yapilan 4.75 0.410

Yas 1 4.36 0.563 0.9371
2 411 0.498
3 4.33 0.661

Dogum Bilgisi Dogurmus 4.17 0.419 0.7794
Dogurmamis 4.36 0.519

Siirii Biiyiikliigii Tahmin Degeri  0.03 0.011 0.0231

Kene miicadelesi yapilan isletmeler, 3 ve lizeri yastaki koyunlar ve dogurmamis olan

koyunlara ait b =0.00 ve y = 1.00’dir

Cizelge 4.5.” de sunulan bulgular incelendiginde kene miicadelesi, yas ve dogum

faktorlerinin absorbsiyon degerine etkisi istatistiki olarak dnemsiz diizeyde gerceklesirken

(P>0.05), siirii biiyiikliiniin etkisi 6nemli bulunmustur (P=0.02).
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4.4. Tartisma

Infeksiyonun prevalansinin arastirilmasi ve epidemiyolojisinde etkili olan faktorlerin
belirlenmesin hastaligin kontrolii i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle calismada bolge ve
yontem belirlenirken infeksiyonun prevalansinda etkili oldugu diistiniilen faktorler
degerlendirilmistir. Sekil 4.1. incelendiginde Orneklemenin 26°.17°- 26°41" boylam,
39°.49'- 39°.53 enlemler arasinda gilineyde sahil seridi ile kuzeyde Tuzla Cay1 arasindaki
yaklastk 52 km?’lik mera alaninda yapildigi goriilmektedir. Bolgedeki hayvancilik
faaliyetlerinin biiyiik bir béliimiinii koyunculuk olusturmaktadir. Ayvacik ilgesi mevsimsel
periyot icerisinde yetistiriciler tarafindan kene bildiriminin ilk olarak yapildigi ve kene
enfestasyonun yogun oldugu bir bolgedir. Kis aylari da olmak {izere her mevsimde kene
varligina rastlanmaktadir (Caliskan, 2009). Bu noktada onemli bir zoonoz olan Q
hummasinin prevalansinin belirlenmesi asamasinda Ayvacik ilgesinin uygun olabilecegi
disiiniilmistlir. Kan 6rnegi alinan toplam 179 koyunun % 34.6’sinda kene saptanmustir.
Kene miicadelesi yapilan isletmelerde dahi % 29.4 oraninda kene enfestasyonu belirlenmesi
bolgede kenenin yogun oldugunu gostermektedir. Literatiir bilgisi hastaligin bulagsmasinda
kenelerin 6nemli bir vektor oldugunu isaret etmektedir (Maurin ve Raoult, 1999). ABD’de
Smoyer (2006) PCR ile hayvan barinagindan toplanan farkl tiirlerde 450 kenede Nested-
PCR — DNA dizilimi ile 144 (% 32), Ispanya da Toledo ve ark. (2009), PCR- RLB ile, 1039
mera kenesininin % 7.7 sinde ve hayvanlardan toplanan 443 kenenin % 3.4 iinde,
Almanya’da, Hildebrandt ve ark. (2011), RT- PCR ile 1000 Ixodes ricinus kenesinin 19 (%
1.9)’unda Japonya’da Ho ve ark. (1995), 15 mera kenesinin 4(% 26.7), Kibris Rum Kesimin
de Psaroulaki ve ark. (2006), PCR ile hayvanlardan toplanan 141 kenenin 11 (% 7.8) inde
C. burnetii saptamislar ve kenelerin Q hummasi epidemiyolojisinde 6nemli rol oynadigini
bildirmiglerdir. Psaroulaki ve ark. (2014)’nin farkli bir c¢alismasinda ise C. burnetii
izolasyonu yapilan kenelerin toplandig: sigirlardaki seropozitiflik arasinda giiglii bir iligki
oldugunu saptamigslardir. Buna karsin kene tiirlerinde etkenin arastirilmasina yonelik bazi
calismalarda aksi sonuglar bildirilmistir. Pluta ve ark. (2010) Dermacentor spp. cinsi 666
kene &rneginde, Astobiza ve ark. (2011) 340, Wallmenus ve ark. (2011) Isveg’te 887, Reye
ve ark. (2010) Liiksemburg’da 1394 Ixodes ricinus tiirii kenelerden higbir 6rnekte PCR ile
pozitif sonug saptamamuslardir. Kuzey Ispanya’da Barandika ve ark. (2007), 691 mera olgun
Ixodidi kenesinin sadece birinde, Hollanda’da Sprong ve ark. (2012), PCR ile 1891 mera
Ixodes ricinus kenesinin % 0.2 sinden azinda C. burnetii saptadiklarini bildirmislerdir. Bu
baglamda c¢alismamizda kenelerin prevalans iizerine etkisinin olabilecegini varsayarak

bolgeyi temsil edebilecek diizeyde isletmeden kan Ornekleri ile birlikte siiriide saptanan
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keneler de toplanmistir. Cizelge 4.3 incelenecek olursa siiriilerde kene miicadelesinin
hayvanlarda kene saptanmasi tizerine dnemli derecede etkili oldugu goriilmektedir. Buna
gore kene miicadelesinin yapilmamasi kene saptama oranimmi 2.8 kat artirmaktadir
(P=0.0006). Ancak Cizelge 4.4. incelendiginde kene miicadelesinin prevalans lizerinde
istatistiki olarak 6nemsiz diizeyde etkiye sahip oldugu goriilmektedir (P=0.07). Q hummast
ile kene miicadelesi arasindaki iliski konusunda az sayida calismaya rastlanmistir.
Ulkemizde Cetinkaya ve ark. (2000), Elazig ilinde kene miicadelesi yapilan koyun ve
sigirlarda % 8.7 ve % 2.6, kene miicadelesi yapilmayan koyunlarda ve sigirlarda % 11.8 ve
% 6.2 seropozitiflik belirlediklerini ancak kene miicadelesinin istatistiki olarak &nemli
diizeyde fark olusturmadigini bildirmislerdir. Coskun ve Savas (2015), Bursa bolgesindeki
abort yapmis koyunlarda % 51 diizeyinde seropozitiflik saptamislardir. Ayni ¢alismada kene
miicadelesinin prevalansa etkisinin 6nemsiz oldugunu ifade etmislerdir.

Bu tez calismasinda hayvanlarin yaglarina iligskin elde edilen bulgularda istatistiki
olarak anlamli fark bulunmamasina karsin hayvanin yasi arttikca seropozitiflik azalma
egilimi gostermektedir (P=0.3823). Bu rakamlara gbre 3 yasindaki hayvanlara nazaran 1
yasindaki hayvanlarda 2.15 kat, 2 yasindakilerde 1.14 kat daha yiiksek seropozitiflik
bulunmustur (Cizelge 4.4.). Hastaligin prevalansinda yasin 6nemli olduguna iliskin bir
bildirise rastlanmamistir. Bu durum C. burnettii'nin biyolojisi ve konagin bagisiklik
sisteminin yanit1 g6z onilinde bulunduruldugunda beklenen bir sonugtur. Etkene karg1 hayat
boyu bagisiklik gelismektedir (Anderson, 2013) ve infeksiyonu takip eden sonraki yillarda
antikor titrelerindeki goreceli azalma immiinolojik olarak dogaldir.

Cizelge 4.4. incelenecek olursa daha once dogum yapmis koyunlarda prevalansin
dogum yapmayanlara kiyasla 0.89 kat daha diisiik oldugu gériilmektedir. Orneklemenin
yapildigi donem dogum sezonun disinda kalmakta ve isletmelerde abort vakalarinin
goriilmemis olmasi pozitif hayvanlarda infeksiyonun dogumlardan sonra bulasmis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Orneklemenin yapildigi dsnemdeki dogumlarda bolgedeki
isletmelerden endemik sayilabilecek bir abortus bildiriminin de yapilmamis olmasi
seroprevalansin aslinda bir endemiye isaret etmedigini ancak bolgede hastaligin varliginin
gostergesi olabilecegini isaret etmektedir. Dogum yapmis hayvanlarda prevalansin nispi
olarak diisiik olmasi da dogum yapmamis hayvanlarin yas ortalamalarinin diisiik olmasi ile
iliskilendirilebilir.

Cizelge 2.4. incelendiginde galismada belirlenen % 20.1 seviyesindeki seroprevalans
diizeyi, cografik benzerlik gosteren Giiney Marmara bolgesinde ELISA ile 743 serum
orneginde % 20 pozitiflik saptayan Kennerman ve ark (2010)’nin yaptig1 ¢alisma ile ¢ok
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yakin diizeydedir. Benzer sekilde abort hikayesi dikkate alinmaksizin saglikli koyunlarda
rastgele drnekleme ile yapilan ¢aligsmalardan bazi arastirmacilar, 6rnegin Van ilinde Karaca
ve ark (2009), 465 serum Orneginde % 21.07, Erzurum, Kars ve Agr illerinde Leloglu
(1977), 456 serum orneginde % 22.1, Elazig ilinde Ozdemir ve ark. (1999), % 21.5,
Diyarbakir ilinde Arserim ve ark. (2011), 612 serum 6rneginde % 25.4 diizeylerinde olmak
tizere elinzde bulunan bu tez caligmasimnin bulgularma olduk¢a yakin sonuglar elde
etmiglerdir. Buna karsin tez ¢caligmasinaki bulgulara oranla diisiik veya yiiksek yayinlar da
mevuttur. Aydin ilinde Kili¢ ve ark. (2005)’nin IFA ile degerlendirdikleri 100 serum
orneginde % 3, Elazi1g ilinde Kalender ve ark. (2001) % 11, Cetinkaya ve ark. (2008) % 9.1,
seropozitiflik belirlemiglerdir. Dogu illerinde Ceylan ve ark. (2009), ELISA ile 92 serum
orneginde % 5.4, Kirikkale ilinde Dogru ve ark (2010), IFA ile 88 serum 6rneginde Faz |
antijenine kars1 % 63.6, Faz Il antijenine kars1 % 54.5, diizeyinde yiiksek diizeyde prevalans
belirlemislerdi.

Cizlege 2.4’e bakildiginda farkli iilkelerdeki arastirmacilarin abort hikayesini dikkate
almaksizin saglikli koyunlarda yaptiklar1 ¢calismalarda da % 0.7 ile % 63 arasinda degisen
seroprevalanslar goriilmektedir. irlanda’da Ryan ve ark. (2011), indirekt ELISA ile 2197
serum orneginde % 0.7, Kanada’da Lang ve ark. (1990), ELISA ile 3765 serum 6rneginde
% 1.5, Hollanda’da Brom ve ark. (2013) ELISA ile 52 serum o&rneginde %.7.7,
Arnavutluk’da Cekani ve ark. (2008), ELISA ile 350 serum 6rneginde % 8.80, Ispanya’da
Garcia Perez ve ark. (2009), ELISA ile 1011 serum 6rneginde % 8.9, ABD’de Deforge ve
ark. (2006), CF test ile 268 serum 6rneginde % 10, ispanya’da Ruiz-Fons ve ark. (2010),
ELISA ile 1298 serum &rneginde % 12.3, Ermenistan’da Tarasevic ve ark. (1976), MA ile
172 serum 6rneginde % 14.50, Japonya’da Htwe ve ark. (1992), IFA ile 256 serum 6rneginde
Faz I antijenine kars1 % 17.6, Faz II antijenine karsi % 28.1, Kibris Cumbhuriyeti’nde
Psaroulaki ve ark. (2006), IFA ile 481 serum &rneginde % 18.90, iran’da Sakhaee ve ark.
(2010), ELISA ile 85 serum o&rneginde %29.42, Meksika’da Salines ve ark. (2002),
Ispanya’da Kanarya Adalari’nda Rodrigez ve ark. (2010), ELISA ile 369 serum 6rneginde
% 31.70, ELISA ile 90 serum 6rneginde % 40, Misir’da Soliman ve ark (1992), 40 serum
orneginde IFA ile % 38, konvesiyonel EIA ile % 50, CEIA ile % 63, Sudan’da Reinthaler
ve ark. (1998), MA ile 32 serum 6rneginde % 62.50 diizeylerinde bildirmislerdir.

Cizelge 4.5. incelendiginde Cizelge 4.4. ile benzer sekilde kene miicadelesinin
(P=0.1509), hayvanin yasmin (P=0.9371) ve dogum bilgisinin (P=0.7794) absorbsiyon
tizerine etkili olmadig1 goriilmektedir. Buna karsin Cizelge 4.4. ve Cizelge 4.5. birlikte

degerlendirildiginde siirii biiyiikliigiiniin prevalans iizerine etkisinin 6nemsiz oldugu ancak
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absorbsiyon degeri lizerinde pozitif yonde etkili bir faktdr oldugu goriilmektedir (P=0.0231).

Bu yonde degerlendirme yapan baska bir ¢alismaya rastlanmamistir.
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BOLUM 5
SONUC VE ONERILER

Calismada elde edilen bulgular benzer c¢alismalarla kiyaslandiginda Ayvacik
bolgesinde Q hummasi hastaliginin % 20.1 diizeyinde yiiksek sayilabilecek bir prevalansa
sahip oldugunu gostermektedir.

Kene miicadelesi ile seropozififlik arasinda bir iliski bulunmadiginda iliskin bulgu,
arastirmaya konu Ayvacik ilgesinin giineyinin kene enfestasyonunun yogun oldugu bir bolge
olmasina karsin kene varliginin ve miicadelesinin hastaligin epidemiyolojisinde 6nemli bir
etkiye sahip olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak kenenin C. burnetii nin dogal bir
rezervuari olmasi kene miicadelesinin cografik diizeyde yayilmasi iizerine etili olabilecegini
disiindiirmektedir. Kene-prevalans iligkisinin dogrudan belirlenebilmesi igin serolojik
testlerin yani1 sira vektorlerde genetik tabanli teshis metotlari ile paralel ¢aligmalar yapilmasi
gerekmektedir. Siirii yasamina sahip hayvanlarda populasyon igerisinde bulagmanin en hizlt
yolunun kontaminasyonla olmasi kene-prevalans iligkisini maskeliyor olabilir. Zira etken
kenelerin diskilarinda da yiiksek miktarlarda bulunmaktadir ve ¢evreye sagilmaktadir. Tiim
bu faktorler degerlendirildiginde hastalik etkeninin kenelere gecisi yOoniinden yabani
hayvanlar ve ruminantlar da keneler i¢in etkenin dogal rezervuarlart durumundadirlar. Bu
baglamda kenelerin epidemiyolojik olarak oneminin daha net anlasilabilmesi i¢in hangi
yonde yayilimin daha etkili oldugunun ortaya konmasinin gerekli oldugu diisiiniilmektedir.
Hastaligin tespit edildigi siirtilerde hijyenik onlemlerin tekrar degerlendirilmesinin ve diger
manejman kosullarinin  diizeltilmesinin kene miicadelesinden daha ©nemli olmasi
muhtemeldir.

Her ne kadar istatistiksel olarak 6nemsiz dahi olsa, rakamsal olarak mevcut olan
degerlerin gen¢ hayvanlarda prevalansin oransal olarak daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Muhtemelen Ornek biiytlikliigiiniin yetersizligi nedenyle s6z konusu
rakamsal biiytikliikler istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmaktadir. Pevalansin yasla birlikte
azalmasi bolgede infeksiyonun yayilmaya devam ettigini ancak zamanla kazanilmis bir
dogal immiinitenin gelistigini diisiindiirmektedir. Bu anlamda geng siiriilerin daha yiiksek
bir risk tasidiklar diisiiniilerek uygun 6nlemlerin alinmasi fayda saglayabilir. Aragtirmaya
konu olan bolgeden elde edilen bulgular, koyunculuk isletmelerinde 6zellikle gebeligin son
2 ayinda meydana gelen abort vakalarinda abortusa yol agan hastaliklarin

degerlendirilmesinde Q hummasinin goz ardi edilmemesinin 6nemli oldugu anlagilmaktadir.
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Orneklemenin yapildig1 2014 yilinda siiriilerde abortusa iliskin bir vaka bildirilmemesi
ancak prevalansin yliksek bulunmasi ve sonraki dogum sezonunda (2015) da benzer sekilde
yavru atiminin goézlenmemesi bolgede infeksiyonun varligina isaret etmekte ancak bir
epidemi olarak degerlendirilemeyecegini diistindiirmektedir. Ancak bu tablo halk sagligi
icin bir tehdit olusturmadigmi gostermemektedir. Zira Q hummasi gerek hayvanlarda
gerekse insanlarda ayrit edici bir klinik tablo olusturmamaktadir. Hayvanlarda kronik
infeksiyon gelismemekte fakat etkenin sagilimi devam etmektedir. Ozellikle hamile
kadinlar, risk altindaki meslek gruplar1 ve hayvan bakicilar i¢in 6nemli saglik problemleri
olusabilecegi goz ardi edilmemelidir. Bu anlamda enfekte siiriilerle temasta olan insanlarda
da seroepidemiyolojik c¢aligmalarin yapilmast Q hummasinin bolgedeki yayginliginin
belirlenmesi agisinda dnemlidir.

Hastaligin yayginligima iliskin bulgular beklenenin iizerinde olmasina karsin
yayilmasinda etkili olan faktorlerin prevalans tlizerinde 6nemli olmamasi, Q hummasinin
epidemiyolojisinin tam olarak anlasilmasinda yeni yaklasimlara ihtiya¢ duyuldugunu
diisiindiirmektedir. Calismada siirii biiyiikliigiiniin prevalansa etkisi énemli bulunmazken
absorbsiyon degerinin 6nemli diizeyde etkili bulunmasi bu baglamda cevaplanmasi gereken
onemli bir noktadir. Zira seroprevalans diizeyleri absorbsiyon degerlerinden elde
edilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalarda serolojik bulgular en pratik, hizli sensitivite-
spesifite diizeyleri yiiksek ve giivenilir sonu¢ aliman yontemlerdir. Ancak serolojik
sonuglarin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan cut-off degerleri hastaligin prevalansina
iliskin var-yok sonucunu olusturmaktadir. Bu baglamda serolojik testlerden elde edilen
verilerin analizinin bir cut-off degerine bagimli olmasi epidemiyolojik olarak hastaligin
yayilmasinda etkili olabilecek faktorlerin belirlenmesinde ortiicii bir faktdr olusturabilecegi
diistiniilebilir. Anlasiliyor ki hastaligin populasyonlardaki varligimin belirlenmesinde
kullanilacak yontemler ile saha taramasinda kullanilacak yontemlerin farklilik gostermesi
gerekiyor olabilir. Bu nedenle hastaligin epidemiyolojisinde etkili olabilecek faktdrlerin
belirlenmesinde farkli yaklasimlarin gelistirilmesi gerekmektedir. Zira hastaligin
yayilmasinda onemli oldugu diisiiniilen faktdrlerin ne Olciide etkili oldugu hususunda
tartigmalar sonuglanmig degildir. Duron ve ark. (2015) yakin zamanda yaptiklart bir
caligmada genetik tabanli teshis yoOntemlerinin yanlis pozitif sonuglar verebildigini
aciklamiglardir. Aynmi arastirmacilar yakin gen dizilimine sahip C. burnetii benzeri bazi
simbiyotik bakterilerin kenelerden elde edilen 6rneklerde yogun sekilde bulunabildigini ve
ayni kene oOrneginde C. burnetii’nin de varliginin miimkiin oldugunu agiklamislardir.

Yazarlar bu benzerligin kene enfestasyonuna maruz kalan konakgilarda ¢apraz bagisiklik
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yanitina da neden olabilecegi ve benzer sekilde konakgilarda yapilan serolojik testlerde de
yanlig seropozitif degerlendirmelere yol acabilecegini bildirmektedirler. Yakin zamandaki
benzer arastirmalardan elde edilen bulgular dogrultusunda infeksiyonun epidemiyolojisinde
onemli oldugu diisliniilen faktorlerin roliiniin ve etkisinin belirlenmesinde daha giivenilir
yontemlere gerek duyuldugu anlagilmaktadir.

Sonug olarak Q hummasi diinya genelinde yaygin bir zoonoz hastaliktir ve iilkemizde
de birgok calisma bulgulari ile yaygin oldugu anlasilmaktadir. Ozellikle isletmelerde dogum
sezonlarinda etken saciliminin en iist diizeye ylikseldigi unutulmamali ve gerekli yonetimsel
onlemler alinmalidir. Hastaligin bolgede yayilmasinda etkili olan faktorlerin tam olarak
belirlenebilmesi i¢in genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Korumaya iliskin
as1 uygulamalar1 bazi iilkelerde uygulanmaktadir. Ancak bu uygulamalar hastaligin
eradikasyonunu saglamak konusunda basarili olmamis; fakat salginlarda 6zellikle enfekte
stiriilerde a1 uygulamasinin etken sagilimini énemli diizeyde diisiirdiigii belirlenmistir. Bu
noktada enfekte siiriilerin oldugu bolgeler i¢in asilama programlarinin olusturulmasi énemli

olabilir.
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