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ONSOZ

Zoonotik enfeksiyonlar, halk sagligi agisindan her gegen giin daha fazla
onem kazanan konular arasinda yer almaktadir. Ozellikle sessiz
seyreden, tanist zor konulan ancak ciddi sonuglar dogurabilen has-
taliklarin dogru taninmasi ve yonetilmesi hem klinik pratikte hem de

toplum sagliginda 6nemli bir yer tutmaktadir.

Bu kapsamda Q atesi, ¢ogu zaman g6z ardi edilen ancak etkisi biiyiik
olabilen enfeksiyonlardan biridir. Bu ¢aligmada, Q atesinin etkeni olan
Coxiella burnetii’ nin mikrobiyolojisinden hastaligin  epidemi-
yolojisine, klinik 6zelliklerinden tan1 ve tedavi yaklagimlarina kadar
kapsamli bir degerlendirme sunulmas1 amaglanmistir. Alaninda giincel
literatiir verilerine dayanan bu derleme, 6zellikle saglik ¢aliganlarmin
hastalig1 tanima, degerlendirme ve yonetme siireglerinde faydalana-

bilecekleri pratik bir kaynak olmay1 hedeflemektedir.

Bilimsel bilgi tiretimine katki saglayan tiim arastirmacilara ve litera-

tiire degerli caligmalariyla katki sunan meslektaglarima tesekkiir



ederim. Bu kitabim, 6zellikle enfeksiyon hastaliklar1 alaninda c¢alisan

hekimler ve arastirmacilar i¢in yol gdsterici olmasini temenni ederim.

18/04/2025

Dr. Sevda Ozdemir AL
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Q ATESI
Uzm. Dr. Sevda OZDEMIR AL
GIRIS

Q atesi, Coxiella burnetii adl, rickettsialara benzer Ozellikler
tastyan bir mikroorganizma tarafindan olusturulan, zoonotik 6zellik
gosteren bulasict bir hastaliktir. Tek bir mikroorganizma bile
enfeksiyon olusturabilecek kapasiteye sahiptir. Her ne kadar bu bakteri
hiicre disinda ¢ogalma yetene§ine sahip olmasa da zorlu cevresel
kosullara direng gosterebilen spor benzeri formu sayesinde sicaklik,
kuruluk, basing ve bircok antiseptik maddeye karsi oldukca
dayanikhidir. Bu form, dis ortamda haftalar hatta aylar boyunca canh
kalabilmektedir (Anderson vd., 2013).

Hastaligin bulas1 esas olarak kontamine aerosollerin solunmasi
yoluyla gerceklesmektedir. Organizmanin ¢evresel dayanikliligi ile
birlestiginde, dolayli temas dahi akut enfeksiyona neden
olabilmektedir. Bu kadar bulasici bir etken olmasina ragmen, Q atesi
genellikle kendiliginden iyilesen, hafif seyirli bir hastalik olarak
seyretmektedir (Maurin ve Raoult, 1999). Tedavi edilmeyen olgularin
cogu kendiliginden diizelme gosterse de bazi vakalarda hastalik kronik
hale gelerek yasami tehdit edici sonuglara yol agabilmektedir.

Insan enfeksiyonlarmm ana kaynagi ciftlik hayvanlaridir;
ozellikle dogum yapmis disi hayvanlar 6nemli bir rezervuar islevi
gormektedir. Hastalik diinya genelinde yaygin olmakla birlikte,
bildirilen vakalar sinirli kalmaktadir. Bu da Q atesinin bir¢ok bdlgede



sessizce endemik olarak seyrettigini gostermektedir (Hartzell vd.,
2008). Hayvancilikla ugrasan bireyler ve hayvan dogumlarinin oldugu
bolgelere yakm bulunan kisiler, enfeksiyon agisindan yiiksek risk
altindadir. Hatta, dogum olayindan aylar sonra bile ilgili bolgeden

gecmek, aerosol yoluyla bulas riski olusturabilmektedir.

1. TARIHCE

Q atesi, ilk kez 1937 yilinda Avustralya’ nin Queensland
eyaletinde Edward Derrick tarafindan tanimlanmistir. Derrick, o
donemde mezbahalarda ¢alisan bireylerde goriilen atesli bir hastalikla
ilgilenmis ve hastaligin bilinen hi¢bir etkenle iliskilendirilememesi
nedeniyle bu durumu "Q" harfiyle, yani "query" (sorgu) anlaminda
isimlendirmistir.

Hastaligin bulasici oldugu, laboratuvar hayvanlarma hasta
bireylerden alman kanla enfeksiyonun aktarilmasiyla gosterilmistir.
Baslangicta bu etkenin bir viriis oldugu diisiiniilse de Melbourne’ de
yapilan ileri mikrobiyolojik incelemeler, bu ajanin rickettsia benzeri bir
bakteri oldugunu ortaya koymustur (Burnet ve Freeman, 1983).

C. burnetii’ nin kesfi, Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki Rocky
Mountain Laboratuvari'’ nda yapilan paralel c¢aligmalarla da
desteklenmistir. Gordon Davis ve Herald Cox’ un yiiriittiigli deneysel
calismalar sonucunda, dogada bulunan kenelerden izole edilen
mikroorganizma, hiicre kiiltlirlerinde tiretilebilmis ve bu ajan daha
sonra “Nine Mile Agent” olarak adlandirilmistir (Davis vd., 1938; Cox
HR., 1939). Bu iki farkli arastrma grubunun bulgular1 daha sonra

birlestirilmis ve hastaligin etkeni olarak tanimlanan bakteri, bilim
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diinyasinda "Coxiella burnetii” adiyla literatiire ge¢mistir. Cox ve
Burnet’ in bu siirecteki katkilar1 olduk¢a 6nemlidir (Philip CB, 1948).

Ilerleyen yillarda, dogum yapan hayvanlarla temasmn hastalik
acisindan yiiksek risk tasidigi ve dogum materyallerinin c¢evreye
yaydig1 bakterilerin baslica bulas kaynagi oldugu anlasilmistir (Dyer
RE., 1938). Bu gelismelerle birlikte, Q atesi vakalarinin diinyanin
birgok iilkesinde goriildiigii ve hastaligin sanilandan daha yaygin

oldugu ortaya ¢ikmistir (Kaplan ve Bertagna, 1955).

2. EPIDEMIYOLOJI

Seroprevalans ¢alismalari, bildirilen semptomatik Q atesi
vakalarinin sayisindan ¢ok daha fazla insanin C. burnetii ile enfekte
oldugunu gostermektedir. Q atesi vakalarinin beklenenden az oranda
bildirilmesi, muhtemelen subklinik enfeksiyonlarin varligr ve
enfeksiyonun hastaliga yol agtig1 vakalarda, spesifik olmayan klinik
bulgular1 nedeniyle hastaligin taninmamasindan kaynaklanmaktadir.

Q atesi muhtemelen diinyanin ¢ogu yerinde goriilmektedir, ancak
bir¢ok iilkede siirveyans eksikligi nedeniyle enfeksiyonun insidansi ve

yayginlig1 bilinmemektedir.

2.1. insidans

Spesifik olmayan klinik bulgular1 nedeniyle, akut Q atesi vakalar1
genellikle g6z ardi edilir ve siirveyans eksikligi nedeniyle diinyanin
bir¢ok yerinde enfeksiyon orani hakkinda bilgi mevcut degildir. Tanilar
genellikle salgmlarla veya diger vakalarla epidemiyolojik baglantisi

olan hastalarla iligkilendirilmektedir.
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Kuzey Amerika ve Avrupa' da semptomatik Q atesi oranlari
nispeten diistiktiir. Amerika Birlesik Devletleri' nde, 2008' den 2017' ye
kadar ortalama yillik insidans 100.000 kiside 0,045 vaka olarak
bildirilmistir (Cherry vd., 2022). 2019' da Avrupa Birligi' nde insidans
100.000 kiside 0,2 vaka; Ispanya, 100.000 kiside 0,7 vaka ile Avrupa
Birligi' nde en yiiksek insidans bildirilmistir (European Centre for
Disease Prevention and Control, 2021). Mevcut verilere gore, insidans
Orta Dogu' da Kuzey Amerika ve Avrupa' dan daha yiiksek olup;
2021'de Israil, 100.000 kiside 3,6 vaka raporlamistir (Ghanem-Zoubi
vd., 2024).

2.2. Salginlar

Enfeksiyonun nadir oldugu bolgeler de dahil olmak tizere, biiyiik
Q atesi salgmlar1 bildirilmistir. Sporadik vakalarda en sik bildirilen
maruziyet hayvan temasi olsa da salginlarda etkilenen bir¢ok kisi
hayvan temasi bildirmemektedir ve genellikle ¢iftliklerin yakininda
yasamaktadir. Salginlarda enfeksiyon genellikle yaygm c¢evresel
kontaminasyon (genellikle enfekte hayvanlarin diisiik yapmasi
nedeniyle) ve ardindan organizmanin riizgarla dagilmasiyla
yayilmaktadir (van der Hoek vd.,2012; Amitai vd., 2010). 2007' den
2010' a kadar Hollanda, tanimlanan en biiyiik salgin1 yasadi; 4000' den
fazla enfekte kisi belirlenmistir (van der Hoek vd., 2012). Ayrica Israil,
Isvigre, Biiyiik Britanya, Almanya, Giiney Fransa ve Amerika Birlesik
Devletleri' nde de salginlar bildirilmistir (Hawker vd., 1998; Amitai vd.,
2010; Tissot-Dupont vd., 2005; Porten vd., 2006; Lyytikdinen vd.,
1998; Gilsdorf vd., 2008). Irak' tan donen askeri personelde Q atesi
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kiimeleri raporlanmistir (A. D. Anderson vd., 2005; Leung-Shea &
Danabher, 2006).

2.3. Prevelans

Seroprevalans verileri, Q atesinin yeterince bildirilmedigini
gostermektedir. Hollanda' da ki yukarida belirtilen salgindan sonra, en
cok etkilenen bolgedeki seroprevalans yiizde 11' di (yaklasik 40.000
kisi), bu da salgin sirasinda gercek enfeksiyonlarm bildirilen vaka
sayisinin neredeyse 10 kat1 oldugunu gostermektedir (Kampschreur
vd., 2013). Salgindan 6nce Hollanda' da seroprevalansin %2 oldugu
tahmin edilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri' nde 2003-2004 yillar1 arasinda
yapilan seroprevalans ¢alismalarinda niifusun %3'tiniin C. burnetii’ ye
kars1 immiinoglobulin G (IgG) antikorlar1 agisindan pozitif oldugu
bulunmustur (A. D. Anderson vd., 2009). iran' da seroprevalans %33
olarak raporlanmustir ve Israil' de seroprevalansm 2021' deki kan
bagiscist 6rneklerinde %14 oldugu bildirilmistir (Ghanem-Zoubi vd.,
2024). Avustralya' da seroprevalans 2012-2013 yillar1 arasinda alinan
orneklerde %6 olarak saptanmistir (Gidding vd., 2020).

Ulkemizde Q atesine yonelik ilk calisma Sabahattin Payzin ve
Sait Bilal Golem tarafindan 1948 yilinda yapilmistir. Bu calismada
iilkemizdeki akut Q atesi vakalar1 incelenmis ve hasta kan ve
serumlarmnin deney hayvanina inokiilasyonu ile C. burnetii izolasyonu
bildirilmistir. Sonraki yillarda, insanlarda ve hayvanlarda bir¢ok sero-
epidemiyolojik calisma yapilmis C. burnetti’ nin lilkemizde yaygin

oldugu ortaya konulmustur. Ulkemizde insanlarda yapilan
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seroepidemiyolojik caligmalarda %4,5 ile %32 arasinda degisen
seropozitiflikler =~ gozlenmisti.  Evcil ~ hayvanlarda  yapilan
seroepidemiyolojik ¢aligmalarda 9%1,1 ile %38 arasinda degisen
seropozitiflikler bildirilmistir. Son yillarda molekiiler caligsmalarin
laboratuvar kullanimina daha ¢ok girmesi ile hayvanlarda ve insanlarda
C. burnetti PCR pozitifligi de belirlenmistir
(Tiirkiye Zoonotik Hastaliklar Eylem Plan1 2019-2023).

2.4. Rezervuarlar

Insan enfeksiyonlartyla en sik iliskilendirilen hayvanlar sigir,
koyun ve kegilerdir. Sigirlarda C. burnetii enfeksiyonu genellikle
asemptomatiktir, ancak mastit rapor edilen vakalar bildirilmistir
(Barlow vd., 2008). Koyun ve kegilerde, kendiliginden diisiik veya 6li
dogum enfeksiyonun en yaygin belirtisidir; C. burnetii kegi ve koyun
plasentasinda yiiksek sayilara kadar cogalabilmektedir (Maurin ve
Raoult, 1999). Kec¢i ve koyun siiriilerine C. burnetii’ nin sokulmasi, ¢ok
sayida gebe hayvanin diisiik yasadig1 "diistik firtinalarina" (Bjork vd.,
2014) yol agabilmektedir. Ciftlik hayvanlarinin yan sira, C. burnetii
kuslar, siiriingenler, baliklar, deniz memelileri, develer, kopekler,
kediler de dahil olmak iizere ¢ok c¢esitli diger hayvan tiirlerini enfekte
edebilmektedir.

C. burnetii organizmalari, enfekte hayvanlardan organizmalarin
dokiilmesi nedeniyle cevreyi kirletebilmektedir. Canli organizmalar
dogum materyallerinde (6rnegin plasenta), vajinal mukusta, idrarda,
digkida ve enfekte hayvanlarin siitiinde bulunabilmektedir. Organizma

kuruluga kars1 dayaniklidir; kurutulduktan sonra, aerosolize edilebilen
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bir formda toprakta ve durgun suda canli kalabilmektedir. Organizma
ayrica s1g1r ¢iftliklerindeki toplu siit tanklarinda siklikla tespit edilmistir
(Amitai vd., 2010; Kim vd., 2005; Rabaza vd., 2021).

2.5. Bulas Yollan

En yaygm bulasma yolu, hayvanlar tarafindan atilan C. burnetii'
nin solunmasi gibi goriinmektedir. C. burnetii havada uzun mesafeler
kat edebilir ve enfekte hayvanlardan 18 km' ye kadar solunum yoluyla
bulastig1 bildirilmistir (Hawker vd., 1998). Enfeksiydz dozun sadece 1
ila 10 organizma oldugu diisiiniilmektedir (Brooke vd., 2015). Daha az
yaygin bulagma yollar1 arasinda C. burnetii ile kontamine (¢ig) siitiin
icilmesi ve perkiitan bir yaralanmadan dogrudan inokiilasyon yer
almaktadir (Gale vd., 2015).

Laboratuvarda edinilen enfeksiyonlar, biyogiivenlik kabinlerinin
kullannmindan o6nce olduk¢ca yaygin oldugu bilinmekteydi. Siki
laboratuvar  glivenlik  Onlemlerinin  uygulanmasina  ragmen,
laboratuvarda canli C. burnetii ile ¢alismak hala bir enfeksiyon riski
olarak kabul edilmektedir. Saglk calisanlarmin enfeksiyonlar1 nadiren
bildirilmistir = ve  genellikle  aerosol iireten  prosediirlerle
iliskilendirilmektedir, 6rnegin kemik testeresi kullanimi gibi (A.
Anderson vd., 2013; Raoult ve Stein, 1994). Kan nakli yoluyla
enfeksiyon miimkiin kabul edilmekte ancak nadir oldugu
diisiiniilmektedir (Oei vd., 2014). insandan insana bulasma nadirdir,
ancak olas1 cinsel bulas vakalar1 bildirilmistir (Miceli vd., 2010;
Milazzo vd., 2001). C. burnetii ¢esitli kene tiirlerinde bulunmus olsa da

kene 1siriklart yaygin bir bulagsma sekli gibi goriinmemektedir (A.
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Anderson vd., 2013; Raoult ve Stein, 1994; Oei vd., 2014; Miceli vd.,
2010; Milazzo vd., 2001; Sprong vd., 2012).

3. RISK FAKTORLERI

Risk faktorleri arasinda hastaligin oldukc¢a endemik oldugu veya
salgmin meydana geldigi bir bolgede yasamak veya burayi ziyaret
etmek yer almaktadwr. Ek olarak, hayvancilik veya dogrudan
laboratuvar maruziyeti igeren meslekler Q atesi edinimi i¢in bilinen risk
faktorleridir. Veterinerler, 6zellikle hayvancilikla ugrasan veterinerler
arasinda seroprevalans yiikksek olabilmektedir (Amerika Birlesik
Devletleri'nde %22, Italya' da %18 ve Danimarka' da %36) (Bosnjak
vd., 2010; Stufano vd., 2022; Whitney vd., 2009). Cift¢iler, hayvancilik
(keei, koyun ve s181r) ile ugrasanlar 6zellikle risk altinda bulunmaktadir.
Mezbaha calisanlari, Avustralya'da tespit edilen ilk Q atesi vakalari
mezbaha caliganlar1 arasindaydi (Graves ve Islam, 2016). C. burnetii ile
calisan laboratuvar ¢alisanlar1 da risk altindadir.

Hayvan ciftliklerinin riizgar alt1 tarafinda yasamak, ¢ogunlukla
yogun bir sekilde ciftlik hayvani yetistirilen bir keci siiriisiiniin
yakiinda yasayan kisiler arasinda meydana gelen Hollanda'daki biiyiik
salgin da dahil olmak {izere bildirilen birkag salginla iligskilendirilmistir
(Schimmer vd., 2010; Boden vd., 2014).

Cogu vaka vyetiskinlerde bildirilmektedir, bu da c¢ocuklarin
enfekte olma olasiigiin daha diisiik olabilecegini gdostermektedir;
Hollanda'dan yapilan bir ¢alismada, maruz kalan c¢ocuklarda

yetigkinlere gore daha diisiik enfeksiyon oranlar1 bildirilmistir, bu da

15



genc vyasin enfeksiyonu edinmeye karst koruma sagladigini
gostermektedir (Hackert vd., 2015). Ancak, diger iilkelerden yapilan
serolojik  aragtirmalar  yetigkinlerde ve ¢ocuklarda  benzer
serokonversiyon oranlar1 bildirmistir (Erturk vd., 2017; Wardrop vd.,
2016; Akbarian vd., 2015; Tshokey vd., 2017). Cocuklarda Q atesinin
gercek oraninin, yetersiz tan1 ve yetersiz bildirim nedeniyle bilinmedigi

disiiniilmektedir (Cherry ve Kersh, 2020).

4. MIKROBIYOLOJI

C. burnetii, konak hiicrelerinin icindeki hiicre i¢i
fagolizozomlarda biiyliyen gram negatif c¢ubuk seklindeki bir
Gammaproteobacteria'dir. Yaklagik iki milyon baz ciftinden olusan
dairesel bir genoma sahiptir ve birgok izolati ayrica bir plazmidi vardir
(Seshadri vd., 2003). Endositoz yoluyla konak hiicrelerine girdikten
sonra, C. burnetii, endositik yol boyunca bir lizozomla fiizyon ve C.
burnetii igeren fagolizozomun asitlenmesi yoluyla endosomda
kalmaktadir (Voth ve Heinzen, 2007).

C. burnetii, asidik kompartmanlarda hayatta kalmasi ve hatta
biiyiimek icin diisiik bir pH gerektirmesi bakimindan sira disidir. C.
burnetii, tip 4 salgilama sistemine sahiptir ve bunu, hayatta kalmasi i¢cin
elverisli bir ortam olusturmak {izere hiicresel siirecleri degistirmek icin
etkili molekiilleri konak hiicre sitozoline salgilamak i¢in
kullanilmaktadir (Beare vd., 2011). Bir konak¢iya bulastiginda
(6rnegin, ciftlik hayvanlari, insanlar), C. burnetii "bliylik hiicreli
varyant" a doniigiir. Bu form, organizmanin konak hiicrelerin iginde

cogalmasina olanak tanimaktadir.
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4.1. Morfolojik Formlar

C. burnetii iki morfolojik formda bulunur (Coleman vd., 2004).
Kiigiik hiicreli varyant, ortamda ¢ok kararli olan, kuruluga ve
dezenfektanlara direngli, hareketsiz bir formdur. Organizmanin bu
formu, bir konak disinda uzun siireler boyunca hayatta kalabilmekte ve
inhalasyon yoluyla hayvanlara bulasan formdur. Biiytik hiicreli varyant,
bir konak¢iya bulastiginda, C. burnetii "biiyiik hiicreli varyanta"
dontistir. Bu form, organizmanin konak hiicrelerin i¢inde ¢ogalmasina

olanak tanimaktadir.

4.2. Faz Degisimi

Laboratuvarda C. burnetii’'nin biliylimesi faz degisimine neden
olmaktadir (Stoker ve Fiset, 1956). "Faz I" formu insanlar da dahil
olmak tizere enfekte hayvanlardan alinan ilk kiiltiirlerde yetistirilen
bulasic1 formdur. Faz I formu son derece bulasicidir, boylece tek bir
organizma enfeksiyona yol agabilmektedir. Bu form, kompleks bir O-
antijeni de dahil olmak iizere tam uzunlukta lipopolisakkarit yan
zincirleriyle karakterize edilmektedir. "Faz II" formu, Faz 1
organizmalar1 kiiltiirde yetistirildikten sonra, alt kiiltiirleme, O-antijeni
de dahil olmak iizere lipopolisakkarit yan zincirlerinin ¢ogunun
kaybiyla antijenik bir kaymaya neden olmaktadir. Bu form, hayvan
enfeksiyonlarinda virtilan degildir (Beare vd., 2018). Faz I ve faz II
izolatlar1, Q atesi seroloji testlerinde tani antijenleri olarak kullanilmak
icin gerekmektedir. Akut enfeksiyonlar, faz II antijenlerine karsi
antikorlarla karakterize edilirken, kronik enfeksiyonlar faz I

antijenlerine kars1 yiiksek antikor titrelerine sahiptir.
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5. TANI TESTLERI

5.1. Seroloji

Indirekt floresan antikor (IFA) testi, insan Q atesi tanis1 i¢in en
yaygin serolojik (yani antikor) testtir. IFA testleri, gecmiste ¢oziilmiis
enfeksiyonu aktif enfeksiyondan ve ayrica akut enfeksiyonu kronik
enfeksiyondan ayirt etmek i¢in gerekli olan faz I ve faz II antikorlarm
Olcebilmektedir. Faz II antikorlar1 serumda faz I antikorlarindan daha
erken goriilmektedir. Faz I antikorlari, Faz I antijenine kars1 antikorlar
genellikle kronik Q atesi tanis1 i¢cin kullanilmaktadir (A. Anderson vd.,
2013).

Faz I IgG i¢in cok yiiksek (>512) tek bir faz I IgG antikor
seviyesi, kronik Q atesi tanisi i¢in kullanilan en yaygin sonugtur. Bu
antikorlar, semptomlarin baslamasindan ortalama 29 giin sonra
goriilmektedir (Wielders vd., 2015). Akut Q atesi basariyla tedavi
edilen veya kendiliginden diizelen baz1 hastalarda Faz I IgG antikorlar
da tespit edilebilmektedir. Ancak bu hastalarda Faz I antikor seviyeleri
genellikle Faz II antikor seviyelerinden daha distiktiir. Buna karsilik,
kronik Q atesi olan hastalarin %80'inde Faz I antikor seviyeleri Faz II
antikorlarma esit veya daha yiiksektir (Miller vd., 2018). Faz I IgM
Olglimlerinin Q atesinin tamisinda sinirh bir rolii vardir; IgG faz 1
antikorlar1 kronik enfeksiyon i¢cin IgM' den daha yiiksek o6zgiilliige
sahiptir.

Faz 1II antikorlar1 Oncelikle akut enfeksiyonun tanisinda
kullanilmaktadir. Negatiften pozitife faz II serokonversiyonunun

zamanlamasi her hasta i¢in degisir; IgG ve IgM faz II antikorlar1 siklikla
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ortiisiir ve IgG bazi durumlarda IgM' den Once gelmektedir (Wielders
vd., 2015; Dupuis vd., 1985). Faz II IgG, akut Q atesi olan hastalarda
semptomlarin baglamasindan bes giin sonra pozitif IgG faz II seroloji
sonuglar1 gelismektedir (Wielders vd., 2015).

Akut ve konvelesan fazi II IgG titreleri akut Q atesi i¢in altin
standart testlerdir. Hastaligin ilk dort giinlinde alinan kan Ornekleri
genellikle negatiftir ve ilkinden 2 ila 10 hafta sonra alinan ikinci bir
serum Ornegi negatiften pozitife serokonversiyon veya titrede dort kat
artis gostererek taniy1r dogrulamaktadir (A. Anderson vd., 2013). Seri
kan oOrnekleri miimkiin degilse, en az bir haftalik hastalig1 olan
hastalarda yiliksek faz II IgG titrelerine sahip tek Ornekler akut
enfeksiyonu diistindiirmektedir. Ancak, faz II IgG antikorlar1 ilk
enfeksiyondan sonra yillarca pozitif kalabilmekte, bu nedenle diisiik
seviyeli (1:16 ila 1:128) faz II antikor seviyeleri aktif akut enfeksiyona
kiyasla gecmiste ¢oziilmiis enfeksiyonu gosterebilmektedir (Wielders
vd., 2015).

Faz II antijenine kars1 I[gM antikorlari, IgG antikorlariyla hemen
hemen ayni zamanda tespit edilebilir hale gelebilmektedir. IgG antikor
tespitinin ~ olmadigr  durumlarda IgM  pozitifligi  dikkatli
yorumlanmalidir ¢linkili yanlis pozitif [gM sonuglar1 nadir degildir ve
uzun siireler (bir yildan fazla) devam edebilmektedir.

[FA serolojik testleri yerine, enzim baglantili immiinosorbent testi
(ELISA) testleri, C. burnetii’ ye karsi antikorlar1 tespit etmek i¢in
kullanilabilmektedir. Bunlar, nispeten yiiksek hastalik yiikii olan
bdlgelerde bir tarama testi olarak en yararli test oldugu diisiiniilmektedir

(Ghanem-Zoubi vd., 2024; Jager vd., 2011); pozitif ELISA sonuglari,
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faz I ve faz II antijenlerine kars1 dogrulayici titreler elde etmek i¢in IFA
ile takip edilebilir..

C. burnetii ve Legionella pneumophila arasmda antikor ¢apraz
reaksiyonu bildirilmistir ve taniy1 karigtirabilir (Edouard vd., 2017).
ELISA, IFA'dan daha az spesifik olabilir; Legionella, Chlamydophila
ve Leptospira ile ELISA capraz reaksiyonu bildirilmistir (Field vd.,
2002; Kantsg vd., 2012). Test C. burnetii ve bu organizmalardan biri
icin pozitifse, spesifik taniyt koymak i¢in ek tami testleri

gerekebilmektedir.

5.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testleri Q atesi tanisini
dogrulamak i¢in kullanilabilmektedir. PCR, serolojik testler pozitif hale
gelmeden Once, hastaligin erken evresinde akut Q atesinin tanisi i¢in
ozellikle yararlhidir (Ghanem-Zoubi vd., 2024; Schneeberger vd., 2010).
Hastaligin 3. ve 7. giinleri arasinda kullanildiginda PCR' nin duyarlilig1
cok yiiksektir (Kan ve serumda %100) (Fenollar vd., 2004; Jaton vd.,
2013). IgG faz II antikorlar1 tespit edilebilir hale geldiginde ise
duyarlilik azalmaktadir (Schneeberger vd., 2010; Eldin vd., 2017).

Kronik Q atesi i¢in, tam kan veya serumun PCR testi, akut
enfeksiyonlu hastalara gore daha diisiik duyarliliga sahiptir (%56 ila
%70 arasinda) (Fenollar vd., 2004; Jaton vd., 2013; Schneeberger vd.,
2014). Test yiiksek faz I antikor titrelerine sahip hastalardan alinan
dokular (6rnegin kalp kapakgiklari) tizerinde yapildiginda daha ytiksek
duyarlilik bildirilmistir (Jaton vd., 2013).
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PCR testleri tek kopya veya cok kopya genleri hedef
alabilmektedir. IS1111 ekleme dizisi, organizmanin genomunda birden
fazla kopyada bulundugu ve bu nedenle daha diisiik bir tespit sinirina
sahip oldugu i¢in yaygin bir hedeftir (Eldin vd., 2017). Kanda hiicresiz
deoksiriboniikleik asit (DNA) yeni nesil dizilenmesi, Q atesinin
secilmis vakalarinda yararli oldugu bildirilen, ortaya cikan genis

spektrumlu bir tani teknigidir (Ranganath vd., 2023).

5.3. Kiiltiir

Rutin kan kiiltiiriinde C. burnetii iremez ve bu organizmayi tespit
etmek i¢cin uygun bir test degildir. Konak hiicrelerde veya aksenik
ortamda C. burnetii kiiltiiri miimkiindiir ancak neredeyse hi¢ tani
teknigi olarak kullanilamamaktadir (Omsland ve Heinzen, 2011).
Inhalasyon yoluyla bulasabilmesi ve cok diisiik bulasicilik dozu
nedeniyle, C. burnetii kiiltiirii i¢in biyogiivenlik diizeyi 3 (BGD-3)
kabinleri gereklidir ve bazi iilkelerde siki giivenlik gereksinimleri
zorunludur.

Immiinohistokimya, C. burnetii' yi tespit etmek i¢in dokularda
kullanilabilmektedir. Bu islem genellikle kronik Q atesi olan
hastalardan alinan enfekte dokular, 6rnegin kalp kapakgiklari ve damar

dokular1 iizerinde gerceklestirilmektedir.

6. AKUT Q ATESI

Akut Q atesi, Coxiella burnetii edinilmesinden sonraki erken
donemde goriilen klinik sendromdur. Cesitli sendromlar olarak ortaya
cikabilir, en yaygin olan1 grip benzeri hastalik, toplum kdkenli pndmoni

veya hepatittir.
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Akut Q atesinin klinik bulgular1 hastalar arasinda belirgin sekilde
farklilik gosterebilmektedir. Enfeksiyonu edinen hastalarin yaklagik
yarisinda semptomlar gelisir; diger yarisinda asemptomatik
serokonversiyon gelisir (Eldin vb., 2017; Hartzell vb., 2008).
Semptomatik hastalar arasinda ¢ogu (%90' dan fazla) hastada akut Q
atesi, geri kalaninda ise kronik Q atesi goriiliir (A. Anderson vb., 2013).
Semptomatik akut Q atesi olan hastalarda, maruziyet ile semptomlarin
baslangici arasindaki zaman aralig1 bir ila bes hafta arasinda degisir ve
medyan 18 giin olarak bildirilmistir (Todkill vb., 2018).

Akut Q atesi, ¢esitli klinik sendromlarla ortaya ¢ikabilmektedir.
Gribe benzer atesli bir sendrom yaygmdir; Amerika Birlesik
Devletleri'nden bir seride, hastalarin %25 'i grip benzeri hastalikla
basvurmustur (El Zein vd., 2024). Atesle birlikte, hastalar genellikle
siddetli bas agrisi, miyalji, yorgunluk, titreme, Oksiirik ve gece
terlemeleri yagsamaktadir (El Zein vd., 2024; Maurin ve Raoult, 1999;
Aubin vd., 2023; Dolcé¢ vd., 2023). Tedavi edilmeyen hastalarda,
hastalik genellikle bir ila ii¢ hafta devam eder, ancak daha uzun siirebilir
(Kersh, 2013). Nedeni bilinmeyen atesi olan hastalarda (yani, li¢
haftadan uzun siiren agiklanamayan ates), Q atesi, 6zellikle endemik
bolgelerde veya bilinen bir maruziyet varsa, ayirici tanitya dahil
edilmelidir (Maurin ve Raoult, 1999; Keijmel vd., 2015).

Q atesi, nadir de olsa, toplum kokenli pndmoni olarak ortaya
cikabilmektedir. Akut Q atesi olan hastalar arasinda pnémoni nadir
degildir; Birlesik Devletler' den bir seride hastalarin %16' sinda
bildirilmistir (E1 Zein vd., 2024). Q atesi pndmonisi vakalarinin ¢ogu,

kuru Oksiiriik ve atesle birlikte hafiftir, ancak ciddi vakalar da
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goriilebilmektedir (Marrie, 2010). Radyolojik bulgular degiskendir ve
yuvarlak opasiteler (halo isaretiyle veya olmadan); interstisyel, buzlu
cam veya lober infiltratlar, nekrotizan pndmoni veya tiimdr benzeri bir
olusum igerebilmektedir (Eldin vd., 2017).

Q atesi pnomonisinin radyografik bulgularint Streptococcus
pneumoniae' ye baglhh pnomoni ile karsilastiran retrospektif bir
calismada, buzlu cam opasiteleri ve lenfadenopati Q atesi pndmonisinin
ongoriiciileri olarak raporlanmistir; her iki enfeksiyonda da alveolar
konsolidasyon yaygin olarak goriilmiistiir (de La Porte des Vaux vd.,
2024). Q atesi pndmonisine, yiikselmis karaciger enzimleri de dahil
olmak iizere ekstrapulmoner belirtiler eslik edebilmektedir.

Hepatit, akut Q atesi olgularinda bildirilmistir; Birlesik Devletler'
den bir seride hastalarin %29' unda akut hepatit saptanmistir (EI Zein
vd., 2024). Akut Q atesindeki hepatit, ates ve karaciger enzimlerinin,
Ozellikle aminotransferazlarin hafif yiikselmesiyle kendini gostermistir
(Reisfeld vd., 2019). Bazi1 hastalarda siddetli akut hepatit
goriilebilmektedir. Sarilik ve kolestatik hepatit nadiren goriilmiistiir
(Choi vd., 2009) Atesler uzun siirebilir. Karaciger biyopsisi yapilirsa,
siddetli hepatitli hastalarda fibrin halkali graniilom karakteristik bir
Ozellik olarak raporlanmistir (Maurin ve Raoult, 1999).

Akut Q atesi vaka serilerinde vakalarm %1 ila %10"' unda
dokiintiiler bildirilmistir (Eldin vd., 2017; Heo vd., 2019). Norolojik
olarak aseptik menenjit, ensefalit, miyelit ve periferik noropati
bildirilmistir (Bernit vd., 2002). Kardiyak ac¢idan perikardit, miyokardit
ve atrioventrikiiler iletim blogu bildirilen ¢aligmalar mevcuttur (Levy

vd., 1999; Fournier vd., 2001; Badarni vd., 2022). Fransa' dan bildirilen
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bir vaka serisinde akut endokardit tanimlanmig ve artmis
antikardiyolipin seviyeleriyle iliskilendirilmistir; ekokardiyogramda
belirtilen kapak vejetasyonlarmin steril (antikardiyolipin birikimi
nedeniyle) mi yoksa C. burnetii tarafindan m1 enfekte oldugu belirsizdir
(Melenotte et al., 2019). Hemofagositik lenfohistiyositoz, lenfoma ve
lenfadenit bildirilen vakalar da mevcuttur (Lecronier vd., 2013;
Melenotte vd., 2018; Tattevin vd., 2003; Melenotte vd., 2016). Oftalmik
acidan optik norit ve korioretinit vaka raporlarinda bildirilmistir (Ong
vd., 2010; Cho vd., 2024).

Cocuklarda Q atesi genellikle akut, hafif, spesifik olmayan, atesli
bir hastalikla kendini gosterir. Ancak, nadir goriilen ciddi kronik Q atesi
vakalar bildirilmistir. Q atesi ¢ocuklarda yetiskinlerden daha az siklikla
bildirilir, ancak c¢ocuklarda enfeksiyonun gercek insidansi
bilinmemektedir (Cherry ve Kersh, 2020).

Gebelik sirasinda akut Q atesi %90 oraninda asemptomatiktir
(Ghanem-Zoubi ve Paul, 2020). Ancak semptomatik ve asemptomatik
akut enfeksiyonlar diistik, intrauterin fetal 6liim, intrauterin biiylime
geriligi ve erken dogum gibi fetal komplikasyonlarla iligkilidir (A.
Anderson vd., 2013). Gebelikte akut ates ayrica dogumdan sonra kronik
Q atesine ilerleme riskinin artmasiyla da iliskilendirilmistir (Ghanem-
Zoubi ve Paul, 2020).

Gebe olmayan hastalarda, enfeksiyon icin risk faktorleri ve
klinigi uyumlu (atesli hastalik, toplum kdkenli pndmoni, hepatit, vb.)
olan kisilerde akut Q atesi tanisindan siiphelenilmelidir. Tanimlanmig
bir epidemiyolojik agidan riskli olan hastalarda, risk faktorleri olmasa

da tan1 akla gelmelidir (Cherry vd., 2022). Akut Q atesi tanist klinik
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kriterlere, epidemiyolojik baglantiya ve mikrobiyolojik laboratuvar
testlerine dayanmalidir. Q atesi i¢in vaka tanimlar1 olusturulmustur ve
iilkeye veya bolgeye gore degismektedir (Hanssen vd., 2019).

C. burnetii standart kan kiiltiirlerinde {iremediginden,
mikrobiyolojik tan1 C. burnetii’ ye kars1 antikorlarin tespitine (seroloji
testleri) ve kanda patojenin molekiiler tespitine dayanir. Akut
enfeksiyonun serolojik tanisi, faz Il C. burnetii’ ye kars1 antikorlarin
tespiti ile konulmaktadir. Akut Q atesi siiphesi oldugunda, akut ve
konvelesan déonem immiinoglobulin M (IgM) ve immiinoglobulin G
(IgG) antikor titrelerinin ¢alisilmas1 Onerilmektedir. 1lk "akut" test
klinik baslangicinda yapilir ve 2 ila 10 hafta sonra tekrar bir
"konvelesan" test elde edilir. Faz II IgG' nin negatiften pozitife donmesi
veya titrede dort kathik bir artis, akut Q atesi tanisin1 dogrular.
Sonuglarm dogru bir sekilde karsilastirilabilmesi igin ayni test kiti
kullanilmalidir. Olas1 bir test sonucu, pozitif bir faz II IgM ile es
zamanh bir faz Il IgG >128 (veya test kitine bagh olarak 200) olarak
tanimlanir. Endemik bir bolgede, bu test sonuglart kombinasyonunun
yorumlanmasi zordur ¢iinkii faz II IgG' nin yiiksek titreleri yillarca
devam edebilir ve IgM antikorlar1 yanls pozitif olabilir; konvelesan
serum Ornegi ayriminda rol oynayabilir (Hanssen vd., 2019).

Polimeraz zincir reaksiyonu, serolojik testler pozitif hale
gelmeden Once, akut Q atesinin hastaligin erken evrelerinde teshis
edilmesi igin 6zellikle yararhdir. Testin duyarliligi, hastaligin 3. ve 7.
giinleri arasinda en yliksektir ve IgG faz II antikorlar: tespit edilebilir

hale geldiginde azalir (Fenollar vd., 2004; Jaton vd., 2013).
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Ayirict tant genis kapsamlidir ve spesifik klinige bagli olarak
enfeksiy6z ve enfeksiyoz olmayan durumlar dikkate alinmalidir. En
olas1 enfeksiydz etkenlere yonelik uygun serolojik ve niikleik asit
amplifikasyon testleri yapilmalidir.

Viral enfeksiyonlar, influenza, koronaviriis hastaligi 2019
(COVID-19), akut insan immiin yetmezlik viriisi (HIV) ve diger
yaygin solunum yolu patojenleri (Ornegin, sitomegaloviris,
enteroviriis, adenoviriis) dahil olmak tizere Q atesini taklit edebilir. Q
atesi i¢in risk faktorleri olan hastalar (0rnegin, hayvan ciftligi
maruziyeti) genellikle grip benzeri semptomlara neden olan kene
kaynakl1 ve sivrisinek kaynakli enfeksiyonlar agisindan risk altindadir.
Bu tiir enfeksiyonlar cografi bolgeye baghdir ve Ehrlichiosis,
Anaplasmosis, Lyme hastaligi, riketsiyal enfeksiyonlar, sitma, Dang
virtisii, Zika wviriisii, Chikungunya viriisii, Oropouche viriisii ve
digerlerini igerir. Ozellikle kirsal alanda maruz kalma, bruselloz ve
leptospiroz gibi enfeksiyonlar i¢in bir risk faktoriidiir. Bu durumlar, Q
atesini taklit edebilecek ¢ok cesitli klinik goriiniimlere sahiptir.

Pnomonide ayirict tant da yer almaktadwr. Enfeksiydoz ve
enfeksiy6z olmayan etyolojiler dikkate alinmalidir. Atipik patojenler
(6rnegin, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Legionella spp.) dahil olmak {izere pndmoninin bakteriyel ve viral
nedenleri  dikkate  alinmalidir.  Histoplazmoz,  blastomikoz,
koksidioidomikoz ve tiiberkiiloz dahil olmak {izere mantar ve
mikobakteriyel enfeksiyonlar, bazen Q atesinde bulunan goriintiileme
bulgulariyla ortaya ¢ikabilir (6rnegin, yuvarlak kitle benzeri infiltratlar,

hale fenomeni).
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Malignite, Q atesine benzer klinik ve goriintiileme 6zelliklerine
sahip olabilir. Ozellikle klinik bulgular uygun antibiyotik tedavisiyle
coziilemezse malignite diisiiniilmelidir.

Bir diger ayirici tanida akilda tutulmasi gereken tani hepatittir.
Atesi ve anormal karaciger fonksiyon testleri olan hastalarda viral
hepatit (hepatit A, B, C veya E) diisiiniilmelidir. Ek olarak, yukaridaki
enfeksiyoz  etyolojilerin  ¢ogu, sitomegaloviriis, ehrlichiosis,
anaplasmosis, bruselloz, leptospirosis ve atipik pndmoni patojenleri
dahil olmak {izere karaciger testi anormalliklerine neden

olabilmektedir.

Akut Q atesinin tedavisi antibiyotik tedavisi ve takipten
olugmaktadir. Akut Q atesi olan hastalarmn %1 ila %5' inde sonunda
endokardit de dahil olmak {izere kronik Q atesi gelistiginden, bazi
uzmanlar ekokardiyografi kullanilarak risk smiflandirmasi dnermistir
(Eldin vd., 2017; A. Anderson vd., 2013; Melenotte vd., 2018; Fenollar
vd., 2001; Kampschreur vd., 2012; Kampschreur vd., 2014).

Akut Q atesi enfeksiyonu sirasinda nadir goriilen akut endokardit
vakalarna iligkin daha yakin tarihli raporlar, akut enfeksiyon sirasinda
ekokardiyografinin rolii hakkinda daha fazla tartismaya yol agmustir.
Akut veya kronik Q atesi endokarditi i¢cin asagidaki risk faktorlerinden
herhangi birine sahip olan akut Q atesi olan tiim hastalar i¢in
ekokardiyografi yapilmalidir (Eldin vd, 2017; A. Anderson vd., 2013;
Fenollar vd., 2001; Kampschreur vd., 2012; Fenollar vd., 2006).

eBilinen veya siiphelenilen valviilopati dykiisii
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oFizik muayenede endokardit ile uyumlu bulgular (6rnegin,

kardiyak tfiiriim, kalp yetmezligi, inme gibi potansiyel emboli

olaylari, janeway lezyonlari)

e Protez kalp kapagi

e Vaskiiler anevrizma veya greft

o Gebelik

e immiinsupresyon

e Yas >50

Bu yaklagim, yukaridaki risk faktorlerine sahip hastalarin
tedaviden sonra endokardite ilerleme acisindan daha yakindan takip
edilmesini saglar. Baz1 uzmanlar, risk faktorlerinden bagimsiz olarak
akut Q atesi olan tiim hastalar i¢cin ekokardiyografi yapilmasini
onermektedir.

Akut Q atesi olan hastalarda tarama ekokardiyografi yapilmasinin
roliinii bildiren veriler, Fransa' dan bir arastirma grubu ve Hollanda'dan
bir bagka arastirma grubu olmak iizere iki ana kaynaktan elde edilmistir:

Akut Q atesi olan tiim hastalar i¢in genel geger ekokardiyografi
ile ilgili Fransiz deneyiminde benimsenen protokol, akut Q atesi olan
tiim hastalarda tarama ekokardiyografisi elde etmek ve valviilopatisi
olan hastalara bir yillik profilaksi olarak belirlenmisti. Valviilopatisi
olan hastalarda yiiksek oranda (ylizde 39' a kadar) sonradan endokardit
bildirilmis (Fenollar vd., 2001), ve tarama ekokardiyografisi, bazi
hastalarda beklenmeyen valviilopatinin (Fenollar vd., 2006) ve
digerlerinde nadir akut endokardit vakalarinin (Melenotte vd., 2019)
kesfedilmesine yol ag¢mistir. Fransiz deneyiminden kaynaklanan

belirsizligin olas1 nedenleri arasinda, daha ciddi sekilde hasta olma
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olasilig1 da dahil olmak {tizere, sevk merkezinden gelen verilerde
bulunan se¢im yanlilig1 yer almaktadir. Ayrica, valviilopatinin giddeti
ve akut ates i¢in tedavi rejimleri bazi1 vaka serilerinde belirsiz olarak
gorilmiistir.

Akut Q atesi olan hastalar i¢in smirli ekokardiyografi ile ilgili
Hollanda deneyiminde veriler 2007 ile 2010 yillar1 arasinda 4000' den
fazla Q atesi vakasinin gorildiigii bir salgindan elde edilmistir. 2007 ve
2008 yillar1 arasmnda akut Q atesi olan tiim hastalara tarama
ekokardiyografisi onerilmistir (G. J. M. Limonard vd., 2010; G. J.
Limonard vd., 2011; de Lange vd., 2018). En biiyiik vaka serisi, sekiz
yillik bir siire boyunca akut Q atesi olan 509 hastay1 degerlendirmistir
ve bunlardan 306' sina tarama ekokardiyografisi uygulanmistir (de
Lange vd., 2018). Belirli bir protokole gore akut Q atesi tedavisinden
sonra, kronik Q atesine ilerleme (endokardit dahil), ekokardiyogram
yapilip  yapilmamasma veya  sonug¢larma  baglanamamistir
(Schneeberger vd., 2014). Valviilopati varligina veya siddetine
bakilmaksizin higbir hastaya antibiyotik profilaksisi uygulanmadigi
raporlanmistir. Genel olarak, kronik Q atesi 509 hastanin 26' sinda
(ylizde 5) gelismis; vakalarin ¢ogu endokardit yerine vaskiiler
enfeksiyon olarak goriilmiistiir. Salgmmn ilk yilindan sonra smirh
etkinlik ve yliksek kaynak maliyeti nedeniyle tarama ekokardiyografisi
sonlandirildigr kaydedilmistir. Hollanda deneyiminden kaynaklanan
belirsizligin olast nedenleri arasinda, vakalarda orta veya siddetli
valviilopati (Fournier vd., 2001) ve protez kapaklarin (Eldin vd., 2017)

diisiik oranda olmasi degerlendirilmistir; siddetli kapak hastalimnin
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(6rnegin, romatizmal ates) yiiksek bazal oranlarina sahip iilkelerde,
sonuglar gecerli olmayabilir.

Fransiz ve Hollanda kohortlar1 arasindaki kronik Q atesi
belirtilerindeki ~ fark, bu ¢aligmalarin  karsilastirilabilirligini
smirlayabilmektedir. Ozellikle, endokardit Fransa' da daha yaygin iken,
vaskiiler enfeksiyon Hollanda' da daha baskin olarak goriilmiistiir.
Endokarditin kronik Q atesinin daha az yaygin bir belirtisi oldugu bir
bolgede akut Q atesinde ekokardiyografi taramasinin kullanilmasi
Hollanda sonuglarini etkilemis olabilir ve arastirmaya agik bir konu

olarak diisiintilmiistiir.

Sonug olarak, ekokardiyografi ile kapak hastaligi taramasimin
degeri belirsizdir. Ekokardiyografi kullanimin1 yonlendirmek igin
0zgegmis ve muayene bulgular1 (6rnegin, bilinen kapak hastaligi,
muayenede iifiirlim, endokarditin periferik bulgulari) kullanilmalidir.
Bu yaklasim, akut Q atesi olan hastalarda ekokardiyografi ihtiyacini
belirlemek icin klinigin kullanilmasi yOniindeki Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) &nerisiyle
uyumludur (A. Anderson vd., 2013).

Akut endokarditi olmayan gebe olmayan yetiskinlerde akut Q
atesi icin tercih edilen rejim 14 giin boyunca oral doksisiklindir (giinde
iki kez 100 mg). Doksisiklinle ilgili klinik deneyim diger
antibiyotiklere gore daha kapsamlidir, ancak doksisiklin tedavisini
diger antibiyotik rejimleriyle karsilagtiran randomize ¢aligmalar yoktur.
Siirli  gozlemsel  veriler, doksisiklinin = semptomlar1  diger

antibiyotiklere gore daha etkili bir sekilde azaltabilecegini
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gostermektedir (A. Anderson vd., 2013; Kersh, 2013; Gikas vd., 2001;
Morovic, 2005; Dijkstra vd., 2011). Doksisiklin kullanamayan hastalar
icin alternatif rejimler, asagidakilerden birinin 14 giin boyunca
alimmasint igerir: trimetoprim-siilfametoksazol (giinde iki kez 1 ¢ift
etkili tablet) (Frieden vd., 2013; Carcopino vd., 2007), moksifloksasin
(giinde bir kez 400 mg) (Dijkstra vd., 2011) veya klaritromisindir
(giinde 1ki kez 500 mg) (Gikas vd., 2001; Morovic, 2005).
Azitromisinin daha az etkili oldugu diistiniilmektedir (Dijkstra vd.,
2011). In vitro ve in vivo verilerin toplanmasi levofloksasinin etkili

oldugunu gosterse de klinik veriler sinirlidir (Clay vd., 2021).

Akut endokarditi olmayan sekiz yasindan biiyiik ¢cocuklar i¢in,
klinik kilavuzlara gore (A. Anderson vd., 2013) 14 giin boyunca oral
doksisiklin (giinde iki kez 2,2 mg/kg viicut agirhigi [100 mg'a kadar])
uygundur. Ayni rejim, kronik Q atesine ilerleme risk faktorleri olan her
yastaki ¢ocuk i¢in 6nerilmektedir; bu risk faktorleri arasinda hastaneye
yatis, siddetli hastalik, 6nceden var olan kapak¢ik hastaligi, immiin
yetmezlik veya 14 giinden fazla semptomla gecikmis tanm1 yer alir.
Ayrica, kronik hastalik i¢in hi¢bir risk faktorii olmayan sekiz yasindan
kiiciik cocuklar1 14 giin doksisiklinle tedavi Oneren kaynaklar
mevcuttur (Ghanem-Zoubi, 2024). Bu doksisiklin kaynakli dis
lekelenmesi olasiligmma iliskin endiseye dayanarak yalnizca bes giin
doksisiklin veya 14 giin trimetoprim-siilfametoksazol 6neren 2013
CDC yonergeleriyle celismektedir (A. Anderson vd., 2013). Ancak,
daha yeni veriler bu riski dogrulamamistir ve ¢ogu uzman, yastan

bagimsiz olarak ¢ocuklarda kisa siireli kullanimin (<21 giin) giivenli
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olduguna inanmaktadir (Biggs vd., 2016; Péyhonen vd., 2017; Stultz ve
Eiland, 2019; Todd vd., 2015; Wormser vd., 2019).

Kronik enfeksiyona ilerlemeyi teshis etmek icin akut Q atesi
sonrasinda klinik ve serolojik takip onerilir (A. Anderson vd., 2013).
Hastada kronik Q atesi ve/veya faz I IgG' nin ytiksek titreleri ile tutarli
semptomlar gelisirse, kronik enfeksiyona ilerleme siiphesi olmalidur.
Takip sikligr hastanin kronik enfeksiyon risk faktorlerine (6rnegin,
stipheli valviilopati, vaskiiler anevrizma veya greft, gebelik,
immiinsupresyon, yas >50) bakilarak planlanmalidir. Risk faktorii
olmayan hastalarda klinik iyilesmeyi saglamak icin tedavinin
tamamlanmasindan kisa bir siire sonra klinik degerlendirme
onerilmektedir. Hastay1 klinik olarak takip etmeye devam edilmekte ve
ilk tanidan 3 ay, 6 ay ve 12 ay sonra Q atesi serolojisini takip
onerilmektedir.  Risk  faktorleri olan  hastalarda  tedavinin
tamamlanmasindan kisa bir siire sonra klinik degerlendirme
Onerilmektedir. Daha sonra hastay1 klinik olarak takibe devam ve ilk
tanidan bes y1l gecene kadar 3 ay, 6 ay, 12 ay, 18 ay, 24 ay ve ardindan
her 6 ila 12 ayda bir Q atesi serolojisini takip onerilmektedir (Ghanem-
Zoubi, 2024). Amerika Birlesik Devletleri CDC, her iki grupta da daha
kisa siireli serolojik izleme Onermektedir (A. Anderson vd., 2013).
Kanitlar, takip serolojik testlerinin kronik Q atesine ilerlemeyi tespit
ettigini tutarh bir sekilde gostermektedir, ancak akut Q atesinden sonra
serolojik takibin optimum stiresi ve siklig1 belirsizligini korumaktadir.
Calismalar toplu olarak, kronik Q atesi vakalarinin ¢ogunun akut Q
atesi teshisinden sonraki ilk yil i¢inde teshis edilecegini, bazilarmin 2

ila 5 y1l i¢inde ortaya ¢ikacagini ve nadir vakalarin bes yil sonra ortaya
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cikacagini gostermektedir (Kampschreur vd., 2012; Landais vd., 2007;
Rodriguez-Fernandez vd., 2022; Wielders vd., 2015).

Q Atesi sonrast goriilen yorgunluk sendromu akut Q atesini
takiben goriilen en yaygin komplikasyondur. Semptomatik akut Q atesi
olan hastalarin %20' si kadarmda goriildiigi tahmin edilmektedir
(Morroy vd., 2016). Daha 0Once saglikli olan kisilerde akut
enfeksiyondan sonra bir yildan uzun siiren kalici, giicten diisiiriicti
yorgunluk en karakteristik 6zelliktir. Semptomlar kronik enfeksiyona
ilerlemenin semptomlariyla tutarli olabilir, ancak faz 1 antikor
seviyeleri diisiiktiir veya yoktur. Q atesi yorgunluk sendromu olan
hastalarda fokal enfeksiyona dair bir kanit yoktur. Bu komplikasyonun
patogenezi bilinmemektedir (Raijmakers vd., 2020). Bu durumun
gelismesinin tek ongoriiciisii, baslangictaki akut enfeksiyonun siddeti
olarak belirtilmistir (Hopper vd., 2016; Morroy vd., 2016). Uzun siireli
antibiyotik tedavisi Onerilmemektedir (A. Anderson vd., 2013).
Antibiyotik tedavisi, biligsel-davranisg1 terapi ve plasebo ile
karsilagtirildiginda, Q atesi sonrasi yorgunluk sendromu olan 154
hastada yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada arastirilmastir.
Yorgunluk siddeti, plaseboya kiyasla li¢ ay boyunca doksisiklin ile
degismeden kalirken, biligsel-davranisct terapi, plaseboya kiyasla
iyilesmis yorgunluk olarak goriilmiistiir (Keijmel vd., 2017). Bu
duruma sahip 360' tan fazla hastanin uzun vadeli takibinde (>10 y1l),
hastalarmn saglig1 tizerinde devam eden etki gézlemlenmistir (Spronk
vd., 2023).

Akut Q atesinin prognozu iyidir. Cogu raporda 6liim orani ¢ok

diisiik raporlanmistir (<%1) (Mogollon vd., 2011), diger ¢caligmalarda
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daha yiiksek oranlar (ylizde 5'e kadar) bildirilmistir, ancak kii¢iik
orneklem biiyiikligii ve yiiksek siddetli hastalik orani bu sonuglari
etkilemis olabilir (Finn vd., 2021). Oliim, eslik eden hastaliklar1 olan
yasl hastalarda daha sik gorilmektedir. Kronik enfeksiyona

ilerleyenlerde 6liim orani daha yiiksek saptanmaistir.

7. KRONIK Q ATESI

Kronik Q atesi, gram negatif hiicre i¢i bir bakteri olan Coxiella
burnetii’ nin edinilmesinden aylar ila yillar sonra ortaya ¢ikan kronik
klinik sendromu ifade eder. Kronik Q atesinin en yaygin belirtileri
endokardit ve vaskiiler enfeksiyonlardir. Kronik Q atesi, akut Q atesinin
belgelenmis semptomatik bir atagindan sonra hastalarin yaklasik %1 ila
%y5' inde ortaya ¢ikmaktadir (A. Anderson vd., 2013). Ayrica, daha dnce
akut Q atesi tanis1 konmamus kisilerde de ortaya ¢ikabilir; bu kisilerde,
ilk enfeksiyon ya asemptomatiktir ya da tam1 konulamadan kendini
sinirlamastir.

Kronik Q atesinin birden fazla klinik tutulumlar1 vardir, en sik
enfeksiydz endokardit ve vaskiiler enfeksiyon olarak goriilmektedir. Es
zamanl endokardit ve vaskiiler enfeksiyon vakalarmn %7 ila %15' inde
bildirilmistir (Melenotte vd., 2018; Buijs vd., 2021). Kronik Q atesi
olan birgok hastada daha Onceden belgelenmis akut Q atesi veya
patojene maruz kalma ile ilgili hi¢bir bilgi saptanmamistir (Melenotte
vd., 2018; Kampschreur vd., 2014). Klinik bulgulardaki degiskenlik,
konak¢inin yatkinlhigma (6rnegin, kapak veya vaskiiler anormallikler,
bagisiklik durumu), spesifik bakteri susu ve viriilans faktorlerine

atfedilebilir (Eldin vd., 2017).
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7.1. Kiiltiir Negatif Endokardit

Endokardit, kronik Q atesi calismalarinin ¢ogunda kronik Q
atesinin en yaygin belirtisidir (A. Anderson vd., 2013). Biiyiik kohort
calismalarinda, endokardit kronik Q atesi vakalarinin %76' sin1 (Fransa'
da) ve %35' ini (Hollanda' da) olusturmaktadir (Melenotte vd., 2018;
Kampschreur vd., 2014).

Q atesi endokarditi olan hastalar ¢ok c¢esitli semptomlarla
gelebilirler. Baz1 hastalar haftalarca veya aylarca siiren ates, halsizlik,
anemi, istahsizlik, ilerleyici kilo kaybi, trombositopeni ve/veya
hepatosplenomegali ile gelebilmektedir (Siegman-Igra vd., 1997,
Jaltotage vd., 2021; Million vd., 2010; Straily vd., 2017). Digerlerinde,
baskin klinik, esas olarak ilerleyici kalp yetmezligi olmak iizere
enfeksiyonun neden oldugu kapak hasarindan kaynaklanmaktadir
(Siegman-Igra vd., 1997; Jaltotage vd., 2021; Million vd., 2010). Daha
az siklikla, ortaya c¢ikan belirti inme gibi emboli olaylarindan
kaynaklanabilmektedir (Jaltotage vd., 2021; Million vd., 2010).

Hastaligin spesifik olmayan klinigi ve farkinda olunmamasi
nedeniyle gecikmis tan1 yaygindir. isvicre' den 21 hastadan olusan bir
kohortta semptomlarin baslangicindan taniya kadar gecen medyan
zaman aralig1 bes ay olarak raporlanmistir (1 ila 108 ay) (Duroux-
Vouilloz vd., 1998). Bazi vakalarda, hastalar varsayilan mekanik
yetmezlik nedeniyle kapak replasmani ge¢irmis ancak ¢ikarilan kapak
degerlendirildiginde Q atesi oldugu belirtilmistir (Armstrong vd., 2018;
Kampschreur vd., 2013; Zhang vd., 2022).

Endokarditli tiim hastalar arasinda C. burnetii nadir goriilen bir

patojendir (Murdoch, 2009; Palmer ve Young, 1982; Casalta vd., 2009;
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Moradnejad vd., 2019; Houpikian ve Raoult, 2005). 25 iilkeden 2781
kesin endokardit vakasini iceren Uluslararasi Endokardit Prospektif
Kohort Calismasinda, C. burnetii vakalarin %1' inde etken olarak
saptanmistir (Murdoch, 2009). Endemik bolgelerde, endokarditlerin
%35 kadar1 Q atesinden kaynaklanmaktadir (Casalta vd., 2009). Kiiltiir
negatif endokardit ile smirl ¢galigmalarda, endemik bolgelerde Q atesi
oranlart %30 ila %48 arasinda degisebilmektedir (Moradnejad vd.,
2019; Houpikian ve Raoult, 2005).

Kronik Q atesi vaskiiler enfeksiyonu genellikle biiyiik damarlari,
dogal veya protez damarlar1 igerir. Abdominal aort, enfeksiyonun en
yaygm bolgesidir. Vaskiiler enfeksiyon, Hollanda' da kronik Q atesi
olan hastalarin %70' inde birincil hastalik bigimi olarak belirtilmistir
(Buijs vd., 2021; van Roeden vd., 2019).

Fransa' da PET/BT rutin kullanimi, kronik Q atesi oldugundan
stiphelenilen veya dogrulanan hastalarda bildirilen vaskiiler enfeksiyon
oranini artrrmistir (Melenotte vd., 2018; Botelho-Nevers vd., 2007;
Eldin vd., 2016; Eldin vd., 2016).

Q atesi vaskiiler enfeksiyonunun belirti ve bulgular1 arasinda kilo
kaybiyla birlikte veya olmadan karin agrisi, yorgunluk ve yiikselmis
inflamatuvar belirte¢ler bulunur. Atesin varligi degiskendir ve vakalarin
%15 ila %80'inde mevcut oldugu bildirilmistir (Broos vd., 2015;
Botelho-Nevers vd., 2007).

Riiptiire anevrizma gibi akut vaskiiler komplikasyon, i¢ kanamaya
veya iskemiye neden olabilir. Hastalar, komsu bdlgedeki aort

anevrizmasindan veya greftten omurgaya enfeksiyonun yayilmasi
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nedeniyle sirt agrisiyla gelebilirler (Eldin vd., 2016; Ghanem-Zoubi
vd., 2021). Asemptomatik enfeksiyon da yaygindir ve bir kohortta
vakalarin %20’ si olarak bildirilmistir (Broos vd., 2015).

Bitisik organlara arteriyel fistiil korkulan bir komplikasyondur. En
sik olarak, enfekte aort ve intestinal hat arasinda bir fistiil gelisir.
Hastalar, kanama ve hematokezya nedeniyle hizlh  bir
dekompansasyonla gelebilirler. Bu komplikasyon yiiksek mortalite ile
iligkilidir ve acil cerrahi miidahale gerektirir. Q atesi vaskiiler
enfeksiyonu olan 167 hastaya iliskin bir raporda, 25 hastada (%15)
arteriyel fistiil bildirilmistir; fistiilii olanlarda mortalite %60 iken,
fistiilii olmayanlarda %21 olarak raporlanmistir (Karhof vd., 2018).

Kemik ve eklem enfeksiyonlari, endokardit ve wvaskiiler
enfeksiyondan daha az yaygindir. Enfeksiyonlarin ¢ogu, baska organ
tutulumu olmayan kemik veya eklem enfeksiyonlaridir, ancak 6nemli
bir azinlik (yaklasik %30) enfeksiyonun komsu enfeksiyon bolgesinden
(6rnegin, vaskiiler enfeksiyon) kemige yayilmasiyla olusur (Melenotte
vd., 2018; Ghanem-Zoubi vd., 2021). Klinik goriiniim, diger
osteomiyelit veya eklem enfeksiyonu tiirlerine benzerdir, cogunlukla
atesli veya atessiz fokal agr1 mevcuttur. Yetiskinlerde, omurga en
yaygin enfeksiyon bolgesidir, bunu uzun kemikler, protez eklemler ve
dogal eklemler takip eder (Melenotte vd., 2018; Meriglier vd., 2018).
Cocuklarda, alt ekstremiteler en yaygm bolgedir, ancak omurgada ve
diger bolgelerde tutulum olan vakalar bildirilmistir; bazi durumlarda,
birden fazla kemik veya eklem etkilenir (Herndndez-Rupérez vd., 2022;
Dabaja-Younis vd., 2020). Hastalik ¢ocuklarda uzun siireli, yavas

ilerleyen ve tekrarlayan olabilir. Graniilomatdz hepatit, interstisyel
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akciger hastaligi ve lenfadenit kronik Q atesinin nadir belirtileridir
(Drebber vd., 2008).

Kronik Q atesini teshis etmek ic¢in kullanilan baslica test tiirleri
mikrobiyolojik testler (seroloji, polimeraz zincir reaksiyonu) ve
ekokardiyografi dahil goriintiileme c¢alismalaridir.  Seroloji  ve
molekiiler testler kronik Q atesi enfeksiyonunu teshis etmek icin
kullanilan baglica laboratuvar testleridir. Kronik enfeksiyonun serolojik
tanisi, faz I C. burnetii’ ye kars1 yliksek diizeyde IgG antikorlarinin
tespitine dayanir. Faz I IgG antikorlar1 genellikle akut enfeksiyondan
sonra olusan ve genellikle yillarca devam eden faz II IgG antikorlariyla
birlikte bulunur. Kronik Q atesini teshis etmek i¢in kullanilmasi
gereken faz 1 IgG esigi tartismalidir. Farkli tami kriterlerinin farkh
esikleri vardir, 1:6400 veya 1:800 esikleri; 1:6400° den daha yiiksek
esik, 1:800' liikk esikten daha diisiik duyarliliga ancak daha yiiksek
Ozgiilliige sahiptir (Frankel vd., 2011). Yiiksek seviyelerde bile olsa, faz
I IgG'" nin varliginin mutlaka kronik Q atesini gostermedigini
vurgulamak 6nemlidir. Faz I IgG, akut enfeksiyondan birkag¢ hafta ila
birka¢ ay sonra tespit edilebilir. Faz I IgG seviyeleri daha sonra diiser
ancak bir yildan uzun siire devam edebilir (Rodriguez-Fernandez vd.,
2022; Wielders vd., 2015). Kronik enfeksiyonda [gM antikorlarinin (faz
I veya II) varhigi1 degiskendir ve kronik Q atesini teshis etmek veya
diglamak icin 6zellikle yararl degildir.

Pozitif bir polimeraz zincir reaksiyonu testi, enfeksiyonun kesin
kanitidir. Test, faz I IgG' nin smirda titreleri veya yakin zamanda akut
enfeksiyon durumunda titre sonuglariyla ilgili belirsizlik nedeniyle tan1

belirsizse yararli olabilir. Negatif serum PCR testi, kronik Q atesini
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dislamaz ¢linkii kronik Q atesi olan hastalarda PCR duyarlilig1 %56 ila
%70 arasinda degismektedir (Fenollar vd., 2004; Jaton vd., 2013;
Schneeberger vd., 2014). Kronik Q atesinin nadir goriilen sunumlarinda
(6rnegin, osteomiyelit, hepatit, lenfadenit) tanity1 dogrulamak igin,
ozellikle de serolojiye dayali taninin yaniltici olabilecegi endemik
bolgelerde doku drneklemesi gereklidir (Melenotte vd., 2018).

Doku 6rneklerinin immiinohistokimyasi veya PCR boyama, dokuda C.
burnetii’ yi tespit etmek i¢in kullanilmistir (Eldin vd., 2017).

Ekokardiyografinin endokardit tanisindaki rolii 1yi bilinmektedir.
Ekokardiyografi, diger enfeksiydz endokardit formlarma kiyasla Q
atesi endokarditi i¢in daha diisiik duyarliliga ve ozgiilliige sahiptir;
clinkii vakalarin %70' inde kiiclik veya kesin olmayan sonuglar ortaya
¢ikmaktadir (Salamand vd., 2002).

Q atesi vejetasyonlari genellikle kiiciiktiir veya yoktur ve bulgular
genellikle kalmlasmis ve/veya kalsifiye yaprakgiklar ile dejeneratif
kapak hastalig1 ile tutarhidir (Lepidi vd., 2003). Bazi1 calismalarda
perivalviiler kagak vejetasyonlardan daha yaygin bir bulgudur (Mesana
vd., 2003). Negatif veya tanisal olmayan transtorasik ekokardiyogrami
(TTE) olan hastalarda, klinik siiphe devam ederse transézofageal
ekokardiyografi (TEE) yapilmalidir (Melenotte vd., 2018). Ancak,
negatif TEE Q atesi endokarditini diglamaz; 19 dogrulanmis kronik
endokardit vakasinin incelendigi bir calismada, sadece altisinda kesin
TTE veya TEE sonugclar1 bildirilmistir (Salamand vd., 2002).

Kronik Q atesinin tanisinda tutulumun lokalize edilmesinde
ozellikle faydahdir. Kronik Q atesinden siliphelenilmesi veya
dogrulanmast durumunda FDG PET/BT yapilmas: Onerili. FDG
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PET/BT, tarama Oncesinde uzun siireli aglik ve acliktan dnceki 24 saat
boyunca karbonhidrat igermeyen bir diyet dahil olmak tizere, FDG' nin
fizyolojik miyokardiyal tutulumunu baskilamak i¢in uygun bir protokol
kullanilarak yapilmalidir (Ghanem-Zoubi, 2022). FDG PET/BT ayrica
kronik Q atesi olan hastalarda tedaviye yanitin degerlendirilmesine
olanak tanir. Genellikle takip i¢in ve tedavinin sonunda yapilir, ikinci
olarak tedavinin kesilmesinden sonra enfeksiyonun niiksii siiphesinde
karsilagtrma i¢in temel test goOrevi goriir. FDG tutulumunun
kaybolmasmin, 06zellikle FDG tutulumunun uzun yillar devam
edebilecegi ve enfeksiyoz olmayan bir siireci temsil edebilecegi bir
vaskiiler greft varliginda tedaviyi durdurmak i¢in zorunlu bir gereklilik
olmadigmi belirtmek 6nemlidir (Keidar vd., 2014).

FDG PET/BT'in kronik Q atesindeki rolii, Hollanda'da biiyiik bir
salgmin ardindan degerlendirilmistir (Kouijzer vd., 2018). Baslangigta
ve/veya takipleri sirasinda kronik Q atesi teshisi konan 273 hastaya
FDG PET/BT uygulanmis, hastalarm yilizde 20' sinde FDG PET/BT
sonuglar1 tedavi degisikligine yol actig1r belirtilmistir. Yaygm
miyokardiyal tutulum ¢ogu hastada endokardit tespit etme yetenegini
etkilese de kesin enfeksiydz endokardit tanilar1 9' dan (%3,8) 17" ye
(%7,2) ylikselmistir; bunlarin arasinda FDG PET/BT'nin major kriter
olarak eklenmesi olmadan Duke kriterleri tarafindan reddedilecek alt1
vaka raporlanmistir. Takip sirasimda, FDG PET/BT taramalar1 143
hastada yapilan 218 taramanin degerlendirildigi ¢caligmada 125' inde
(%57) tedavi degisikligine yol actigi belirtilmistir. Bu degisiklikler
arasinda, diisiik seroloji titresine sahip asemptomatik hastalarda kalici

fokal FDG tutulumu nedeniyle antibiyotik tedavisinin uzatilmasi da
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vardi (Kouijzer vd., 2018). Bu degisikligin hastalarin sonuglarini
iyilestirip iyilestirmedigi veya gereksiz tedaviye yol acip agmadigi
belirsizdir.

Fransa'dan yapilan bagka bir retrospektif ¢aligmada, Q atesi olan
ve FDG PET/BT'ye giren 167 hastanin 99' unda (%59) FDG PET/BT
ile fokal enfeksiyon tespit edilmistir (Eldin vd., 2016). Yazarlar
beklenenden (n = 21) daha fazla sayida 21 kapak, 34 vaskiiler ve
osteoartikiiler lokalizasyon gozlemledigini raporlamistir. Tanilarin, 99
hastanin 62' sinde (%62) pozitift FDG PET/BT' nin ardindan
degistirildigi bildirilmistir. Bu sonuclara dayanarak, hastaligin yeni
onerilen tanisal tanimlarinda FDG PET/BT pozitif bulgularin1 6nemli
bir kriter olarak dahil edilmesi savunulmustur (Melenotte vd., 2018).
Buna paralel olarak, FDG PET/BT' nin genel olarak endokardit
tanisinda O6nemli bir kriter olarak dahil edilmesi benimsenmistir
(Fowler vd., 2023; Habib vd., 2015; Delgado vd., 2023).

FDG/PET mevcut degilse vaskiiler enfeksiyonun tespiti zor
olabilir. BT anjiyografisi veya kontrastlh BT taramasi bir¢ok hastada
fokal vaskiiler inflamasyonu tespit edebilir. Ultrason daha az hassas ve
spesifiktir ancak bazi durumlarda anevrizmay: tespit edebilir.
Osteomiyelit i¢in manyetik rezonans goriintiileme (MRI) tercih edilen
testtir. PET/BT asemptomatik veya ¢oklu odaklarin tespitine izin verir
ancak MRI fokal osteomiyelitin tespiti i¢cin olduk¢a hassastir.

Kronik Q atesi tanisi i¢in Onerilen birkag kriter ve tanim kiimesi
vardir, her biri uzman fikir birliginden tiiretilmistir. Benzer olsalar da
farkliliklar arasinda fokal hastaligin ispat1 ve tan1 koymak i¢in gereken

faz I IgG esigi yer alir (Kampschreur vd., 2015).
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7.1.1. Duke Enfeksiyoz Endokardit Kriterleri

Duke kriterleri, herhangi bir nedenden kaynaklanan enfeksiyoz
endokarditi teshis etmek i¢in kullanilir ve kronik Q atesi endokarditinin
teshisi i¢in Ozel kriterlere sahiptir. Duke kriterlerine yonelik 2023
giincellemesi artik C. burnetii i¢in pozitif PCR ve belirli PET/BT
bulgularii1 major kriterler olarak icermektedir (Fowler vd., 2023; Li

vd., 2000). Faz I IgG i¢in esik>1:800" dir.

7.1.2. Hollanda Konsensiis Yonergeleri

Bu yonergeler, endokardit, vaskiiler enfeksiyon, osteomiyelit ve
kronik hepatit dahil olmak {izere kronik Q atesinin neden oldugu belirli
sendromlarin tanisma odaklanir (Schneeberger vd., 2014; Wegdam-
Blans vd., 2012). Vakalar ii¢ kategoriden birine ayrilir: kanitlanmus,
muhtemel ve olas1 enfeksiyon. Kanitlanmis enfeksiyon, pozitif PCR
veya faz I IgG >1:1024 ek olarak endokardit i¢in Duke kriterleri veya

vaskiiler enfeksiyonla tutarh belirli goriintiileme bulgular1 gerektirir.

7.1.3. Fransiz NRC Kriterleri

Fransiz Ulusal Referans Merkezi'nin (NRC) kronik Q atesi
tanimi, bes farkli sendrom i¢in belirli kriterler saglar: endokardit,
vaskiiler enfeksiyon, protez eklem enfeksiyonu, dogal kemik-eklem
enfeksiyonu ve lenfadenit (Melenotte vd., 2018). Bu tanimdaki 6nemli
degisikliklerden biri, kronik Q atesi enfeksiyonunun fokal bir
enfeksiyonla birlikte olmas1 gerektigi kavramidir; bu, Fransiz yazarlar1
kronik Q atesi yerine "kalic1 fokalize C. burnetii enfeksiyonu" terimini

onermeye yoneltmistir. Ek olarak, yeni tanim, dogrulanmis enfeksiyon
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icin daha yiiksek bir IgG faz I esigi belirler ve major mikrobiyolojik
kriter olarak IgG faz I seviyeleri >6400' diir. Eski IgG faz I seviyeleri

kriteri >800, minor kriter olarak kabul edilir.

7.1.4. Amerika Birlesik Devletleri Hastahk Kontrol ve Onleme
Merkezleri (CDC) Siirveyans Vaka Tanim

Klinik kriterleri ve farkli kanit seviyelerindeki laboratuvar
testlerini birlestirir (A. Anderson vd., 2013). Klinik kriterler endokardit
ve vaskiiler enfeksiyona odaklanir ancak kemik-eklem enfeksiyonu,
hepatit ve agiklanamayan pnomoni gibi daha az yaygin diger belirtileri
de icerir. Laboratuvar dogrulayic1 tani kriterleri arasinda pozitif seroloji
(IgG faz 1 >800) veya bakterinin varligina dair kanit (PCR,
immiinohistokimya ve kiiltiir) bulunur ve her birine esit agirlik verilir.
Ek olarak, IgG faz I >128 ve <800 olan bir seroloji oldugunda
destekleyici bir laboratuvar sonucu dikkate alinir; bu durum, 6zellikle
gecmiste atlatilmis enfeksiyonu olan hastalarda bu biiyiiklikteki
titrelerin yaygin oldugu endemik bdlgelerde sorunlu oldugunu
belirtmek 6nemlidir. Ayrica, bu kriterlerin klinik tedavi tanimlar1 yerine
epidemiyolojik siirveyans amaglart icin kullanildigini vurgulamak
onemlidir.

Endemik bdlgelerde veya salgin durumlarinda, biiyiik damar
vaskiiler hastalig1 olan veya rutin kapak replasmani gegiren hastalarin
serolojik taramasinin, asemptomatik kronik Q atesinin erken teshisine
ve tedavisine olanak sagladigi one siiriilmiistiir. Biiylik damar hastaligi
olan hastalarin (greftli veya greftsiz aort veya iliak vaskiiler hastaligi)

serolojik taramasmin salgin doneminde faydali oldugu bulunmustur.
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Biiyiilk Hollanda salgini sirasinda yapilan bir ¢aligmada, aort/iliak
vaskiiler hastalig1 olan 770 hasta Q atesi igin seroloji ile taranmis ve
kronik Q atesi vaskiiler enfeksiyonu olan 40 hastanin (%5) tespit
edilmesine yol agmistir (Hagenaars vd., 2014).

Serolojik takip sirasinda, 107 kisiden 5' ine daha vaskiiler
enfeksiyon teshisi dordii iki y1l iginde ve biri ilk taramadan bes y1l sonra
olmak iizere konmustur (Buijs vd., 2021). Endemik bir bdlgede rutin
transkateter aort kapak implantasyonu geg¢iren 155 hastanin serolojik
taramasi, teshis edilmemis dort Q atesi endokardit hastasini (%2,6)
tespit etti. Bu hastalar implantasyondan sonra tedavi edilmis olup
ortalama 12 aylik takipte protez kapak disfonksiyonu tespit edilmedigi
bildirilmistir (Ghanem-Zoubi vd., 2021).

Kronik Q atesi i¢in spesifik rejimleri destekleyen veriler azdur.
Gebe olmayan yetiskinlerde kronik Q atesinin tedavisi i¢in tercih
ettigimiz rejim, doksisiklin ile hidroksiklorokin kombinasyon
tedavisidir. Baslangi¢ dozu giinde iki kez oral olarak 100 mg doksisiklin
ile her sekiz saatte bir oral olarak 200 mg hidroksiklorokindir. Tedavi
srasinda  hem  doksisiklin  hem de hidroksiklorokin serum
konsantrasyonlar1 izlenmelidir. Dozlar, kararl durum
konsantrasyonuna ulastiktan sonra serum ilag seviyelerine gore
ayarlanmalidir. Hedeflenen seviyeler doksisiklin i¢cin 5 ila 10
mikrogram/mL ve hidroksiklorokin i¢in 0,8 ila 1,2 mikrogram/mL' dir.
Tedavi sirasinda doksisiklin seviyelerinin dl¢iilmesi, kronik Q atesi olan
hastalarda  hastalikla  iligkili  komplikasyonlarin  azalmasiyla
iliskilendirilmistir (van Roeden vd., 2018). Doksisiklin seviyeleri

mevcut degilse, tiim tedavi boyunca giinde iki kez oral olarak 100 mg
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verilir. Hidroksiklorokin retinal toksisiteye neden olabilir, bu nedenle
uzmanlar tedaviden dnce ve sonrasinda her alt1 ayda bir temel oftalmik
muayene Onermektedir (A. Anderson vd., 2013). Glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi veya retinal veya gdrme alani defekti olan
hastalarda kontrendikedir (A. Anderson vd., 2013). Hidroksiklorokin
nedeniyle QT araliginin uzamasiyla ilgili endiseler ortaya ¢ikmistur.
Caligmalar, 0Ozellikle hidroksiklorokin QT araligini1 uzattig
bilinen diger ilaglarla birlestirildiginde, QTc' nin uzamasi i¢in artan bir
risk oldugunu ileri siirmiistiir (Mercuro vd., 2020; Bessiere vd., 2020).
Bu potansiyel etkinin klinik 6nemi hala tartigmalidir; bir inceleme,
hidroksiklorokinin major kardiyak olaylarla iliskili olmadigmi
gostermistir  (Garcia vd., 2024). Hem doksisiklin hem de
hidroksiklorokin mide bulantisi, kusma, epigastrik agri, fotosensitivite
ve cilt pigmentasyonuna (6zellikle yiiz, sirt avug igleri ve baldirlarda)
neden olabilir. Hastalara glinese maruz kalma konusunda Onlem
almalari, haplar1 yeterli miktarda suyla almalar1 ve haplar1 aldiktan
sonra en az 30 dakika uzanmaktan kaginmalari Onerilmelidir.
Doksisiklin ile hidroksiklorokin kombinasyonu, bu rejimi doksisiklin
ile bir florokinolon kombinasyonu ile karsilastiran 35 endokardit
hastas1 lizerinde yapilan kiigiik bir retrospektif ¢alismaya
dayanmaktadir; 19 hastanin 17' si (%89) doksisiklin kombinasyonu
kolunda serolojik agidan kiir elde ederken, kinolon kombinasyonu
kolunda 13 hastanin 5'1 (%38) kiir elde ettigi belirtilmistir (Raoult vd.,
1999). Geriye doniip bakildiginda, tedavi basarisini serolojik azalmaya

gore tanimlamak, bu rejimin doksisiklin ve siprofloksasin ile
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karsilastirildiginda  gercek faydast hakkinda tartigmalara yol
acmaktadir.

Hollanda'dan 276 hastay1 kapsayan daha biiyiik bir retrospektif
calismada, doksisiklin ile hidroksiklorokin (n = 254) kombinasyonu ile
tedavi edilen hastalarda cesitli diger rejimlerle karsilastirildiginda
mortalite, komplikasyonlar veya tedavi basarisizlig1 agisindan bir fark
bulunmamastir; bir¢ok hastada tedavi siireci boyunca birden fazla rejim
kullanilmistir (van Roeden vd., 2018). Son olarak, doksisiklin ve
hidroksiklorokin kombinasyon tedavisinin diger rejimlere gore tercih
edilmesinin ardindaki kanitlar zayif ve tartismali olsa da en fazla klinik
deneyime sahip rejimdir (Baddour vd., 2015).

Hidroksiklorokin alamayan yetigkinler i¢in alternatif bir tedavi
rejimi, doksisiklin ile bir florokinolon kombinasyon tedavisidir.
Kinolon secgenekleri arasinda moksifloksasin (giinde bir kez 400 mg
oral) veya ofloksasin (giinde iki kez 200 mg oral) bulunur (van Roeden
vd., 2018).

Cocuklarda ve gebe hastalarda kronik Q atesinin tedavisi i¢in
veriler sinirhdir (A. Anderson vd., 2013). Cocuklar i¢gin CDC bir
florokinolon (6rnegin, moksifloksasin) ile rifampin veya trimetoprim-
stilfametoksazol ile doksisiklin (A. Anderson vd., 2013) potansiyel
rejimlerini Onermektedir. Gebe hastalarda tiim gebelik boyunca
trimetoprim-siilfametoksazol ile folik asit takviyesini onermektedir (A.
Anderson vd., 2013; Eldin vd., 2017). Dogumdan sonra, doksisiklin ile
hidroksiklorokin kombinasyonu standart tedavi ve siire Onerilir. Bu

ilaglar kullanilirken emzirme onerilmez.
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Tedaviye uygun yanit veren hastalar i¢in, hastada enfekte protez
materyali olmadig: siirece 18 ay tedavi uygulanirken, enfekte protez
materyali varsa 24 ay tedavi uygulanmaktadir (A. Anderson vd., 2013;
Eldin vd., 2017). Protez materyali ¢ikarilan hastalar igin, protezin
cikarildig1 tarihten itibaren 24 ay tedavi siiresi benimsenmistir.
Yukarida belirtilen siirenin 6tesinde, asagidakiler de dahil olmak {izere

belirli durumlarda tedavi uzatilmalidir:

eDrenaji  yapilmamis kolleksiyonu olan veya operasyon

kriterlerini karsilayan (6rn. kapak replasmani, greft c¢ikarma)

ancak opere olamayan komplike hastalar

e Tedavi sirasinda faz I IgG titrelerinin artmasi

e Tedavi sirasinda goriintiilemede (6rn. PET/BT) yeni enfeksiyon

bolgelerinin kaniti

Tedaviyi uzatmaya ek olarak, serolojisi veya goriintiilemesi
iyilesmeyen uyumlu hastalarda ek enfeksiyon bolgeleri veya diger
komplikasyonlar aranmalidur.

Q atesi endokarditinde cerrahi endikasyonlar, diger
organizmalarin neden oldugu endokarditte uygulananlara benzerdir
(Delgado vd., 2023; Baddour vd., 2015). Bu vakalarin bir endokardit
ekibiyle goriisiilmesi, miidahalenin beklenen faydalara gore risklerinin
degerlendirilmesi ve gerekirse operasyon i¢in uygun zamanin
belirlenmesi Onerilir. A¢ik kalp ameliyat1 i¢in dikkatlice se¢ilmis, ¢cok
yiiksek riskli hastalarda perkiitan miidahaleler (onarim veya kapak
implantasyonu) diisiiniilebilir. Ge¢miste, Q atesi endokarditi olan

birgok hastada operasyona ihtiya¢ duyulmus ve hastalar yiiksek 6liim
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oranlarmma sahip olmustur (Siegman-Igra vd., 1997; Mogolléon vd.,
2011). Zamanla, muhtemelen daha erken tani ve yeni kombinasyon
antibiyotik rejimleriyle iligkili olarak, daha az hastada operasyona
ihtiyag duyulmustur. 26 yil boyunca takip edilen bir Fransiz
kohortunda, Q atesi endokarditi olan 104 hastanin 46' s1 (%45) opere
edilmis ve yillar i¢inde cerrahide belirgin bir azalma meydana gelmistir
(tanidan itibaren bes yillik aralik i¢in: 1992' den once %59' dan
2000'den sonra %15'e) (Million vd., 2010). Bu kohortta, cerrahi sag
kalimin iyilesmesiyle iligkilendirilmemistir.

Vaskiiler enfeksiyon i¢in, semptomatik anevrizma veya riiptiir ile
gelen vakalarda cerrahi miidahale genellikle acildir. Endovaskiiler aort
onarimi (EVAR), bu tiir vakalarda daha kesin cerrahiye gegis veya
cerrahinin yerine ge¢me olarak yaygin hale gelmistir. Arteriyel fistiilii
olan hastalar genellikle fistiiliin rezeksiyonu icin agik cerrahi
miidahaleye ihtiya¢ duyarlar. Apse drenaji, enfeksiyonu kontrol etmek
icin 6nemlidir ve miimkiin oldugunda siddetle onerilir. Vaka serileri, Q
atesi kaynakli vaskiiler enfeksiyonun yonetimine iliskin veriler
saglamaktadir.

Q atesi vaskiiler enfeksiyonu olan 122 hastay1 igeren retrospektif
bir kohort caligmasinda, yarist (n = 61) opere edilmis, anevrizmasi
rliptiire olan hastalar cogu durumda EVAR' a girdigi bildirilmistir (9'
dan 8'1 [ylizde 91]), semptomatik anevrizmalar1 olan hastalar ise daha
siklikla acik cerrahi ile vaskiiler onarim gegirmistir (18'den 13'ii [yiizde
72]) (Broos vd., 2015).

Q atesi vaskiiler enfeksiyonu olan 100 hastay1 iceren Fransa'dan

bildirilen retrospektif bir ¢alismada, cerrahi bagimsiz olarak
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iyilestirilmis sag kalimla iligkilendirilmistir ((HR] 0,17, %95 CI 0,03-
0,79) (Eldin vd., 2016).

Hollanda'da yapilan retrospektif bir ¢aligmada, vaskiiler Q atesi
olan 169 hastanin 25' ine (%15) arteriyel fistiil tanis1 konulmus ve
bunlardan 17' si opere edilmistir. Ameliyat olanlarin dokuzunda (%53)
Olim meydana gelirken, ameliyat olmayanlarm altisinda (%75) 6liim
bildirilmistir (Karhof vd., 2018).

Hastalar tedavi sirasinda klinik degerlendirme, goriintiilleme,
mikrobiyolojik testler ve doksisiklin ve hidroksiklorokin ilag diizeyleri
yoluyla yakindan takip edilmelidir. Tedaviyi biraktiktan sonra, takip en
az bes yil devam etmelidir. Tedavi srrasinda, tedaviye yanit1 izleme
konusundaki benimsenen yaklasim su sekildedir (A. Anderson vd.,
2013; Eldin vd., 2017):

eTedaviye basladiktan bir ay sonra ve daha sonra 3 ayda bir

olmak {izere, semptomlari, ilag uyumunu ve yan -etkileri

degerlendirmek igin poliklinik kontrolleri Onerilmektedir.

Zamanla, hasta tedaviye yanit verirse ziyaret siklig1 azaltilabilir.

e Doksisiklin ve hidroksiklorokin i¢in ila¢ diizeyleri, tedavinin

baslangicindan bir ay sonra, stabil araliktaki diizeylere ulasilana

kadar izlem onerilir.

eilk yil icin her ii¢ ayda bir ve 2 ila 5. yillar i¢in her alt1 ayda bir

seroloji takibi Onerilir.

e3. ayda, 12. ayda ve tedavinin sonunda PCR degerlendirilir.

eEndokarditli hastalar i¢in, tedavi sirasinda ii¢ ayda, alt1 ayda ve

bundan sonraki her alt1 ayda bir ekokardiyografi ile izlenmelidir.
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Tedavinin tamamlanmasindan sonra, kapak fonksiyonu diizenli

olarak (0rnegin, yillik) degerlendirilmelidir.

e12. ayda, 24. ayda ve tedavinin sonunda (FDG) PET/BT yapilr.

CDC ve Fransiz NRC ekibi, tedaviyi durdurma kriterlerini

karsilamak i¢in, tedavinin asgari siiresi tamamlandiktan sonra faz

I IgG' de dort kat azalma ve negatif faz I IgM' yi dikkate alir (A.

Anderson vd., 2013; Eldin vd., 2017).

Tedavi yanitim1 ve iyilesmeyi tanimlamak icin serolojinin
kullanimiyla ilgili calismalar ¢eliskilidir. Fransiz NRC' den (n = 104)
alman en biiyilk endokardit kohortunda, tedaviyi durdurma igin
yukaridaki  kriterleri  karsilayamama, artan  mortalite  ile
iligkilendirilmistir (bir y1lda faz I antikorunda dort kat azalma olmamasi
icin HR 5,69, %95 CI 1,00-32,22 ve bir yilda faz II I[gM' nin varlig1 i¢in
HR 12,08, %95 CI 3,11-46,85) (Million vd., 2010). Buna karsilik,
kronik Q atesi (vaskiiler enfeksiyon ve endokardit) olan 337 hastadan
olusan Hollanda kohortundan elde edilen veriler serolojik sonuglar ile
klinik sonuglar arasinda bir iliski bulamamistir (Buijs vd., 2021). Bu ve
diger calismalarda kisithiliklar mevcuttur (Sanchez-Recalde vd., 2000)
ve tedavi kararlarin1 yonlendirmek i¢in serolojik takibin rolii konusunda
net bir sonuca varilamamaktadir (Ghanem-Zoubi ve Graves, 2021).
Daha kesin veriler elde edilene kadar, tedavinin kesilmesi sirasinda ve
sonrasinda seroloji yanit takibi benimsenen yaklagimdir. Ancak,
seroloji hasta yOnetiminde almacak kararlar i¢in tek kriter olarak

kullanilmamaktadir.
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7.2. PROGNOZ

Kronik Q atesi, enfeksiyon bolgesine bagli olarak yiiksek oranda
komplikasyonla iligkilidir. Yaygin komplikasyonlar arasinda konjestif
kalp yetmezligi, kardiyak ve kardiyak olmayan apseler, inme, akut
anevrizma ve arteriyel fistiil bulunur. Kronik Q atesi olan 439 hastadan
olusan bir kohortta, akut anevrizmalar (%14), kalp yetmezligi (%13) ve
kardiyak olmayan apseler (%10) dahil olmak iizere genel komplikasyon
oran1 %39 olarak raporlanmistir (van Roeden vd., 2019). Hollanda
kohortundan 337 hasta iizerinde yapilan farkli bir analizde, 190' inda
(%56) komplikasyonlar meydana gelmistir (Buijs vd., 2021; van
Roeden vd., 2019). Bildirilen genel 6liim oranlar1 degismektedir.
Endokardit i¢in 6liim oranlar1 yillar i¢inde azalmistir (Siegman-Igra
vd., 1997; Jaltotage vd., 2021), %5 (Jaltotage vd., 2021; Straily vd.,
2017) ile %12 (Kampschreur vd., 2014; van Roeden vd., 2019) arasinda
degismektedir. Kronik Q atesi Hollanda kohortunda, 6liim orami
kombine vaskiiler ve endokardit enfeksiyonu olan hastalarda en yiiksek
olarak bildirilirken (%33), bunu vaskiiler enfeksiyon izlemektedir

(%25) ve izole endokarditli hastalarda en diisiik olarak raporlanmistir

(%12) (van Roeden vd., 2019).

8. ONLEME

Akut Q atesinin Onlenmesi Oncelikle hayvanlarda enfeksiyonun
kontrol altma almmmasma ve bakterinin ¢evreye yayilmasinin
azaltilmasina baghdir (Rahaman vd., 2019; Bailly vd., 2022). Q atesi
olan hastalara bakan saglik c¢alisanlar1 i¢cin rutin bakim sirasinda

standart 6nlemlerin kullanilmas1 yeterlidir. Aerosol {ireten prosediirler
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sirasinda ek solunum 6nlemleri kullanilmalidir. Bilinen bir ¢evresel
veya mesleki maruziyetten sonra maruziyet sonrast profilaksi
Onerilmez, ancak maruziyetten sonraki alt1 hafta i¢inde ortaya ¢ikan
herhangi bir akut atesli hastalik derhal tedavi ve tibbi degerlendirme
gerektirmektedir (A. Anderson vd., 2013). Avustralya' da insanlar i¢cin
as1 mevcuttur. Neredeyse %100 etkililige sahip olan tam hiicreli inaktif
bir asidir (Q vax). Avustralya' da mesleki maruziyetten sonra 6nleme
amaciyla kullanilir. Asilamadan Once, bireyler siddetli deri
reaksiyonlartyla iliskilendirilen 6nceki C. burnetii maruziyetinin

kanitin1 belirlemek icin deri testi yaptirmalidir.
9. SONUC VE DEGERLENDIRME

Q atesi, genellikle géz ardi edilen ancak halk saglig1 agisindan
onemli sonuglar dogurabilen bir zoonotik enfeksiyon hastaligidir.
Coxiella burnetii’ nin yliksek cevresel direng kapasitesi ve diisiik
enfeksiydz doz ihtiyaci, hastaligin hizli ve yaygin bulas potansiyeline
isaret etmektedir. Enfeksiyonun ¢ogu zaman asemptomatik seyretmesi,
taninin gecikmesine ve bazi durumlarda kronik komplikasyonlarin
ortaya c¢itkmasina neden olmaktadwr. Akut Q atesi cogunlukla
kendiliginden 1iyilesen bir tabloya sahip olsa da toplum kokenli
pnomoni, hepatit ve nadiren kardiyovaskiiler tutulumlarla karsimiza
cikabilmektedir. Kronik Q atesi ise Ozellikle endokardit ve vaskiiler
enfeksiyon gibi ciddi klinik tablolarla iliskilendirilmekte, tanisi ve
tedavisi multidisipliner yaklasimi zorunlu kilmaktadwr. Hastaligin
tanisinda serolojik testler (6zellikle IFA) altin standart olarak One

cikarken, PCR gibi molekiiler yontemler erken tanida degerli bilgiler
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sunmaktadir. Tedavi yaklagimlar1 ise akut ve kronik formlara gore
farklilik gostermekte; uygun antibiyotik kullanimi ve uzun dénemli
takip, klinik sonuclari dogrudan etkilemektedir. Q atesi, Ozellikle
hayvancilikla ugrasan bireylerde, endemik bolgelerde yasayanlarda ve
laboratuvar ¢alisanlarinda risk olusturmaktadir. Bu nedenle saglik
calisanlarinin  farkindaligmin artirilmasi, tani testlerine erigimin
kolaylastirilmasi ve olas1 salginlara karsi etkin bir slirveyans sisteminin

olusturulmasi, hastaligin kontrolii agisindan kritik 6neme sahiptir.

Sonug olarak, Q atesi nadir goriilen bir enfeksiyon gibi algilansa
da sahip oldugu epidemiyolojik ozellikler ve klinik cesitliligi ile
dikkatle izlenmesi gereken bir halk sagligi problemidir. Bu nedenle hem
bireysel hem toplumsal diizeyde alinacak dnlemler ve bilimsel veriler
1s1ginda  ylriitiilecek tani-tedavi stratejileri, hastaligin yonetiminde

belirleyici olacaktir.
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