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OZET

Bu galigma, hayvanciliin yaygin oldugu izmir ve gevresinden gelen saglikli kan vericilerinde Q atesi etkeni olan Coxiella burnetii’ye
karsi antikor durumunun arastiriimasi amaci ile planlandi. Herhangi bir yakinmasi olmayan toplam 303 kan verici galisma
kapsamina alindi. Serum &rneklerinde C. burnetii faz Il antijenine karsi IgG antikorlari, C. Burnetii-Spot Indirekt Immiinofloresan
Test kiti (Bio Mérieux Fransa) ile arastirildi. Calismaya alinan 303 kisinin 119'da (%39.3) seropozitiflik saptandi. Bu oranin
erkeklerde %39.5, kadinlarda %38.3 oldugu belirlendi. Meslek gruplari iginde en yiiksek seropozitiflik %53.3 orani ile giftgi ve
kasaplarda saptanirken, yas gruplari arasinda en yiksek seropozitiflik oraninin 40 ve ustl yas grubunda oldugu gdézlemlendi.
Seropozitiflik oranlart ile cinsiyet ve meslek gruplari arasinda anlamli bir iligki saptanmazken (p>0.05), yas gruplari arasinda anlamli
bir iliski oldugu, yas ilerledikge seropoxzitifligin arttigi belirlendi (x* =8.5, p=0.036). Calismada anti-C. burnetii seropozitifiginin yiiksek
bulunmasi, izmir ve gevresinde bu etkenin 6nemli bir infeksiyon nedeni oldugunu disiindirmektedir. Bu durumda influenza benzeri
hastalik, pnémoni, hepatit ve nedeni bilinmeyen ates olgularinda Q atesinin g6z ardi edilmemesi gerektigi kanisina variimistir.

SUMMARY

This study was planned to investigate the seropositivity rate of Coxiella burnetii, causative agents of Q Fever, in healthy blood
donors living in cattle-dealing areas of the Izmir region. Three hundred and three healthy blood donors without any complaint were
included in the study. IgG antibody to C. burnetii phase 1l antigen was detected by C. burnetii spot indirect immunofluorescent assey
kits (bio Mérieux, France). Seropositivity was detected in 119 (39.3 %). The seropositivity rates were 39.5% and 38.3% in men and
women, respectively. The highest seropositivity rates were found in the farmers and butchers as 53.3% and in those above 40 years
age. Although statistical differences were not observed between the sex and different job groups (p> 0.05), significant difference
was detected between different age groups (x* :8.5, p:0.036). The seropositivity increased with age. The high seropositivity rates
reflected that C. burnetii is an imporant infectious agent in the region. It is concluded that in patients with pneumoniae, hepatitis,
influenza like symptoms and fever of unknown origin, Q Fever should be considered.

GIRIS ve kendi kendini sinirlayan ates; kronik olarak da endo-
kardit, hepatit, osteomiyelit, nérolojik bozukluklarla ka-
rakterli hastaliklar gibi klinik tablolar olusturabilir (1, 2).
Zaman zaman akut ates ve atipik pndmoni salginlarina
neden olabilir. ikinci Diinya Savasrnda Akdeniz havza-

Q atesi riketsiyalardan Coxiella burnetii’nin olusturdugu,
akut ve kronik seyirli olabilen gesitli klinik tablolardan so-
rumlu sistemik bir hastaliktir. Akut olarak en sik pnémoni
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sindaki asker birliklerinde “Balkan gribi” adi verilen atipik
pndmoni salginlarinin Q atesine baglh oldugunun anlasil-
masi, hastaligin énemini bir anda arttirmis ve bu konuda
bircok arastirmanin yapilmasina zemin hazirlamigtir. Av-
rupa’nin Akdeniz havzasinda yer alan dis Ulkelerde yapi-
lan cesitli sero-epidemiyolojik arastirmalarda C. burnetii
faz Il antijenine karsi IgG seropozitifligi % 15 ile % 48.5
arasinda bulunmustur (2, 3). Tirkiye'de yapilan ¢alisma-
larda; 1948 yilinda Payzin (4) Orta Anadolu bdlgesi,
1971 yihinda Karakartal (3) Ege bdlgesi, 1990 yilinda
Ozyer ve ark. (5) Gukurova bélgesi, 1999 yilinda Kalkan
ve ark. (6) Elazig yodresi halkinin serumlarinda C.
burnetii faz 1l antijenine karsi 1gG seropozitifligini sirasi
ile %32, %4.5, %14.6, %9.2 olarak saptamiglardir. Bu
kaynak bilgilerinden anlagildigi tzere, 1950°li yillardan
bu yana Turkiye’nin degisik bolgelerinde yasayan birey-
lerde kugimsenmeyecek dizeyde anti-C. burnetii 19G
pozitifligi saptanmistir. Sunulan bu galismada, Ege bdl-
gesi halkinda Q atesi seroprevalansi 1971'den beri
arastirimadigindan, izmir ve gevresindeki saglikli kan
vericilerinde anti-C. burnetii 1gG pozitifliginin arastiril-
mas| amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ne bas vu-
ran, herhangi bir yakinmasi olmayan (saghkli verici) 303
vericiden kan 6rnegi alindi. Kan érnekleri Mayis 2000—
Kasim 2000 tarihleri arasinda toplandi. Tanimlayici bilgi-
lerin toplanmasi amaci ile hazirlanan bir form kan 6rnek-
lerinin alinmasi sirasinda her birey igin dolduruldu. Calis-
ma igin her bireyden 5 ml kan alindi. Kan érnekleri Enfek-
siyon Hastaliklari ve Kilinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Seroloji Laboratuvari'na uygun kosullarda ulastinidi. Kan
orneklerinin serumlar ayrildi ve bu serumlar galismaya ali-
nincaya kadar —20° C’'de saklandi. Calismada bio Mérieux
firmasindan saglanan C. burnetii-Spot IFAT kiti kullanil-
di. Pozitif ve negatif kontrol serumlari bio Mérieux firmasi
ile Firat Universitesi Tip Fakaiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dalr'ndan saglandi.

Serumlarda C. burnetii faz 1l antijenine karsi antikor
arastirmasi, indirekt immunfloresan antikor testi ile Ure-
tici firmanin énerisi dogrultusunda gergeklestirildi. Once
serumlar 1/80 oraninda “Phosphate-buffered saline” (PBS)

Tablo 1. Cinsiyete gore anti- Coxiella burnetii IgG pozitifligi

ile sulandirildi. Antijen kapli lamlarin her gukuruna sulan-
dirllmis serumdan 10 pl ilave edildi. Lamlar nemli ortam-
da 37° C'de 30 dakika bekletildi. Bu siire sonunda PBS,
Tween 80 icerisinde iki kez 5’er dakika yikandiktan son-
ra distile suya daldirildi ve lamlar kurumadan her gukura
10 wl sulandirilmis konjugat (anti human IgG fluorescein
isothiocyanat =FITC) 1/1000’lik evans mavisi icerisinde
1/200 oraninda sulandirildi) ilave edildi. Lamlar tekrar
nemli ortamda 37° C'de 30 dakika bekletildi. Bu siire
sonunda PBS-Tween 80 ile tekrar 5'er dakika iki kez
yikandiktan sonra distile suya daldirildi ve kurutuldu.
Lamlarin her gukuruna immuinofloresan kaplama jelinden
(fluoprep) damlatildi ve lamel ile kapatilarak 40 buyutme-
de floresan mikroskobunda incelendi. Her yeni serum
grubuyla yapilan ¢alismada testin dogru sonug verdigini
kanitlamak igin, serumsuz tamponlanmis fosfat iceren
soluisyon ile pozitif ve negatif kontrol serumlari kullanil-
di. Tamponlanmig fosfat sollisyonu ile negatif serum ige-
ren kontrol ¢ukurlarinda floresans saptanmazken, pozitif
serum igeren kontrol gukurunda floresansin goérilmesi
testin iyi calistigini destekledi.

Calismaya alinan kan verici serumlarindan elde edilen
verilere gére SPSS for Windows v. 8.0 istatistik paket
programinda veri tabani olusturuldu ve tanimlayici ista-
tistik analiz uygulandi. Fisher’'s exact ve Mann-Whitney
U testleri kullanilarak ortalamalar, standart sapmalar ve
oranlar hesaplandi. Glven araligi %95 ve istatistiksel
anlamllik i¢in (= alfa degeri) p< 0. 05 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 303 kisinin 256’s1 (%84.5) erkek, 47’si
(%15.5) kadin idi. Kan vericilerinin yaslari erkeklerde 18-
79, kadinlarda 18-55 arasinda degismekteydi, yas
ortalamasi erkeklerde ve kadinlarda 31.9 idi.

Calismaya alinan 303 serumun 119’unda (%39.3) C.
burnetii Faz 1l antijenine karsi IgG seopozitifligi saptandi.

Cinsiyete gore anti- C. burnetii 1IgG pozitifligi erkeklerde
% 39.5, kadinlarda % 38.3 oraninda bulunmustur.Bu
sonuclar istatistiksel olarak degerlendirildiginde, kadin ve
erkekler arasinda anti-C.burnetii 1IgG pozitifligi yoninden
anlaml bir fark bulunmamistir (p> 0.05).

Cinsiyet Anti-C.burnetii IgG (+) Anti-C.burnetii IgG (-) Toplam
Erkek 101 % (39,5) 155 % (60,5) 256 % (84,5)
Kadin 18 % (38,3) 29 % (61,7) 47 % (15,5)
Toplam 119 % (39,3) 184 % (60,7) 303 % (100)
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Anti-C. burnetii 1IgG pozitifligi 18-29 yas grubunda %33.6,
30-39 yas grubunda %42.0, 40 ve Ustl yas grubunda
%47.3 oraninda saptanmistir. En fazla anti-C .burnetii IgG
pozitifligi %47.3 oraniyla 40 ve Ustl yas grubunda go-
rilmustir. Bu sonuglar istatistksel olarak degerlendirildi-
ginde, yas gruplari ile anti-C. burnetii 1I9G pozitifligi ara-
sinda anlamli bir iliski bulunmustur (X?= 8.5, p= 0.036).

Tablo 2. Anti-Coxiella burnetii 19G pozitifliginin yas gruplarina

g6re dagihmi
Yas gruplari Sayi Anti-C. burnetii IgG ( +)
18-29 146 49 % (33,6)
30-39 81 34 % (42,0)
40ve T 76 36 % (47,3)
Toplam 303 119 % (39,3)

Seropozitiflik oranlari 6§renci-memur grubunda % 35.0,
isci—esnaf grubunda % 40.7, ev hanimlarinda % 45.4,
ciftci-kasap grubunda % 53.3 olarak bulunmustur. En
fazla anti- C. burnetii 1gG pozitifligi % 53.3 orani ile
giftci-kasap grubunda saptanmasina karsin, istatistiksel
olarak degerlendirildiginde meslekler arasinda anlamli
bir iligki bulunmamigtir (p > 0.05).

Tablo 3. Anti-Coxiella burnetii IgG pozitifliginin meslek grupla-
rina gére dagilimi

Meslek Sayi Anti- C. burnetii IgG (+)
Ogrenci- 120 42 % (35,0)
Memur

isci-Esnaf 157 64 % (40,7)
Ev hanimi 11 5% (45,4)
Ciftgi-Kasap 15 8 % (53,3)
Toplam 303 119 % (39,3)

TARTISMA

Q atesli tim dlnyada yaygin bir hastalik olup, etkeni
evcil ve yabani hayvanlarin birgogunu konak olarak se-
cebilmektedir. Hastallk dinyanin degisik bolgelerinde
sporadik olgular halinde gortilmekle beraber, zaman za-
man epidemilere neden oldugu da bildirilmistir. 1937-41
yillarinda sadece Amerika ve Avustralya’da gorulen bir
hastalik oldugu zannedilirken, 1944-45 yillarinda Akde-
niz ilkelerinde ve isvigre, Aimanya, Belcika, ingiltere gibi
diger Avrupa Ulkelerinde, ayrica Afrika Ulkelerinde de var
oldugu anlasiimisgtir (3). Coxiella burnetii gok infeksiyoz
bir etkendir. Bir tek mikro-organizmanin inhalasyonu ile
infeksiyon olusturabilen C. burnetii’nin primer rezervuari
sigir, keci, koyun, at ve kenelerdir. Bu hayvanlarda infek-
siyon asemptomatik seyretmekte, ancak C. burnetii’yi
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sut, idrar, digki, amniyon sivisi, plasenta ve fetal mem-
ranlarla c¢evreye yaymaktadirlar (5-7). Bu gevredeki
infekte aerezoller hastaligin insanlara bulasmasinda
o6nemli rol oynamaktadir. 1950’li yillarda Turkiye’deki hay-
vanlarda Q atesi seroprevalansinin % 0.09-% 21
arasinda oldugu ve bdlgesel olarak insan ve hayvanlar-
da infeksiyonun paralel seyrettigi bildirilmistir (6, 8). Son
yilllarda Turkiye'de hayvanlardaki Q atesi seropreva-
lansinin bolgelere goére degismek uzere %5.8 - % 21.7
(Ege bolgesi sigirlarinda) arasinda oldugu saptanmistir
(8). Bu calismalarin sonuglari Turkiye'nin cesitli yorele-
rindeki hayvanlarda glinimuzde de C. burnetii infeksiyo-
nunun var oldugunu gdstermektedir. infekte hayvan
cikartilari ile kontamine olmus aerezolleri inhale eden
veya bu hayvanlarin pastdrize edilmemis sut ve st
Urtnlerini tiketen bireylerde ortalama 20 gunlik kulugka
déneminden sonra C. burnetii infeksiyonu asemptomatik
veya akut, kronik klinik formlarda ortaya g¢ikmaktadir.
infekte olanlarin % 60’inda bu infeksiyon asemptomatik
seyrederken, % 40'Inda semptomatik seyretmekte ve
bunlarin da %98'i hastaligi evinde gegirmektedir. Hasta-
neye yatirilanlarin ancak 1/10’da kronik Q atesi bu-
lundugu bildiriimektedir (2). Akut Q hummasinin en yay-
gin klinigi kendi kendini sinirlayan ates, atipik pnémoni,
hepatit ve menengoensefalit iken, kronik Q atesi en
yaygin klinigi endokardit ve osteomiyelittir (9).

Yukarda belirtildigi gibi, degisik klinik tablolarla ortaya
cikarak tani gugligine neden olan Q atesinin 6zgdl
laboratuvar tanisinda kolay uygulanabilirligi ve laboratu-
var ¢alisanlarina bulas riskinin olmamasi nedeni ile sero-
lojik tani yontemleri daha ¢ok yegdlenmektedir. Coxiella
burnetii antijenik faz varyasyonu gostermektedir. Faz |
organizmalari infekte insan ve hayvanlardan izole edilir-
ken, faz Il organizmalari embriyonlu yumurta sari kesesin-
de veya in vitro hiicre kultir sistemlerinde C. burnetii’'nin
seri pasajlarindan sonra elde edilmektedir. Faz Il antijen-
leri infeksiy6z degildir, ancak gerek erken gerekse geg
donemde alinmis hasta serumlari ile pozitif sonug ver-
mektedir (10). Bu bilgilerin 1s1ginda bu ¢alismada da anti-
jen olarak vero hicre kultiriinden elde edilen C. burnetii
faz Il antijeni kullaniimistir.

Coxiella burnetii’ye karsi gelisen antikorlar 6zgildir ve
diger bakterilere karsi olusmus antikorlarla ¢capraz reak-
siyonlar! bildirilmemigtir. Q ateginde 6zgul IgM pozi-
tifligi akut veya yeni gegcirilmis bir infeksiyonu gosterir.
IgG tipi antikorlar infeksiyonun erken déneminde ylkselir
ve yillarca serumda saptanabilir diizeyde kalir (7). Bu
nedenle sero-epidemiyolojik arastirmalarda daha c¢ok
IgG’nin saptanmasi uygun gorilmektedir. Coxiella bur-
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netii’ye kargi olusan 6zgul antikorlarin arastiriimasinda
siklikla KB, ELISA ve IFAT o6nerilmekle beraber gini-
mizde ELISA ve IFAT yaygin bir sekilde kullaniimakta-
dir. ELISA ve IFATIn duyarhliklari oldukga yuUksektir,
birbirilerine Ustlnlikleri olmadigi bildirilmistir (11).

Sunulan bu ¢alismada duyarlilik ve dzgulligunin yiksek
olmasi, sero-epidemiyolojik calismalarda referans bir test
olarak kabul edilmesi, infeksiyonda olusan immiinoglo-
bilin subtiplerini birbirinden ayirt etme yetisi ve piyasada
ticari kitinin bulunmasi nedeni ile indrekt floresan antikor
testi (IFAT) uygulanmistir.

Calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kan Merkezi'ne
basvuran saglikli vericilerden alinan kan serumlarinda C.
burnetii’ye kargi 1gG seropozitiflik orani % 39.3 olarak
saptanmistir. Turkiye’de yapilan diger calismalarda sag-
likli insanlardaki anti-C. burnetii 1gG pozitifligi ise Orta
Anadolu’da % 19.8, Cukurova’da %14.6, Elazig’'da % 9.2
olarak bildirilmistir (5,6). Bu seropozitiflik oranlari, bu
calismada elde edilen oranlardan digiktir. izmir ve
cevresindeki yiksek seropozitiflik, Gokgen (8)in Ege
bdlgesindeki sigirlarda saptadigi, diger bolgelerdeki hay-
vanlardan daha ylksek olan anti-C. burnetii IgG pozitifli-
gi ile agiklanabilir. Bazi diger Akdeniz ulkerinde saglikh
insanlarda saptanan anti-C. burnetii IgG pozitifligi %23-
%48.6 arasinda degismektedir (12-17). Bu seropozitiflik
oranlarinin ortalamasi ile ¢galismada bulunan oran para-
lellik géstermektedir.

Q atesi seroprevalansinin cinsiyet, yas ve mesleklere
gore degisim gdsterdigini savunanlar vardir (6). Yabanci
kaynak bilgilerinde erkeklerde Q atesi prevalansinin
yuksek oldugu bildirilmistir (16, 17). Bu calismada iki
cinsiyet arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu
konudaki diger yerli kaynak verilerinde seropozitifligin bu
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bulgu ile uyumlu olarak iki cinsiyette esit oldugu, bir
calismada ise kadinlarda ylksek oranda bulundugu
bildirilmigtir (5,6). Bu durum, Turkiye'de ev hayvan-
cihiginin yaygin olmasina ve kadinlarin bu isle daha ¢ok
ugrasmalarina baglanabilir.

Yas gruplari ile Q atesi seroprevalansi arasindaki iligki
acisindan yabanci kaynak bilgileri seropozitifligin 40
yasin Ustinde daha ylksek oldugu seklindedir (15-17).
Bu galismada da anti-C. burnetii 1IgG pozitifligi 40 ve Ustl
yas grubunda en ylksek oranda saptanmigtir. Bu duru-
mun 40 yas ustlndekilerin infeksiyona daha uzun sire
maruz kalmalari nedeniyle reinfeksiyondan kaynaklan-
digi dustiniimektedir.

Hayvanlarla yakin temasi olan veteriner hekimlerin,
mezbaha isgilerinin, laboratuvar ve ciftlik calisanlarinin Q
atesi acisindan risk grubu oldugu disunuldagunden, bu
meslek gruplarinda C. burnetii’ye kargl 19G seropozi-
tifligi Turkiye ve dig Ulkelerde arastiriimigtir. Turkiye'deki
calismalarda seropozitiflik orani ¢iftlik calisanlari ve mez-
baha iscilerinde yuksek bulunmustur (18-20). Yabanci
kaynak bilgilerinde de ayni sekilde en yiiksek seropozitif-
ligin veterinerler ve mezbaha iscilerinde oldugu bildiril-
mektedir (21). Calismada, % 53.3 orani ile en yuksek
anti-C.burnetii 1gG pozitifligi ¢iftci ve kasap grubunda
saptanmistir. Bu bulgu, yukardaki kaynak bilgileri (18-20)
ile uyumludur.

Calismada Q atesi seroprevalansinin kiigimsenme-
yecek diizeyde bulunmasi, influenza benzeri hastalik-
larda, atipik pnémonide, hepatitte ve nedeni bilinmeyen
ates olgularinda Q atesinin ayirici tanida mutlaka g6z
Oonunde bulundurulmasi gerekliligini yeniden gindeme
getirmistir.
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