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Olgu 1l

Basvuru tarihi
Sikayet
Oykii

Meslek

Ozgecmis

41 yasinda erkek

Ocak 2018
Ates

10 glindur devam ediyor.
Bulanti ve istahta azalma var
Gece terlemesi var

8 kilo kaybetmis

10 glin icinde bir ¢cok defa hekime basvurmus.
Semptomatik tedavi verilmis

Kamuda memur, milteci komisyonunda gorevli

Milteci evlerine ziyaret ... evlerde gida tuketimi

Kronik hastalik yok
Duiizenli kullandigi ilag yok

Oksiiriik yok

Dizuri yok

Cevresinde benzer hastalik yok
Dogada aktivite yok

Hayvan temasi yok

Tbc oksusi yok

FM

Ates 39 C
Orofarensk dogal

SS, KVS, GIS, Cilt muayene
bulgulari dogal

LAP ele gelmedi



BK
Hgb
PLT

ESR
CRP

Prokalsitonin

10900 mm3
13.6 mg/dI
457000 mm3

48 mm/saat
50 (0-8) mg/dlI
0.32 (0.05)

ALT

AST

ALP

GGT

T. Bil

D. Bil

Alb

Total Protein
INR

LDH
CK

119 (50)
67 (50)
220 ( 105)
130 (55)
0.36

0.11

3.8

6.9

465 (248)
42

Ure
Kreatinin
Sodyum
Potasyum

Kalsiyum

14
0.6
138
4.7
8.9
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Kan kiiltiiri (4 set) Ureme yok Jl
idrar kiltird Ureme yok

Gaita kultaru SS Uremedi



HBsAg

Anti HBs
Anti HBclgG
Anti HBclgM

Anti HAV IgM
Anti HEV
Anti HCV
Anti HIV

CMV IgM ve I1gG
EBV IgM ve IgG
Toxo IgM ve I1gG

VDRL

negatif
negatif
negatif
negatif

negatif
negatif
negatif
negatif

negatif
negatif

negatif

negatif

RF 66.8 (<20)
ANA negatif
Anti ds DNA negatif
AMA negatif
ASMA negatif

Periferik kan flow sitometrik analizi;

Yorum : Hastanin Lenfosit orani hafif azalmis ve Graniilosit
orani hafif artmistir. Blast bolgesinde hiicre (%0,6) neredeyse
yok diizeyindedir. Lenfositler ve Kok hiicre-Blast bolgesindeki
hiicreler birlikte kapilanarak yapilan analizde; T ve B lenfosit
belirte¢ oranlari normal sinirlardadir. Myeloid belirteg
yuksekligi goriilmemistir. CD4/CD8 orani 1,11’e inmistir. CD8 T
lenfositlerinin %63’li Sitotoksik karakterdedir. T lenfositlerinin
%25’i aktivasyon belirteci olan HLADR tasimaktadir. CD64
tasiyan Graniilosit orani, ileri derecede ve graniilositlerin
yiuizeyinde CD64 ifadesi hafif derecede artmistir.



Olgu 1

. Brucella IgM (Elisa) 11.3 POZITIF
Brusella IgM (ELISA) Pozitif (sinirda) i 1 - 1000
.. Ara Deder 9-11
Brusella IgG(ELISA) Pozitif (sinirda) NEGATIF 0-9
Rose Bengal negatif
. Test Sonug
Brusella SAT negatif : —
Brucella IgG (Elisa) 11.4 POZITIF
Brusella Coombs negatif Pozitif 11 - 1000
Ara Deger 9-11
MEGATIF 0-9
Tularemi MAT negatif

Laismania dipstick negatif



I e

Patolojik e Ates izlem e Ates tedaviile es zamanli distu.
bulgular * Gece terlemesi * Ayaktan tedavi - Taburcu edildi
e Kilo kaybi .

Taburcu olduktan 6 guin sonra

* Supheli gida tuketimi ates nedeniyle basvuru

* Brusella ELISA IgM/IG pozitifligi

On Tani e Akut bruselloz * Biitiin aile bireylerinde viral
solunum yolu enfeksiyonu
bulgulari tanimliyor ?

Ampirik Doksisiklin (2*100 mg, po)
Tt n Detayl e Hayvanlar ile temasi olmadigini
Rifampisin (1*600 mg, po) sorgu * ancak kirsala gittiginde

e (Citlerin disindan hayvanlari
seyrettigini ifade ediyor.

e Coxiella serolojik testi istendi



Olgu 1

Tedavi Tedavinin Tedavi Tedavinin
baslangici 6. glinu baslangla altinci glinii

10900 mm3 119 (50)
Hgb 13.6 mg/dl AST 67 (50) 33 31
PLT 457000 445000 465000 ALP 220 ( 105) 137 128
mms GGT 130 (55) 101 57
T. Bil 0.36
ESR 48 mm/saat 83 49 D. Bil 0.11
CRP 50 (0-8) 154 64 Alb -
mg/dl
o Total Protein 6.9
Prokalsitoni 0.32 (0.05)
0 INR
GULDAS
LDH 465 (248) 203 226

CK 42



Test

Brucella IgM (Elisa)

Pozitif 11 - 1000

Ara Deder 9-11

NEGATIF 0D-9
Test

Brucella IgG (Elisa)

Pozitif 11 - 1000
Ara Deder 9-11
NEGATIF 0-9

Test Sonug

s -
onug 4.82 NEGATIF

Brucella IgM (Elisa)
11.3 POZITIF

Pazitif 11 - 1000
Ara Deder 9-11
MNEGATIF 0-9
Sonug
Test Sonug

11.4 POZITIF

Brucella IgG (Elisa) 7.08 NEGATIF

Pozitif 11 - 1000
Ara Deder 9-11
MEGATIF 0-9

Vejetasyon izlenmedi

Kontrol EKO

PetCT Patolojik tutulum gorilmedi



Semptom baslangici Semptom baslangici
17. gun 24. glin
17.01 2018 24.01.2018
Coxiella IgM 1/96 1/384
Coxiella IgG 1/64 1/512
RSHM

I 3 ay sonra

Doksisiklin 14 gliin verildi Kontrol EKO normal

Ates ve semptom duzeldi CRP, ESR normal

CRP ve ESR normale dondu



Olgu 1

 NBA olgularinda C. burnetii serolojik testi rutin olarak calisiimali
* Brusella serolojisi- capraz reaksiyon- yalanci pozitiflik!

* Detayli sorgu, tekrarlayan sorgu...
taniya gotlren ipucunu saglayabilir.



__________Mikrobiyoloj

Q atesi : Coxiella burnetii

Derrick (1935) Queensland (Avusturalya)
et isetmesi calisanlarinda ortaya cikan atesli hastalik icin Q
fever
(“Q” for query : bilinmeyen, kuskulu)

Burnet and Freeman Bu hastalarin 6rneklerinde bir riketsiya (R. burnetii) izole etti
Davis and Cox Kenelerden riketsiya (R. diaporica) izole etti

Her iki etkenin identik oldugu saptandi ve
Coxiella burnetii olarak isimlendirildi.

Siniflandirma GuUnlUmuzde Proteobacteria icinde siniflandiriimaktadir
(Legionella ve Francisella iiyelerine yakin)

Henry's Clinical Diagnosis and Management by Laboratory Methods, Chapter 63, 1254-1265.e7

Mandell, Principles and Practice of Infectious Diseases, 188, 2360-2367.e3



Kisa ( 0.3 - 0.7 um), hareketsiz, pleomorfik, Gram negatif kokobasil
Zorunlu intaselller
Embriyonlu yumurta, kobay, invitro hicre kulttr sisteminde Urer.

Enfekte ettigi memelinin makrofaji icinde (asit ortam) yasar.

Mikrobiyoloji — Cevresel ortamda canli kalabilme

e Spor benzeri bir form olustur

* Yinicinde 15-20 Cde 7-10 ay

e Sogutucu icinde taze ette bir aydan fazla

e Sut kaymaginda oda i1sisinda 40 aydan fazla

* Formaldehit ile inaktive olur.
Formaldehit ile muamele edilmis
doku orneklerinden ve parafin bloklardan izole edilebilmistir !!!

 Inaktivasyonu icin; %1 Lysol veya %5 hydrogen peroxide kullanilabilir



Mikrobiyoloji

* Hucre duvarindaki LPS yapisina gére antijenik olarak Faz-1 ve Faz-2
varyantina ayrilmaktadir.

Faz-1 akut enfeksiyona yol acan virtilan form
 Dogada ve laboratuvar hayvanlarinda Faz-1 formunda bulunur

* Faz-2: Hucre klltUrlerinde seri pasaj sonrasi kapsultn LPS yapisinda
antijenik degisim olusur ve aviriilan forma donsr

* Faz-2 formu hayvan pasajlarinda tekrar Faz-1 formuna donusur

* |ki form morfolojik olarak aynidir. Virulans ve bazi metabolik dzellikleri
farkhdir

Mikrobiyol Bul 2019;53(3):274-284
Mandell, Principles and Practice of Infectious Diseases, 188, 2360-2367.e3



Rezervuar

* Dogada esas rezervuar keneler P

2-3 weeks

* Kenelerden memeliler, kuslar ve artopodlara yayilim ’. %* ey, ’-Sﬁ:ﬁ:nonia
gerce kle §| r i Egg%ﬁ:s::

 Insanlara bulasma cogunlukla enfekte olmus ciftlik J , .i‘&lirir:j;mis
hayvanlari (sigir, keci, koyun vb.) aracihgiyla olusur ,2' ingestn

. A \ntected mik /
* Kedi, kopek, at, domuz, papagan, glivercin ve keseliler A\, "\ Predation ‘ |
enfeksiyon kaynagi olarak rol alabilir.

/ Ingestion
4 ?

* Hastalik hayvanlarda cogunlukla asemptomatik seyreder.

* Gevis getiren hayvanlarda (koyun, keci, sigir ...) abortus, erken dogum,
endometrit, mastit, infertilite gelisebilir.

* Plasenta ¢ok miktarda bakteri icerir ---- cevresel kontaminasyon

e Sut, idrar, diski ile cevresel kontaminasyon

MMWR Recomm Rep. 2013 Mar 29;62(RR-03):1-30.

https://microbenotes.com/pathogenesis-and-clinical-manifestations-of-coxiella-burnetii/



2-3 weeks
Temel bulasma yolu kontamine

. . ;* Inhalation
olmus aeresollerin inhalasyonu % s e Fever
. o o ¢ R N e direct or indirect contact - pneumonia
Kontamine sit Grunlerinin ' - endocarditis
e %’ - hepatitis
tuketimi - neurological
signs

insandan insana bulasma
nadir olarak bildirilmistir.

Intradermal inokilasyon - osteomyelitis

Kan transflizyonu _ v —
* Enfekte annenin dogum eylemini

Organ nakli gerceklestiren saglik personeline bulas

Transplasental * Dogum yapan enfekte kadin ile ayni odayi

Insandan insana bulasma nadir . paylasan diger hastaya bulas

e Enfekte kadinin meme implantini ¢ikaran
saglik personellerine bulas

* Aileici bulasma

e Seksiel temas ile bulasma bildirilmistir

Mandell, Principles and Practice of Infectious Diseases, 188, 2360-2367.e3



Kimler daha ¢ok risk altinda?

Ciftlik hayvanlari ile temas eden kisiler.
Veteriner hekimler

Mezbaha calisanlari

C. burnetii calisan laboratuvar personeli

Ciftlik hayvanlarinin yakin ¢evresinde
yasayanlar bireyler !!1!
Ruzgar ile tasinan kontamine aerosol

* Hollanda’da bir ciftlik kaynakli salginda;
ciftligin 2 km yakin ¢cevresinde yasamak bir risk faktoru

* Isvicre’de bir ciftlikten hayvan nakliyesinin yapildig
karayolu glizergahinda yasayan 350 kisi enfekte oldu



Q;_fever: Global distribution |_| Not Endemic |_, Sporadic - Endemic

® Country note

https://www.semanticscholar.org/paper/Epidemiology%2C-diagnosis-and-prevention-of-Q-fever-
Tozer/14650b6a107d10a2ec9576687c4694ecb221f756/figure/0




Salgin yapma potansiyeli

e Bakterinin enfektivitesi cok yuksek:
enfektif doz: 1-10 bakteri

* Tek bir kaynaktan onlarca insan enfeksiyonu
* Almanya’da kuzu eti kaynakl yuzlerce vaka

e Kucuk bas hayvan ciftligi yakinlarinda yasayan onlarca kisi
enfekte. Atak hizi %12

Mikrobiyol Bul 2019;53(3):274-284
Mandell, Principles and Practice of Infectious Diseases, 188, 2360-2367.e3



Number of notifications

Epidemiyoloji

= e Avrupa’da olgular cogunlukla
ilkbahar ve yaz aylarinda
(hayvanlarda dogum ve glibre ile
istigal zamani ?)

e Avrupa’da 2009 yilinda salgin

150 yapti

e 2007-2010 arasinda Hollanda’da
4026 kisi enfekte oldu.

200~

1004

504

1 6 1116 21 263136414651 4 9 14 19 2429343944492 7 1217 22273237424754 4 9 14 19 2429343944 49 (2 7 12 17 22 27 32 37 42 47
2010 201

2007 2008 2009

Year and week of notification , . L .
Médecine et maladies infectieuses 44 (2014) 339-353



Seroprevelans

ABD: %3,4

Fransiz Guiana’sinda toplum kokenli
pnomonilerin %25’i Q atesi

Tarkiye



Turkiye — Epidemiyolojik Calismalar

" J Vet Res 63, 527-532, 2019
$ S C I e n d O DOI:10.2478/jvetres-2019-0070

Tahle 2. The provincial seroprevalen

Total
seropositivity

Seroprevalence of Q fever in sheep and goats "= (sheep + goat)

- (%0)
from the Marmara region, Turkey Balikesir 2179
Bilecik 8.23
: . 5 ) 5 Bursa 1.38
Mustafa Sencer Karagul', Mehmet Engin Malal®, Kadir Akai Canallale 577
Kartepe Vocational School of Equine Science, Kocaeli University, 41380 Kocaeli, Turkey! Ehie 18.97
5 e L . , T o . Istanbul 041
= Aerobic Vaccines Produc R tanbul, Turkey- : :
3 Brucella Reference Diagnostic and Vs T0p|am 832 koyu nve keglde ute. 34890 Istanbul Kirklarels 1159
Kocael: 21.42
Sakarva 10.25
Seropozitiflik orani : 13.2 Tekirdag 11.42

Yalova 1647




Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2010) 29:465-469
DOI 10.1007/s10096-010-0885-3

ARTICLE

Seroprevalence of Q fever in a district located

in the west Black Sea region of Turkey

A. Gozalan + J. M. Rolain + M. Ertek « E. Angelakis »
N. Coplu « E. A. Basbulut - B. B. Korhasan + B. Esen

e 2006 yilinda Samsun Tekkekoy’de 407 saglkli
bireyde serolojik tarama

* %8.1 seropozitif

e 30 vyas ustlinde, avcilarda ve hayvan kesimi
yapanlarda oran daha yiksek

25
o Past evidence for C.bumetii
m Acute O fever 20,83
20 FapaT:
il
o 15
E
:
& 10
6,86 83 s o5
5,00
5 4,00 30
204
ool |
i)
5-14 15-30 31-44 45-60 =60
Years old

Fig. 1 Distribution of laboratory results for Coxiella burmetii in
relation to age in the study group



Ozgiin Calisma/Original Article Mikrobiyol Bul 2013; 47(2): 265-272

Seropozitiflik

Akut Ates Yakinmasiyla Bagsvuran Hastalarda

Coxiella burnetii ve Brucella Seropozitifliginin Coxiella %36

OZET

Brusella %11

Tokat bolgesi ve Kelkit Vadisi bruselloz ve Kinm-Kongo kanamali atesi icin endemik bir bolge olup,
enfeksiyonlarin bulasinda risk faktorlerinin benzer olmasi nedeniyle, bu bolgede Coxiella burnetii seropo-
zitifliginin de yuksek olma olasihgr mevcuttur. Bu calismada, akut ates sikayeti olan hastalarda Q atesi ve
bruselloz seropozitifliginin arastirllmasi amaclanmistir. Calismaya Haziran 2011-Haziran 2012 tarihleri
arasinda hastanemizin acil servis ve enfeksiyon hastaliklari poliklinigine akut ates sikayetiyle basvuran 18-
65 yas arasindaki 53 hasta (37 erkek, 16 kadin; yas ortalamasi: 47.13 + 16.40 yil) dahil edilmistir. Hasta-
larin semptomlari, fizik muayene bulgulari ve laboratuvar test sonuclar kaydedilmis; ayrica yasadiklari
yer, koy yasantisiyla baglantili olma, hayvan temasinin varligi ve o6zelligi sorgulanmistir. Hastalara ait se-
rum orneklerinde C.burnetii Faz Il IgM ve IgG antikorlari indirekt immtinofloresan antikor yontemiyle, Bru-
cella spp. antikorlari ise Rose Bengal ve standart tup aglttinasyon yontemleriyle arastinlmistir. Calisma-
mizda hastalarin 19 (%36)'unda C.burnetii seropozitifligi saptanmis; (bunlardan 2 (%4)'sinde hem IgG
hem de IgM pozitifligi belirlenerek akut Q atesi tanisi konulmustur. C.burnetii seropozitif ve seronegatif
hastalar arasinda yas, cinsiyet, hayvan temasi, meslek, yasanilan yer ve kirsal yasamla iliski arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p> 0.05). Calismamizda 10 hastada akut atesin nedeni pno-



The seroprevalence of Coxiella burnetii in Exzincan, Turkey: Identification
of the risk factors and their relationship with geographical features

Aytekin Cikman', Merve Aydin', Baris Gulhan!, Faruk Karakecili’, Adalet Ozcicek®, Ozan Arif
Kesik*, Mehmet Parlak®, Fatih Ozcelik® & Bilge Giiltepe’

llllll T LT e LA AL LT LLiA AT LAl LEL T S
= = i

Results: The overall seroprevalence of C. burnetii was found to be 8.7% (32/368). In rural residents 1t was 8.5%
(26/306). while in urban population it was 9.7% (6/62). Cattle breeding and contact with animal afterbirth waste were
found to be major risk factors. and were significantly correlated with seropositive cases (p<<0.05). The seropositive
cases were only observed in the areas between 1067 and 1923 masl. Of the total seropositive cases. 65.6% were

within 1000 m and 87.5% within 4000 m of rivers and their main tributaries. Around 59.4% cases were observed
in areas with a slope of 0 to 5°.



Bolge Poplilasyon Seropozitiflik Kaynak

2006 Samsun - Saglikli bireyler (407) 1> ¢ %81 Gozalan A.
2007 Hatay * \Veteriner hekim (21) e Veteriner hekim %28,6 Kilg S.

* \Veterinerlik fakllte 6grencisi * \Veterinerlik fak 6gr. %14

* Mezbaha iscisi (43) * Mezbaha iscisi %23,3
2008 Ankara * \Veteriner Hekim (88), e Veteriner hekim % 36,6 Celebi B.

* \Vet. teknisyen (25), * Teknisyen %32

* Hayvan sever (14)  Gonulli %28,5

* Kontrol grubu (20) * Kontrol grubu %5
2013 Ankara e Ates yakinmasi olan (53) * %36
2017 Erzincan * Kirsalda yasayan (368) - ° %8,7 Cikman A.
2019 Kahramanmaras * Vet. hekim/kasap (40) * %4 Kirecci E
2020 Erzurum e Sit drunleriile ugrasanlar (153)  Erzurum %87,8 Aslan MH.

Kars * Kars %92

Ardahan * Ardahan %76,2



inkiibasyon siiresi ortalama 20 giin (1-39 giin)

inhalasyon ile alinan etken alveolar makrofajlar tarafindan fagozite
edilir.

Makrofaj icindeki fago-lizozom icinde replike olur ve bakteremi
yapar. (asit ortam !)

Dogal savunma mekanizmalarindan kacar,
Optimal bir immun yanit olusmaz
Cogunlukla asemptomatik/subklinik bir enfeksiyon gelisir

RHO GTPase &

Nature Reviews | Microbiology

Akut enfeksiyon doneminde immun sistem tarafindan elimine
edilemezse;
e Plasenta, kalp kapagi, lenf bezi, kemik iligi gibi dokularda
«sessizce» replike olmaya devam eder persistan enfeksiyona
yol acar

Expert Review of Anti-infective Therapy - November 2019
Nature Reviews Microbiology volume 11, pages 561-573 (2013)



» Seropozitifler arasinda Erkek/Kadin orani 3:1 (bazi calismalarda)

Erkeklere gore;
* kadinlar ve cocuklarda semptomatik enfeksiyon daha az

(hormonal iliski ?)
* Gebe kadinlar primer enfeksiyonda cogunlukla asemptomatik



Klinik Seyir Semptom __|Siklik (%) _

* Hafif seyirli, kendini sinirlayan atesli hastalik Ates ~100
* Grip benzeri tablo Yorgunluk 98
* Pndémoni Usiime-tireme 88
* Endokardit- vaskiler enfeksiyon Gece terlemesi 84
* Hepatit Bas agrisi 75
* Kolesistit Mivyalji 68
* Osteomiyelit Bulant 45
* SSS enfeksiyonu (aseptik menenijit, ensefalit) Kusma 25
e Bagisikligl baskilanmis bireyde Q atesi P[éretik gogus 28
agris|

* Gebelikte Q atesi

e Q atesi sonrasi yorgunluk sendromu Ishal 21



TABLE 1. Percentage of acute Q fever patients with selected clinical
and laboratory findings

Clinical or laboratory finding % of patients
Clinical
Fever 88-100
Fatigue 97-100
Chills 68-88
Headache 68-98
Myalgia 47-69
Cough 24-90
Nausea 22-49 Akut Q atesi Semptom sliresi
Vomiting 13-42 3 aydan kisa
Chest pain 10-45
Diarrhea 5-22
Skin rash 5-21
Myocarditis 0.5-1
Pericarditis 1
Meningoencephalitis 1
Death 1-2

MMWR / March 29, 2013 / Vol. 62 / No. 3 Expert Review of Anti-infective Therapy - November 2019



* Enfekte olan bireylerin yaklasik yarisinda
semptomatik enfeksiyon gelisir.

* Uygun antibiyotik tedavisi almayan olgularda ates
ortalama 10 giin (5-57) giin devam eder.

* Doksisiklin alan olgularda 3 giin icinde ates duser



Akut Q atesi Kl ini k Figure 2. Clinical Presentations of Coxiella burnetii Infection

gorunum Hepatitis

Endocarditis

* Grip benzeri tablo

Pneumonia

* Transaminaz yuksekligi Fever Only

Vascular Infection

e PnOmoni

Lymphadenitis

5 Osteoarticular Infection
% Pregnancy
g Pericarditis
 Siddetli bas agrisi ! S Thrombosis C. burnetii alt tipleri
* Direkt invazyon nadir Lymphoma farkh klinik tablolara
Cholecystitis AR
* Aseptik menenijit, ensefalit o neden olabilir

Hemophagocytic Syndrome

(%0,2-1,3) | |
Giant Cell Arteritis

* LP; plesositoz (monondkler), Interstitial Lung Diseases
protein hafif artmig, seker 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
hormal Patients, No.

JAMA Network Open. 2018;1(4):e181580.



Laboratory

Normal leukocyte count

Thrombocytopenia

Increased transaminase levels*

Increased bilirubin levels

Increased alkaline phosphatase levels

Increased y-glutamyl transferase levels

Increased creatine phosphokinase levels

Increased lactate-dehydrogenase levels

Increased creatinine levels

Elevated erythrocyte sedimentation rate

Smooth muscle antibs
Antiphospholipase an

e Brusella
e Anti-HIV
e Sifiliz testleri

* Notrofil sitoplazmik antikor

90

25
45-85
9-14.3
27.7-57
25-75
29
33.3-40
29-40
43-87.5
65

50

Laboratuvar Bulgular

Lékosit cogunlukla
normal
%30 olguda I6kositoz

Trombositopeni %25,
iyilesme doneminde
trombositoz

Transaminazlar 2-3 kat
yuksek



Tani Metotlari

e Kiltur yontemleri (BSL-3)

e Akut Q atesi semptom ve bulgulari «non-spesifik». e Serolojik testler
* IFA
 Suphe etmek ve tanisal mikrobiyolojik testleri  Kompleman fiksasyon
(seroloji ve PCR) calismak e ELISA

* Mikroaglutinasyon
* Molekdler testler (PCR)

* Goruntuleme yontemleri
 18F-FDG-PET/CT
 TTE/TEE

Cléa Melenotte. Expert Review of Anti-infective Therapy - November 2019



IFA titre

© 7
- - Serolojik Testler
+ Faz | Hicre duvari LPS-O
e antikor antijenine karsi
s I IgG phase II yaniti
? Faz Il Hlcre duvari protein

oM phaso R antikor yapili antijenlere karsi
t:‘." yaniti

<= | I
=

* Hastaligin erken evresinde once
o IgM phase | Faz Il, daha sonra Faz-1 antikorlari
52 T , , I , yukselmeye baslar
0 100 200 300 400 500 ¢ |IgM capraz reaksiyon, yalanci

pozitiflik daha fazla
* %5 olguda IgM yaniti gérilmedi
(Fransa)

Time (days)

Kinetics of antibody response to Coxiella burnetii infection (Q fever):
Estimation of the seroresponse onset from antibody levels



Antibody Time to onset (days) Time to peak (days)
Median (95% CI) Median (95% CI)

leG phase [° 29 (0-185) 42 (0-198)

IgG phase II° 5(0-182) 18 (0-196)

lgM phase 1” 17 (0-209) 76 (17-253)

IgM phase II" 14 (0-205) 47 (8-237)
Peak titre (IFA units) Half time (days) —
Median (95% CI) Median (95% CI) a —

141 (6-3.5 x 104)
2120 (69-1.2 x 106)
245 (2-2.9 x 10°)
580 (28-4.3 x 10%)

650 (17-8.7 x 10%)
937 (44-7.1 x 103)
122 (12-1.6 x 10%)
400 (25-6.4 x 10%)

IFA titre

10"  10°

ped 39

10°

qued 3y

IgM phase |

od 313

1 T T T T T
0 100 200 300 400 500

Time (days)

Epidemics. 2015 Dec;13:37-43.



lgM yaniti olmayan olgularda;
* Akut enfeksiyon/persistan

enfeksiyon ??? ayrimi zor.
e Avidite testi faydali olabilir

Doksisiklin baslanmasi
serokonversiyonu baskilamaz

Antikor yaniti ile C. burnetii DNA
kaybolmaya baslar.

Akut enfeksiyonda PCR ilk 14 glin
duyarl
Serolojik capraz reaksiyon

* Lejyonella

* Bartonella

IFA titre

10' 10° 10° 10* 10°

10°

lgG phase Il

igM phase |l

IgM phase |

0 100 200 300 400 500

Time (days)



Akut Q Enfeksiyonu Tani

e Anti-faz Il IgG tiresinde 4 kat ve uizerinde artis
* Serokoversiyon 7-14 glin icinde gelisir
* 3. hafta sonunda serokonversiyon orani %90
* Tercihen ilk serum ilk hafta, konvelesan donem serumu 3-6 hafta
sonra alinmali

* Kanda veya diger vucut orneklerinde C. burnetii PCR pozitifligi
* Antikor yaniti olusmadan 6nce ~%100 pozitif
e Hastaligin ilk iki haftasi icinde 6rnek alinmali
* Antibiyotik baslanmadan 6nce, en gec ilk 1-2 gin icinde

* Hastalik ile uyumlu 6yki/semptomu olan hastada;
* Anti-faz Il IgG tiresi 2200 ve/veya Anti-Faz Il IgM >50

\,



Akut Q enfeksiyonu tanisi alan hastada
tanisal yaklasim

* Potansiyel persistan odaklari saptamak
amaciyla

e Valvilopati var mi? TTE/TEE

 Muayenede/Gorintileme LAP mevcut 8F-FDG-PET/CT



«Kronik Q atesi» === «Persistan Lokalize Q Ategi» Lokalize Persistan
Enfeksiyon

* Akut enfeksiyonu (semptomatik veya asemptomatik) takiben; Endokardit (%60-78)
olgularin %5’inde «persistan lokalize enfeksiyon» gelisir ~ Vaskuler enfeksiyon

* Aylar, yillar, on yillar sonra ortaya cikabilir. Hepatit
* Akut enfeksiyonu takiben 6mur boyu immdunite geligir --- Osteomivyelit,

re-enfeksiyon go Octeoartrit

* Kalp kapak hastalig

e Akut enfeksiyon sonrasinda endokardit
gelisme riski %40

* Latent enfeksiyol

Vaskuler greft

Arteriyel anevrizma

Akut enfeksiyon doneminde
* ImmunsiUpresyon
* Gebelik



* Akut Q enfeksiyonundan ortalama 2,5 ay (1-66 ay) sonra
* Yas ortalamasi genellikle >40

* Tedavi edilmeyen endokardit olgularinda 10 yil icinde
mortalite orani yaklasik %20

Endokardit - Semptomlar

e Halsizlik

i Ki I O kaybl e“:: Dist 0.991 cm

+ Dist 3.09cm

* Q@Gece terlemesi
e Karin agrisi

e GOgus agrisi

° Hepatomegah Figurg 3. Two-dimensional.transesophageal echocarqio-
gram image of the left ventricular long axis demonstrating
a large, hyperechogenic, immobile vegetation attached to

 Embolik olaylar (Arteriyel, an aortic cusp.

pulmoner, DVT)

Turk Kardiyol Dern Ars 2020;48(1):72-76



* En cok mitral ve aortik kapak etkilenir

* Vejetasyon klictk olabilir, gozden kacabilir

 TTE ve/veya TEE'de vejetasyon gorilmemesi taniyi

d|§|amaz Figure 3. Two-dimensional transesophageal echocardio-
gram image of the left ventricular long axis demonstrating

* Primer enfeksiyon sonrasinda ytiksek seviyelerde s R
anti-kardiyolipin antikor varhgi endokardit gelisimi ile

O T Hangi durumlarda TEE yapilmali?

* |E gelisenlerde IL-10 seviyeleri ytiksektir . ,
* TTE suphel

* Erkek cinsiyet

* 40 vyas
* Anti-kardiyolipin antikoru yuksek

Expert Review of Anti-infective Therapy - November 2019



Kronik/Persitan Lokalize Enfeksiyon: TANI

e Klinik ornekten etkenin kdiltur ile izolasyonu (BSL-3)
* Sensivite %64

e Klinik 6rnekte PCR pozitifligi
e Kan/serum érneklerinde %33-64, %81 pozitiflik

e Seropozitiflik
e Anti-Faz-l 1gG >6400 (PPD=%75)

e Anti-Faz-l IgG >800 ve <6400 (PPD= %37)



Tum vucut
18F-FDG PET/BT

Anti-Kardiyolipin Antikoru

Akut Q atesinde %47-81 pozitif
saptandi

(18F ile isaretlenmis florodeoksiglukoz pozitron-emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi)

Tedavi sonrasinda halen yuksek
persistan enfeksiyon?

* Diger goruntileme yontemleri ile saptanamayan
enfeksiyon odaklari goriinttlenebilir. (hiper- Fransa’da yuksek seviyeler
metabolik alanlar) * Endokardit

* Hepatit

* Menenjit

* Trombdus

e Kolesistit

 Hemofagositoz ile ilisikli

bulunmus

e Tani ve tedavi izleminde kullanilabilir.

Expert Review of Anti-infective Therapy - November 2019



Endocarditis* Prosthetic joint arthritis* Vascular infection*®

Definite (Positive culture, PCR, or immunohistochemistry of the following specimens)

*Arterial sample (prosthesis or
*Periprosthetic biopsy OR aneurysm) OR
*Joint aspirate *Periarterial abscess OR
*Spondylodiscitis linked to aorta

Cardiac valve

-* Definite diagnosis of persistent Q fever infection
Definite criteria (positive culture, PCR, or
immunohistochemistry of the specimens described
above):

*OR

Clinical criteria using:

2 major criteria.

1 major criteria and 3 minor criteria (including one
piece of microbiology evidence and the presence of a
cardiac predisposition, joint prosthesis, or vascular
predisposition).



Microbiology

*Positive culture or PCR of the blood or
an emboli OR

*Positive serology with IgG | antibodies
26400

Evidence of end-organ involvement

‘Echocardio%ram positive for infective
endocarditis

*PET scan showing a specific valve
fixation and/or mycotic aneurysm

Minor

Temperature >38°C

C. burnetii serology with IgGl antibodies
2800 and <6400

Predisposing heart conditionﬂ

1 : :
Vascular phenomena (eg, major arterial
emboli, septic pulmonary infarcts,
conjunctival hemorrhages)

: 1
Immunologic phenomena  (eg,
glomerulonephritis, Osler's nodes)

*Positive culture or PCR of the blood OR
*Positive serology with IgGl antibodies
>6400

*CT scan or MRI conAsistent with
prosthetic infection

*PET scan or leukocyte indium scan
consistent with infection (eg, specific
prosthetic hyperfixation)

Temperature >38°C

C. burnetii serology with IgGl antibodies
>800 and <6400

Presence of a joint prosthesis

Joint pain

*Positive culture or PCR of the blood or
emboli OR

*Positive serology with IgGl antibodies
>6400

*CT scan: aneurysm or vascular
prosthesis, periarterial abscess, fistula, or
spondylodiscitis

*PET scan with specific fixation on an
aneurysm or vascular prosthesis

Temperature >38°C

C. burnetii serology with IgGl antibodies
>800 and <6400

Predisposing vascular condition;
aneurysm or vascular prosthesis

Emboli



TABLE 3. CDC surveillance case definition and case classification for acute and chronic Q fever

Acute Q fever

Chronic Q fever

Clinical evidence of infection Fever and one or more of the following: rigors, severe

Laboratory criteria* T

Case classification

retrobulbar headache, acute hepatitis, pneumonia, or
elevated liver enzymes

Laboratory confirmed (one or more of the following):
- Fourfold change in I1gG antibody titer to Coxiella burnetii
phase Il antigen by IFA between paired sera
« Detection of C. burnetii DNA in a clinical specimen by PCR
» Demonstration of C. burnetii in a clinical specimen by IHC
- Isolation of C. burnetii from a clinical specimen by culture

Laboratory supportive (one or more of the following):
- Single IgG titer =1:128 to C. burnetii phase Il antigen by IFA
(phase | titers may be elevated as well) or
- Elevated phase Il IgG or IgM antibody reactive with C. burnetii
antigen by ELISA, dot-ELISA, or latex agglutination

Confirmed acute Q fever:
Laboratory-confirmation with clinical evidence of infection or
an epidemiological link to a laboratory-confirmed case
Probable acute Q fever:

Clinical evidence of infection with laboratory-supportive results

Newly recognized culture-negative endocarditis (particularly in
a patient with previous valvulopathy or compromised immune

system), suspected infection of a vascular aneurysm or vascular
prosthesis, or chronic hepatitis, osteomyelitis, osteoarthritis, or

pneumonitis in the absence of other known etiology

Laboratory confirmed (one or more of the following):
IgG titer =1:800% t¢ C. bum
Detection of C. burpetii DNA in a clinical specimen by PCR

emonstration of C. burnetii in a clinical specimen by IHC
« Isolation of C. burnetii from a clinical specimen by culture

Laboratory supportive:
- IFA 1gG titer 21:128 and <1:800% to C. burnetii phase | antigen

Confirmed chronic Q fever:
Clinical evidence of infection with laboratory confirmation

Probable chronic Q fever:
Clinical evidence of infection with laboratory-supportive results

MMWR / March 29, 2013 / Vol. 62 / No. 3



Akut Q atesi

* Semptom suresini kisaltmak
* Komplikasyonlari onlemek

Erken baslanan tedavi daha etkili !!!
Semptom baslangicindan sonraki ilk 3 glin

Tedavi oncesi degerlendirme

* EKO

Ozellikle 40 yas iistii ve anti-kardiyolipin
antikorlar pozitif

 Abdominal USG/BT
Ozellikle 65 yas listi, sigara 6ykiisi ve
ailede anevrizma 6ykdisi



_ Tedavi Alternatif antibiyotikler

Akut enfeksiyon Doksisiklin 2*100 mg po TMP-SXT (160/800) 2*1 po
14-21 gun
Klaritromisin 2*500 mg po

I T siprofioksasin 2#500 mg po

Akut enfeksiyon Doksisiklin 2*100 mg po
Risk faktorleri mevcut +
Hidroksiklorokin 600 mg/giin po
RA 6ykiisii
Protez kapak 12 ay
Kapak stenoz/kacak

Mitral valf prolapsusu
Kapakta kalinlasma
Bikuspid aortik kapak
Konjenital kardiyomiyopati
Aort anevrizmasi



_ Tedavi

Lokalize persistan Doksisiklin + Hidroksiklorokin
enfeksiyon en az 18 ay sureyle
Endokardit

Vaskiler enfeksiyon
Protestetik eklem
enfeksiyonu

Protez kapak endokarditi Doksisiklin + Hidroksiklorokin
en az 18-24 ay sureyle

Antimikrobik tedaviye ilave olarak;
olanakli ise prostetik materyal ve anevrizma
cerrahi olarak cikartilmali



Gebelerde akut Q atesi eriskin Q atesi olgularina goére
daha yuksek oranda asemptomatik

Gebelikte gelisen Q enfeksiyonu persistan forma
donlisme potansiyeli yuksektir.

C. burnetii plasentada replikasyon ... fetal
komplikasyonlar (%60)

* Fetal 6lUim

e Spontan abortus

* Intrauterin gelisme geriligi

Antibiyotik secenegi sinirli

Dogum sonrasi emzirme ??7?



Temas acisindan riskli gebelerde
sekrolojik tarama (ilk trimester)

anti-phase Il 1IgG =200
lgM =50

Akut ve konvelesan serumda
>4 kat ttire artisi

Akut Enfeksiyon

Akut enfeksiyon
Endokardit gelisimi
acisindan yuksek riskli
gebe

Persistan Enfeksiyon

Persistan enfeksiyon
Emzirme donemi

TMP-SXT (160/800) 2*1 po
Gebeligin 7-8. ayina kadar

TMP-SXT yenidoganda
kernikterusa neden olabilir!

Ik trimesterde tedavi
baslanirsa folik asit takviyesi

Uzun sureli tedavi ?
Olgu bazinda karar verilmeli

TMP-SXT + HQ

Gelismis ulkelerde emzirme
onerilmiyor.



Asemptomatik enfeksiyonu tedavi edelim mi?

 Asemptomatik

* 1gG <200

* |gM negatif

* |gA negatif

* Gebelik yok

e Imminsipresyon yok




Tedavi sonrasi izlem:

Akut enfeksiyon,
14 gunluk tedavi sonrasi
3-6 ay arayla serolojik kontrol

Akut Enfeksiyon
Uzun sureli tedavi alan hastalar

anti-faz | 1IgG <800: kiir ?

anti-faz 1 IgG 2800
 EKO (TTE, TEE)
 Serumda C. burnetii PCR
e PET-CT

lgG titresi takip edilir
* Tedavi suresince her ayda bir
* Tedavi bitiminden sonra 6 ay arayla

(birkac yil)

* |gG titresinde en az 2 diliisyon azalma



Akut enfeksiyon iyilesme kriteri (Fransa)

Tedavinin 12. ayinda;

* Faz-l IgG tiresi en az iki dilisyon azalmis
* Fazll IgM negatif

* PCR negatif

Re-enfeksiyon ? Relaps? immuinitesi normal bireylerde bireylerde
re-enfeksiyon beklenmez

immiinsiipresyon nedeniyle relaps
gorulebilir
Mortalite % 2-3

Cléa Melenotte. Expert Review of Anti-infective Therapy - November 2019
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Endokarditli Bir Olgudan Coxiella burnetii'nin
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Resim 1. Vero hiicre kiilttiriinde tiremis Coxiella burnetii’nin IFAT ta goriintdisd.
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44 yas erkek hasta, Bartin, Askeriyede sofor/cop
toplama isinde calisiyor.

Sikayet Bir hafta 6nce baslayan (Eylul sonu)
ates (39 C), Gslime titreme

Oykii Bir cok defa saglik merkezine basvuru.

e Sefuroksim aksetil (po),

* Amoksisilin-Klavunat (po),

» Seftriakson (im)

 Parasetamal, NSAI kullanmis

e Ates devam ettigi ve karaciger enzimleri
yukseldigi icin klinigimize basvurmus

* (Cevresinde benzer hastalik yok

e Seyahat 6ykusu yok

* Dogada aktivite yok (Bartin —orman ile ic ice)

* Hayvan temasi: Dedesinin evinde temizlik
yapmis, fare pislikleri gormdas.

Ozgecmis Ozellik yok



Hgb
PLT

ESR
CRP

Prokalsitonin

6800
14,9
79000

31 mm/saat

186 mg/dI (0-
8)

AST

ALP

GGT

T. Bil

D. Bil

Alb

Total Protein
INR

LDH
CK

191 (< 40)
418 (< 40)
87

198 (< 40)
0,88

0,52 (< 0,4)
3,6

6,9

0,94

711 (< 225)
448 (< 190)

Ure
Kreatinin
Sodyum
Potasyum

Kalsiyum

40
1.0

129 (135-145)
3.3 (3.5-5.5)
8.2 (8.6-10.2)



Sonug Tarihi : 31.10.2018 14:45:07
TEST ADI

SONUC

Eritrosit
Bilirubin
Glukoz
Protein
Urobilinojen
Keton
Dansite
Lokosit

pH

|Nitrit

Kan kaltlrd (2 set)
idrar kiilturi

Gaita kalttrd

1030 1000 - 1030

5,5 5-9

Ureme yok
Ureme yok

SS Uremedi

Kardiyak EKO

Vejetasyon saptanmadi



Yorum : Hastanin periferik kan flow sitometrik analizinde; Lenfosit oraninda artig bulunmaktadir. Blast bolgesinde ¢ok kiigiik bir hiicre
grubu (%0,8-%1,7) izlenmigtir. Blastlar kapilanarak yapilan analizde T, B ve Myeloid seri belirte¢ pozitifligi izlenmistir. Diigiik CD34 ve
CD10 pozitiflikleri dikkat cekmistir.

Lenfositler kapilanarak yapilan analizde; T ve B Lenfosit belirte¢ oranlan normal sinirlardadir. CD4/CD8 orani tersine donmiistiir.

Granilositler kapilanarak yapilan analizde CD64 orani ve Granulosit basina digen CD64 molekii oraninda ileri derecede artis vardir.
Bu ciddi infeksiyon gostergesi olarak yorumlanmustir.

Saygilarimzla.




HBsAg

Anti HBs
Anti HBclgG
Anti HBclgM
Anti HBe

Anti HAV IgM
Anti HAV IgG
Anti HEV
Anti HCV
Anti HIV

Anti CMV IgM ve IgG
Toxo IgM

negatif
negatif
negatif
negatif
negatif

pozitif
pozitif
negatif
negatif
negatif

negatif
negatif

20,6 (20.0)

RF

ANA

Anti ds DNA
AMA

ASMA

Anti TPO

Anti tiroglobulin

negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif



Patolojik °* Akut baslayan yliksek ates

bulgular * Trombositopeni, ALT, CK yuksekligi, proteinturi
e Fare pisligi ile temas, orman ile i¢ ice yasam?
On * Nedeni bilinmeyen ates?

Tanilar * Leptosipiroz?

e Hantavirus enfeksiyonu?

* Riketsiyoz?

 Qatesi?

Refik Saydam Hifzissihha Enstitiist lab numune gonderildi
Ampirik  Doksisiklin 2*100 mg po,
Tedavi

izlem 7 giinliik tedavi sonunda;
e ates dustdy,
e klinik dizeldi,
* |aboratuvar degerleri normale dondu



Leptospria MAT negatif
Leptospiria PCR negatif

Hantavirus IgM, 1gG negatif



Semptom Semptom Semptom
baslangicindan sonra | baslangicindan sonra | baslangicindan sonra
8. giin 4. hafta 6. hafta
Test Tarihi 31/10/2018 19/11/2019 30/11/2018
Coxiella Faz 2 IgM 1/96 1/768 1/768
Coxiella Faz 2 IgG 1/256 1/2048 1/1024

Coxiella Faz 1 IgG

Coxiella PCR

Negatif




SONUC

e C. burneti tilkemizde endemik olarak mevcuttur.

 Bazi calismalarda genel popilasyonda %8 civarinda
seropozitiflik bildirilmistir

* Riskli populasyonda %4-92 araliginda seropozitiflik
bildirilmistir.

* Ates, NBA, grip benzeri sikayet, pnomoni gibi klinik tablolarla
basvuran hastalarin ayirici tanisinda;

e (Qatesi de dusunulmeli ve
* tanisal testler rutin olarak calisiilmalidir

Tesekkurler




