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Q atesi &

* Etkeni Coxiella burnetii s
* Tim dlinyada gorulen bir zoonoz
* C. burnetii hicre icinde yasar; dkaryot hiicrelerde replike olur

 Gram boyama ile boyanmayan ancak gram negatif bakteri hiicre duvari
vapisina benzer bir duvar yapisina sahip pleomorfik kokobasil

* Klinik 6rneklerde Gimenez metodu ile boyanabilir

v From Q Fever to Coxiella burnetii Infection: a Paradigm Change. Clin Microbiol Rev. 2017 Jan;30(1):
115-190.
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* Enfekte ettigi konagin monosit ve makrofajlarinda fagolizozom benzeri asidik
vakuollerde cogalir

* Vakuoller icindeki asidik ortam bakterinin metabolik aktivitesini devam
ettirebilmesi icin gerekli

 Klorokin gibi vakuollerin asidifikasyonunu engelleyen maddeler tedavide etkili

* Ozmotik ve oksidatif streslerin oldugu bu cevreye adapte olmalarini saglayacak
cesitli stratejiler gelistirir



Coxiella burnetii

e |ki fazh bir gelisim siklusu gozlenir:
* Dogada ve laboratuvar hayvanlarinda virulan faz 1 durumunda bulunur

e Bakteri, faz I’ in embriyonlu yumurtada tekrarlanan pasajlari sonrasinda
Urediginde kromozomal delesyona ugrar ve avirulan bir mutanta donusdur,
faz Il olarak adlandirilir

* Faz Il hayvan pasajlari ile tekrar faz | yapisi kazanir

* Bu iki fazdaki bakterilerin lipopolisakkarit tabakasindaki
karbonhidratlarinin icerigi, fagositoza olan direncleri farkl

* Fazlar arasindaki antijenik farkliliklar, farkli antikor yanitlarina neden olur

e 6 farkli pazmid ylizey LPS’lerini, antijenik 6zelliklerini, virtlansini
etkileyebilmekte: QpHI kronik enf., QpRS akut enf. neden olmakta



Coxiella burnetii

* Large cell variant (LCV)- bakteri sayisinin katlanarak cogaldigi form

* Small cell variant (SCV)- sabit, replikasyonun olmadigi form

* Vero hiicrelerinde ve axenic acidified cysteine citrate medium 2 (AACM2) de
uzun sureli kaltir sonrasi (21 glin) gozlenir

* SCV ozmotik, mekanik, kimyasal, sicaklik, kuruluk gibi streslere oldukca
dayanikli

* Yiin Uzerinde 7-10 ay, buzdolabinda saklanan etlerde 1 ay, yagi alinmis
sutte 40 aydan uzun sure canli kalabilir

e C. burnetii yuksek virulansi, aerosol olusturabilmesi, cevre kosullarinda
stabil kalabilmesi nedeni ile CDC tarafindan kategori B biyolojik savas
ajani olarak siniflandiriimis



Epidemiyoloji

* En 6nemli rezervuarlar koyun, keci, sigir gibi toynakli hayvanlar

* Enfekte hayvanlarin idrar, diski, sut ve 6zellikle dogum materyellerinde
cok sayida mikroorganizma bulunur

» Enfekte koyun plasentasinin bir graminda 10° organizma bulunur

* C. burnetii dogum sonrasi 2 hafta siiresince havada, 5-6 ay toprakta canli
kalabilmekte

* Insanlar 6ncelikle kontamine aerosollerin inhalasyonu veya nadiren siit
Urunleri ile enfekte olur

* Ciftciler, veterinerler, mezbaha c¢alisanlari

* Ortalama 20 gunlik bir inkiibasyondan sonra ciddi bas agrisi, yuksek ates,
titreme, halsizlik ve mivyalji gelisir




Klinik Belirtiler

e Hastalarin %60’inda sadece serokonversiyona,

* %38’inde kendini sinirlayan hafif atesli hastaliga ( bas agrisi, miyalji,
artralji,dokintu, trombositopeni, KC enzim yuksekligi vs.)

* %2’inde hastalik semptomlarina neden olur

* Pnédmoni: Kanada, Ispanya, UK, Hollanda

* Hepatit: Fransa, Avusturalya

* Nadiren menenjit, ensefalit ve osteomiyelite neden olur

* Primer enfeksiyondan sonra hastalarin %0.2-0.5’inde kronik enf. gelisir:
* Endokardit




Klinik Belirtiler

* Bagisikhgi baskilanmis veya kalp kapagi lezyonu olan olgular,
akut enfeksiyon sonrasi C. burnetii enfeksiyonunu tam olarak
kontrol edemez; yuksek antikor titrelerine ragmen etken
cogalmaya devam eder

* Gebe kadinlarda semptom olsun ya da olmasin Q atesi gebeligi
etkiler; diisik, malformasyon, neonatal 6lim gorulebilir

* Kronik yorgunluk sendromu akut Q atesinin konvelesan
dénemindeki hastalarda sik



Klinik Belirtiler

* Q atesi endokarditi olan hastalarda

 hafif ates yuksekligi,

e kapak fonksiyonlarinda ilerleyen kotllesme ve

* ilerleyici kalp yetmezligi gelisir

e Karaciger enzimlerinde artis, |l6kopeni, trombositopeni gelisebilir



Tani

* Indirekt immunfloresan testi serolojik tanida referans ydntem
e Akut Q atesi tanisi

* Cift serum orneginde faz Il antijenine karsi IgG antikorlarinda serokonversiyon veya
dort kat titre artisi saptanmali

* Tek serum drneginde faz Il antijenine karsi IlgG>200 ve IgM>50 saptanmasinin da
tanisal degeri var

* Kronik Q atesinde hem faz | hem faz Il antijenlerine karsi antikorlar yukselir

 Faz | antijenine yonelik lgG antikorlarinin en az 2800 titrede pozitif olmasi ve faz Il
antikorlarindan yuksek olmasi tanisal

e C. burnetii hucre kiltUiriunde Uretilebilir

* PZR ile DNA’sI saptanabilir; primer enfeksiyonda ilk 2 haftada onerilir

e Pozitiflik orani Fransa’da (IS1111 geni) seronegatif serumlarda %44, erken seropozitif
serumlarda %30, endokarditli olgu serumlarinda %80

* isvicre’de (OmpA geni) endokardit olgularinda valviler rneklerde %88, kanda %69




The Q fever epidemic in The Netherlands: history, onset,
response and reflection

H.l. J. ROEST, J. J. H. C. TILBURG, W. VAN DER HOEK, P. VELLEMA, F. G. VAN ZIJDERVELD, C. H. W. KLAASSEN
AND D.RAOULT
Epidemiol. Infect. (2011), 139, 1-12.

* 2005-2009 vyillari arasinda Hollanda“ da siit tGretimi icin keci /koyun
yetistirilen 30 ciftlikte Q atesine bagli dustkler rapor edilmis

e 2007-2009 yillari arasinda ise toplam 3523 insan Q atesi olgusu bildirilmis
e 2008 yilinda 545 pnémoni, 33 hepatit, 115 atesli hastalik gorulmus

* Dusuk yapan kucukbas hayvanlara yakinlik ve cok sayida duyarli insan
olmasi, salgininin olasi ana nedenleri

* Prevalansin yuksek oldugu tahmin edilen bolgede, kan donorlerinde yapilan
seroprevalans calismasi sonucunda, bildirilen 3522 enfeksiyonunun, 44000
primer C. burnetii enfeksiyonuna karsilik geldigi gorilmus (%8)
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2007-2008 vyillarinda insan olgularinin sayisi 2005-2008 yillarinda dusuk olan ciftlikler

Bildirim yapilan hastalarin %59’u, bildirim yapilan ciftliklerin ¢evresindeki 5 km’lik
alanda yasayan Kkisiler



Journal of Infection
Volume 64, Issue 3, March 2012, Pages 247-259

Chronic Q fever: Review of the literature and a
proposal of new diagnostic criteria
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The Dutch Q fever Consensus Group!




The Dutch consensus guidelines criteria for chronic Q fever

Category and criterion (criteria)b
Proven chronic Q fever
Positive C. burnetii PCR in blood or tissue or
IFA titer of 21:1,024 for C. burnetii phase ITgG and
Definite endocarditis according to the modified Duke criteria or
Proven large-vessel or prosthetic infection by imaging studies (18 F-FDG PET, CT, MR, or AUS)

Probable chronic Q fever
IFA titer of 21:1,024 for C. burnetii phase | IgG and one or more of the following criteria:
Valvulopathy not meeting the major criteria of the modified Duke criteria

Known aneurysm and/or vascular or cardiac valve prosthesis without signs of infection by means of TEE/TTE, 18 F-
FDG PET, CT, MRI, or abdominal Doppler ultrasound

Suspected osteomyelitis or hepatitis as manifestation of chronic Q fever
Pregnancy

Symptoms and signs of chronic infection such as fever, wt loss, and night sweats, hepatosplenomegaly, persistent
elevated ESR and CRP

Granulomatous tissue inflammation, proven by histological examination
Immunocompromised state
Possible chronic Q fever

IFA titer of 21:1,024 for C. burnetii phase | IgG without manifestations meeting the criteria for proven or probable chronic Q
fever



Chronic Q fever: expert opinion versus literature analysis and consensus. Raoult D. J Infect. 2012 Aug;
65(2):102-8.

A. Definite criterion

Positive culture, PCR, or immunochemistry of a cardiac valve

B. Major criteria

Microbiology: positive culture or PCR of the blood or an embolus or serology with IgG phase | antibodies 26400
Evidence of endocardial involvement:

Echocardiogram positive for IE: oscillating intra-cardiac mass on valve or supporting structures, in the path of regurgitant jets, or on implanted material in
the absence of an alternative anatomic explanation; or abscess; or new partial dehiscence of prosthetic valve; or new valvular regurgitation (worsening or
changing of pre-existing murmur not sufficient).

Pet-scan showing a specific valve fixation and mycotic aneurism.
C. Minor criteria

Predisposing heart condition (know or found on echography)
Fever, temperature > 38 °C

Vascular phenomena, major arterial emboli, septic pulmonary infarcts, mycotic aneurysm (see at Pet-scan), intracranial hemorrhage, conjunctival
hemorrhages, and Janeway's lesions.

Immunologic phenomena: glomerulonephritis, Osler's nodes, Roths spots, or rheumatoid factor.
Serological evidence: IgG phase | antibodies 2800, <6400

Diagnosis definite

1) 1A criterion

2) 2B criteria

3) 1B criterion, and 3C criteria (including 1 microbiology evidence, and cardiac predisposition)
Diagnosis possible

1) 1B criterion, 2C criteria (including 1 microbiology evidence, and cardiac predisposition)

2) 3C criteria (including positive serology, and cardiac predisposition)



2013, MMWR

CDC
Rep 62:1-30.

Category

Description

Indications

osteomyelitis, or vascular prosthesis, or chronic hepatitis,
otimogyelitis, osteoarthritis or pneumonitis in the absence of other known
etiology

confirmed

One or more of the following criteria: IgG titer of 21:800 to C. phase |

burnetii in a clinical specimen by IHC, isolation of C.
burnetii from a clinical specimen by culture

Laboratory supportive

IFA IgG titer of 21:128 and <1:800 to C. burnetii phase | antigen

Q fever

Clinical evidence of infection with laboratory confirmation

Q fever

Clinical evidence of infection with laboratory supportive results
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From Q Fever to Coxiella burnetii
: a Paradigm Change

Eldin, Cléa Mélenotte, Oleg Mediannikov, Eric Ghigo, Matthieu Million, Sophie Edouard,
Jean-Louis Mege, Max Maurin, Didier Raoult
URMITE,UMRCNRS7278,IRD198,INSERMU1095,FacultédeMédecine,Marseille,France;
InstitutdeBiologie etdePathologie,CHUdeGrenoble,Grenoble,France



Natural history of C. burnetii infection

C. burnetii

|

primo infection

|

Symptomatic

k Acute Q fever J

Ac+, PCR+

*[ Lymphoma )

\
» | Spontaneous
cure

- ™ & R
- Pregnanc
Asymptomatic ' \_ kel
. J :
Ac+, PCR+ f Abortion &
& Malformations Y
4 Phase |
| lgG
Asymptomatic ‘
past ( H
: yperreactivity
|_ seroconversion o
Ac+, PCR- Ac++, PCR-

\

— ( Chronic fatigue

Persistent
— focalized
infection

I

Ac++, PCR++

— 4

Ac+, PCR-

=l

_ Osteo
Vascular S o :
s articular Lymphadenitis
infections ] { lnfections] [ J
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Tedavi

e Doksisiklin akut Q atesi tedavisinde etkili

* Kotrimoksazol gebelikte Q atesi tedavisinde etkili

e Akut olgularda 2 hafta verilmeli

* Endokardit tanili hastalarda bakterisidal etkili doksisiklin 200 mg/glin+
hidroksiklorokin 600 mg/giin kombinasyonu onerilir

* Tedavi serolojik yanita gore 18-36 aydir
 Alternatif tedavi doksisiklin+ofloksasin

* Bu zoonozun dnlenmesi icin hayvanlar veteriner kontrolinde olmali
ve risk altindaki kisiler asilanmalidir
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Management strategy for C. burnetii infection

Negative TTE
Primary infection and 19G acL '
Serological and clinical
follow-up at 6 months
o Positive TTE or
known valvulopathy
—>
Positive
Negative TTE, but —> TEE
> patient >40 years
and IgGaCL >75 | Thrombosis? —
.
Patient with history Negative
—| of vascular graft or 18 F-FDG-PET/CT
aneurysm Positive Negative
\/
Positive
Patient >65 years
+/- past or currently R
smoking AbdomingLCT SCAN
OB Ultrasound
Familial history of
aneurysm 1N —

lgG<800 and
good clinical evolution:
STOP follow-up

Persisting IgG>800 and/or
any sign of bad
clinical evolution:
18 F- FDG-PET/CT

From Q Fever to Coxiella burnetii Infection

Antibioprophylaxis
for 1 year

Serological follow-up
for 2 years

‘Surgical and clinical
follow-up at 6 months

Treatment
+
Surgical advice for biopsy
and surgical treatment

Paradigm Change. Clin Microbiol Rev




OLGU

52 yasinda erkek hasta, hayvancilikla ugrasiyor

Sikayetleri baslamadan yaklasik 10 gtin 6nce dustk yapan kicikbas hayvanin
yvavrusunu eliyle tahliye etmis

6 glin 6nce bas agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma, ates ylksekligi, terleme
sikayetleri ile farkli bir merkeze basvuruyor

Trombosit sayisi 25 000, tekrarinda 19 000, AST:323, ALT:215, LDH:846, CK:208,
CRP:16 mg/L saptanmasi Gizerine KKKA 6n tanisiile 12 Aralik 2017 tarihinde
hastanemize sevk edilmis

Ilk muayenede ates yiiksekligi yok, patolojik 6zellik yok

WBC:4700, %67PNL, trombosit:38 000, CRP:16 mg/L, ESH:10, AST:434, ALT:219,
CK:762, LDH:1316, Ure:46, kre:1

KKKA, bruselloz, Q atesi, leptospiroz disunuldu.




OLGU

Brucella tlip aglitinasyon testi NEGATIF

Coxiella burnetii
Coxiella burnetii
Coxiella burnetii
Coxiella burnetii
Coxiella burnetii
K& spiroz

lgG (ELISA) POZITIF
lgG (FAZ II) IFA 1/256 POZITIF
lgG (FAZI)IFA 1/128 POZITIF
lgM (FAZ I1) IFA NEGATIF
Real time PCR NEGATIF
Real time PCR NEGATIF

KKKA Rl (EMSAHCR POZITIF
KKKA Real time PCR POZITIF
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