Olgu Sunumu/Case Report Mikrobiyol Bul 2021;55(4):642-647/doi: 10.5578/mb.20219715

Gelis Tarihi (Received): 02.03.2021 e Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 22.07.2021

Lenfoproliferatif Hastaliklarla Karisan Bir Kronik Q
Atesi Endokarditi Olgusu

A Case of Chronic Q Fever Endocarditis Mimicking
Lymphoproliferative Disorders

Giilsah TUNGER'(1D), Selcuk KILIC?(1D), Seniha BASARAN'(1D), Simge ERDEM3(1D),
Serap SIMSEK YAVUZ'(1D), Haluk ERAKSOY'

T istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul.

! Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Istanbul, Turkey.
2 Turk Halk Saghgn Enstitiisti, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari, Ankara.

2 Turkish Public Health Institute, Department of Reference Microbiology Laboratories, Ankara, Turkey.

3 istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, istanbul.
3 Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Division of Hematology, Istanbul, Turkey.

*Bu calisma, XVIII. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari (Klimik 2017) (22-26 Mart 2017, Antalya)
Kongresi’nde poster bildirisi olarak sunulmustur.

Makale Atifi: Tunger G, Kilig S, Basaran S, Erdem S, Simsek Yavuz S, Eraksoy H. Lenfoproliferatif hastaliklarla karisan bir kronik
Q atesi endokarditi olgusu. Mikrobiyol Bul 2021;55(4):642-647.

o0z

Q atesi, Coxiella burnetii'nin yaptigi zoonotik bir hastaliktir. Bu calismada kronik seyri nedeniyle
oldukca geg tani alan, lenfoproliferatif hastaliklarla karistirilan kronik bir Q atesi endokarditi olgusu
sunulmustur. Otuz dokuz yasinda, Catalca'da yasayan ve ailesi hayvancilik yapan erkek hasta, halsizlik
ve cabuk yorulma yakinmasiyla bagsvurmustur. Oykisiinde romatizmal kalp kapak hastali§i nedeniyle
29 yil 6nce aort kapak replasmani, Ug yil once ise yeniden aort kapak replasmani ve asendan aort
greftleme ameliyati oldugu o6grenilmistir. Hastanin ikinci ameliyatinin, olasi infektif endokardit
nedeniyle yapildigi ancak etkenin tanimlanamadigi 6grenilmistir. Alti ay énce dis merkezde yapilan
incelemesinde; masif hepatosplenomegali, pansitopeni, hipergamaglobulinemi, “M-spike” ve (-2
mikroglobulinemi saptanmasi lzerine lenfoproliferatif hastalik distinilerek hastanemiz Hematoloji
Poliklinigine  yonlendirilmistir. Yapilan kemik iligi biyopsisinin histopatolojik incelemesinde
lenfoplazmositer lenfoma saptanmamasi tizerine sekonder enfeksiyoz stireclerin gézden gegirilmesi icin
poliklinigimize yonlendirilmistir. Fizik muayenesi, hepatosplenomegali ve parmaklardaki comaklasma
bulgulari disinda dodal olarak gozlenmistir. Laboratuvar incelemelerinde I6kosit sayisi 3800/pl,
trombosit sayisi 148000/yl, total protein 10.9 gr/dl, gama globulin 5.9 gr/dl, romatoid faktor (RF) ve
antiniikleer antikor (ANA) pozitifti. Protez kapadi ve grefti olan, ailesi hayvancilikla ugrasan ve taze siit,
peynir tiketimi olan, muayenesinde masif hepatosplenomegali ve parmaklarda comaklagma saptanan
hastada on tani olarak bruselloz, kronik Q atesi ve viseral laysmanyaz distnilmustir. Hastadan alinan
Ug set kan kiiltiriinde Greme olmamistir. Wright testi, Leishmania ELISA 1gG + IgM negatif saptanmistir.
Kemik iligi biyopsisi tekrar incelenmis, hiicre ici amastigot gériilmemistir. indirekt immiinfloresan
antikor (IFA) yontemiyle bakilan Coxiella faz | 1gG: 1/132071 titrede pozitif olarak saptanmistir.
Transdzofageal ekokardiyografide endokardit distindiirecek lezyon gériilmemistir. Pozitron Emisyon
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Tomografisi/Bilgisayarli Tomografisinde protez kapak cevresinde ve proksimalindeki greftte artmis
florodeoksiglukoz tutulumu gorilmustir. Hastaya bu bulgularla kesin Q atesi endokarditi ve aort grefti
enfeksiyonu tanisi konulmustur. Hastaneye yatis onerilerini reddetmesi tzerine oral hidroksiklorokin
3 x 400 mg ve doksisiklin 2 x 100 mg baslanmistir. Ancak yedi glin sonra tedavisini kendi kendine
sonlandirdigi; bundan (¢ giin sonra gelisen intrakraniyal kanama nedeniyle opere edildigi bagka bir
hastanede 6ldigu 6grenilmistir. C.burnetii makrofajlarda ¢ogaldigi ve uzun sireli bakteriyemiye sebep
oldugdu icin, strekli antijenik uyariya bagh olarak siklikla hepatosplenomegali ve hipergamaglobulinemi
gelismesine neden olmaktadir. Hasta serumunda immin kompleksler ve otoantikorlar siklikla belirlenir.
Olusan otoantikorlar, semptomlarin cogundan sorumludur ve hastaligin endemik olmadigi bélgelerde
hastalarin otoimmdin, romatolojik ya da hematolojik hastalik gibi yanlis tanilar almasina neden olabilir.
Endokardite egilimi olan hastalarda, 6zellikle kirsal bolgede yasayanlarda olmak tizere, aciklanamayan
hepatosplenomegali, akut faz reaktanlarinin yiksekligi, hipergamaglobulinemi, RF ve ANA pozitifligi
varsa, kronik Q atesi endokarditi akla gelmeli ve Coxiella Faz | IgG testi yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Q atesi; endokardit; lenfoproliferatif hastalik; hepatosplenomegali.

ABSTRACTAQ fever is a zoonosis caused by Coxiella burnetii. In this report, a case of chronic Q fever en-
docarditis with pancytopenia and hypergammaglobulinemia mimicking a lymphoproliferative disease
was presented. A 39-years-old male living in Catalca and whose family is engaged in animal husbandry
admitted with the complaints of weakness and fatigue. The patient had aortic valve replacement 29
years ago and had aortic valve re-replacement, and ascending aorta grafting because of endocarditis
three years ago. It was revealed that the second operation of the patient was due to possible infective
endocarditis, but no definitive agent could be identified. He was evaluated for massive hepatospleno-
megaly, pancytopenia, hypergammaglobulinemia, presence of M-spike and elevated -2 microglobu-
lin levels and was referred to our hematology clinic with a preliminary diagnosis of lymphoproliferative
disease. Lymphoplasmacytic lymphoma was excluded with the result of bone marrow biopsy and he
was referred to our clinic for the investigation of possible infectious etiologies. We detected hepato-
splenomegaly and finger clubbing. His blood analyses were normal except for the following: leukocyte
count 3800/ul, platelet count 148000/ul, gamma globulin 5.9 gr/dl, rheumatoid factor (RF) and an-
tinuclear antibody (ANA) positivity. Chronic Q fever endocarditis was suspected and C.burnetii Phase |
IgG test was found positive in 1/132071 titers. Although transesophageal echocardiography showed
no lesion of endocarditis, positron emission tomography/computed tomography revealed increased
fluorodeoxyglucose uptake around the prosthetic heart valve and graft. The patient was diagnosed as
having Q fever endocarditis and graft infection. He refused hospitalization and was started on hydroxy-
chloroquine and doxycycline treatment. The patient stopped taking these antibiotics by himself seven
days after the diagnosis. He was admitted with a headache to another hospital and operated for an in-
tracranial hemorrhage and died shortly after. Apart from unfamiliarity, wide range of clinical presenta-
tions of disease could also lead to delayed diagnosis. Among patients with chronic Q fever, continuous
bacteremia and antigenic stimulus causes inflammatory syndrome with hepatosplenomegaly, hyper-
gammaglobulinemia and, presence of autoantibodies which leads to misdiagnoses of rheumatologic,
autoimmune or hematologic diseases Chronic Q fever should be investigated in patients with known
valvulopathy and chronic hepatomegaly or splenomegaly, pancytopenia, hypergammaglobulinemia,
and unexplained autoantibody positivity.

Keywords: Q fever; endocarditis; lymphoproliferatif disordes; hepatosplenomegaly.
GiRis

Q atesi; gram-negatif, hareketsiz, pleomorfik ve zorunlu hiicre ici bir bakteri olan
Coxiella burnetii'nin yaptigi zoonotik bir hastaliktir. Koyun, keci ve sigir; bu mikroorga-

nizmanin en 6nemli rezervuarlaridir. Mikroorganizmanin insanlara bulasmasi, enfekte
hayvanlarin dogum yaptigi sirada olusan aerosollerin inhalasyonuyla, intradermal ino-

MiKROBIYOLOJi BULTENI 643




Kronik Q Atesi Endokarditi

kulasyonla, kontamine siitle veya transplasental yolla olur. Akut enfeksiyon en sik grip
benzeri hastalik, pndmoni veya hepatite neden olurken, kronik enfeksiyon genellikle
infektif endokardite, damar grefti enfeksiyonlarina ve osteomyelite yol acar'. Bu calis-
mada kronik seyri nedeniyle tanisi olduk¢a gec¢ konulan, lenfoproliferatif hastaliklarla
karistirilan kronik bir Q atesi endokarditi olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Catalca’da yasayan ve ailesi hayvancilikla ugrasan 39 yasinda erkek hasta, halsizlik
ve cabuk yorulma yakinmasiyla bagvurdu. Oykiisiinde romatizmal kalp kapak hastalig
nedeniyle 29 yil 6nce aort kapak replasmani, g yil 6nce ise yeniden aort kapak replas-
mani ve asendan aort greftleme ameliyati oldugu 6grenildi. Hastanin ikinci ameliyatinin,
olasi infektif endokardit nedeniyle yapildigi, ancak herhangi bir etkenin tanimlanamadigi
ogrenildi. Alti ay once dis merkezde yapilan incelemelerinde masif hepatosplenomega-
li, pansitopeni, hipergamaglobulinemi, “M-spike” (1.8 gr/dl) ve -2 mikroglobulinemi
(13770 ng/ml) saptanmasi lizerine lenfoproliferatif hastalik distinilerek hastanemiz He-
matoloji Poliklinigine yonlendirildi. Multipl miyelom, Waldenstrém makroglobulinemisi
on tanilanyla yapilan kemik iligi biyopsisinin histopatolojik incelemesinde lenfoplazmo-
siter lenfoma saptanmamasi lizerine sekonder enfeksiy6z streglerin gézden gecirilmesi
icin poliklinigimize yonlendirildi. Fizik muayenesi hepatosplenomegali ve parmaklardaki
comaklagma bulgular diginda dogaldi. Laboratuvar incelemelerinde 16kosit sayisi 4800/
ul, trombosit sayisi 148000/ul, serum CRP 15 mg/It, total protein 10.9 gr/dl, albimin
3.0 gr/dl, gama globulin 5.9 gr/dl, eritrosit sedimantasyon hizi 71 mm/saat, RF ve ANA
pozitifti. Protez kapagi ve grefti olan, ailesi hayvancilikla ugrasan ve taze sut, peynir
tiketimi olan, muayenesinde masif hepatosplenomegali ve parmaklarda comaklasma
saptanan hastada on tani olarak Bruselloz, kronik Q atesi ve viseral laysmanyaz dustnul-
di. Hastadan alinan tg set kan kiltiiriinde tireme olmadi. Wright testi, Leishmania ELISA
IgG + IgM negatif saptandi. Kemik iligi biyopsisi tekrar incelendi, hiicre ici amastigot
gorulmedi. IFA yontemiyle bakilan Coxiella faz 1 1gG: 1/132071 titrede pozitifti. Trans6zo-
fageal ekokardiyografide endokardit distindirecek lezyon goriilmedi. Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografisi (PET/BT)'nde santral sinir sisteminde tutulum go-
rilmezken, protez kapak cevresinde ve proksimalindeki greftte artmis florodeoksiglukoz
tutulumu gorilda (Sekil 1). Hastaya bu bulgularla kesin Q atesi endokarditi ve aort grefti
enfeksiyonu tanisi konuldu. Hastaneye yatis 6nerilerini reddetmesi lizerine oral hidroksik-
lorokin 3 x 400 mg ve doksisiklin 2 x 100 mg baslandi. Ancak yedi glin sonra tedavisini
kendi kendine sonlandirdigi; bundan (g giin sonra gelisen intrakraniyal kanama nede-
niyle opere edildigi baska bir hastanede 6ldigu 6grenildi.

TARTISMA

Akut Q atesi olan hastalarin %1-5’inde hastalik kroniklesebilmektedir. Bagisikligi bas-
kilanmis kisiler, gebeler, kalp kapak hastaligi veya damar grefti olan hastalarda Q atesinin
kroniklesme riski yiiksektir. Ulkemizde endemik oldugu bilinen Q atesi, yapay kapadi ya
da damar grefti olan hastalarda, cok hafif klinik bulgularla seyreden kronik endokardite ve
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Sekil 1. PET-BT'de protez kapak cevresinde ve proksimalindeki greftte artmis FDG tutulumu.

greft enfeksiyonuna neden olabilir'. Tiirkiye gibi kronik hastalik formunun pek bilinme-
digi tlkelerde tani konulmasi yillarca gecikebilir. Ulkemizde, ilki 1948 yilinda Ankara’da?
ve sonuncusu da 2013 yilinda Yalova’da® olmak lizere akut Q atesi salginlari tanimlanmig
olmasina ragmen, C.burnetii endokardit etkeni olarak tanimlanmamistir ve hekimler bu
olgulan gozden kag¢irmaktadir. Bunun en acik gostergesi ulkemizdeki ilk kronik Q ate-
si olgusunun 2016 yilinda tanimlanmis olmasidir®. Olgumuz, 2017 yilinda tani almis,
Turkiye’de gortlen ikinci olgudur ve tani ancak iki yil sonra konulabilmistir. Ttirkiye’deki
Uguincl olguya da hastanemizde tani konulmustur ve tlkemizde ilk olarak bu olgunun
kalp kapak kiiltiiriinde C.burnetii izole edilmistir>®. Bircok hastaligi taklit edebilen bu
hastalik, olgumuzda da oldugu gibi, lenfoproliferatif hastaliklarla karistirilabilir. ilk basta,
lenfoproliferatif hastalik distiniilerek hastanemiz Hematoloji Polikliniginde tetkik edilen
ve bu amacla cekilen PET/BT’de lenfoproliferatif hastalik dustindurecek bulgu saptanma-
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yan hastanin tetkiklerinde Coxiella faz | IgG’sinin pozitif saptanmasi Gzerine kardiyak tutu-
lum acisindan PET/BT’si yeniden degerlendirilmistir. PET/BT'de protez kapak cevresinde
ve proksimalindeki greftte artmis florodeoksiglukoz tutulumu gorilmdastir. Yapilan bir
calismada, kronik Q atesi endokarditinde PET/BT’nin hastaligin tanisinda veya tedavisin-
de degisiklige yol acan ve hasta sagkalimi hakkinda 6nemli prognostik bilgiler saglayan
degerli bir teknik oldugu gosterilmistir; calismamizda yeni gelisen komplikasyonlarin be-
lirlenmesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi amaciyla hastaligin takibinde kullaniimis-
tir’. Taninin gecikmesi mortalite ve morbiditenin artmasina yol acabilir. C.burnetii mak-
rofajlarda cogaldigi ve uzun sureli bakteriyemiye sebep oldugu icin, strekli antijenik
uyariya bagh olarak siklikla hepatosplenomegali ve hipergamaglobulinemi gelismesine
sebep olur. Hasta serumunda immuin kompleksler ve otoantikorlar siklikla belirlenir. Olu-
san otoantikorlar, semptomlarin cogundan sorumludur ve hastaligin endemik olmadigi
bolgelerde hastalarin otoimmiin, romatolojik ya da hematolojik hastalik gibi yanhs tanilar
almasina neden olabilir®!'". Hastamizda lenfoproliferatif hastaligi 6n planda disiindiiren
hipergammaglobulinemi, “M-spike”, pansitopeni ve hepatosplenomegali gibi bulgula-
rin olmasi nedeniyle tanimiz gecikmistir. Lenfoproliferatif hastalik dustintlmesinin 6nemli
bir nedeni olan hepatosplenomegalinin Q atesi endokarditi olgularinin %57’sinde, hiper-
gamaglobulineminin ise %94'iinde belirlendigi bildirilmektedir. En sik anemi, l6kositoz,
Iokopeni ve trombositopeni olmak lizere, kronik Q atesi endokarditi olan hastalarin yak-
lagik %50’sinde hematolojik anormallikler gézlenebilir. Hematolojik anormallik insidan-
s1, hastaligin toplam siiresiyle 6nemli élciide artis gsterir®. C.burnetii'nin monositler ve
makrofajlar gibi miyeloid hicreleri enfekte ettigi bilinmektedir. Bunun yaninda, Q atesi
seyrinde mononiikleoz sendromu, otoimmiin belirtiler ve monoklonal gamopati dahil
olmak tizere cesitli lenfoid bozukluklarin da gériildigi bildirilmistir'2. Son zamanlarda
yapilan calismalarda C.burnetii enfeksiyonu ve lenfoma riskinde artis iliskisi gosterilmis'3
olmasina ragmen, hastamizda sadece otoimmiin belirtiler ve monoklonal gamopati tes-
pit edilmis olup hastamiz lenfoma tanisi almamuistir.

Sonug olarak, Q atesi endokarditinde taninin gecikmesinin en 6nemli nedeni, ekokar-
diyografik incelemede vejetasyon gorilmemesi ve kan kdltirlerinin negatif ¢cikmasidir.
Endokardite egilimi olan hastalarda, 6zellikle kirsal bolgede yasama, aciklanamayan he-
patosplenomegali, akut faz reaktanlarinin yuksekligi, hipergamaglobulinemi, RF ve ANA
pozitifligi olmasi halinde kronik Q atesi endokarditi akla gelmeli ve Coxiella Faz | IgG testi
yapilmalidir®-10,

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

KAYNAKLAR

1.  Tissot-Dupont H, Raoult D. Q Fever. Infect Dis Clin N Am 2008; 22(3): 505-14.

2. Yildirmak T, Simsek F, Celebi B, Cavus E, Kanturk A, Efe-iris N. Agir sarilikla basvuran, nadir goriilen bir akut
Q atesi olgusu ve literature bakis. Klimik Derg 2010; 23: 124-9.

646 MIKROBIYOLOJi BULTENI




11.

12.

13.

Tuncer G, Kilic S, Basaran S, Erdem S, Simsek Yavuz S, Eraksoy H.

Akalin H, Kebabci N, Kilig S, Celebi B, Vural M, Tirpan U, et al. Yalova’da saptanan Q Atesi salgini. XVII.
Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Kongresi. 25-29 Mart 2015, Antalya, Kongre Kitabi 2015;
171-2.

Simsek Yavuz S, Ozbek E, Basaran S, Celebi B, Yilmaz E, Basaran M, et al. The first case of chronic Q fever
endocarditis and aortitis from Turkey: A 5-year infection before diagnosis with drain in sternum. Anatol |
Cardiol 2016; 16(10): 814-6.

Sons6z MR, Agliloglu Bali E, Aydogan M, Mercanoglu F, Simsek Yavuz S. Q fever endocarditis: is it always
subacute or chronic? Turk Kardiyol Dern Ars 2020; 48(1): 72-6.

Celebi B, Bas B, Agiiloglu Bali E, Simsek Yavuz S. Endokarditli bir olgudan Coxiella burnetii'nin Tiirkiye'de ilk
izolasyonu; antijen uretimi ve faz degisimi calismasi. Mikrobiyol Bul 2019; 53(3): 274-84.

Kouijzer IJE, Kampschreur LM, Wever PC, Hoekstra C, van Kasteren MEE, de Jager-Leclercq MGL, et al. The
Value of 18F-FDG PET/CT in diagnosis and during follow-up in 273 patients with chronic Q fever. ] Nucl
Med 2018; 59(1): 127-33.

Maurin M, Raoult D. Q fever. Clin Microbiol Rev 1999; 12(4): 518-23.
Fournier PE, Marrie T, Raoult D. Diagnosis of Q fever. | Clin Microbiol 1998; 36(7): 1823-34.

Raoult D, Marrie TJ, Mege L. Natural history and pathophysiology of Q fever. Lancet Infect Dis 2005; 5(4):
219-26.

Lefebvre M, Grossi O, Agard C, Perret C, Pape PL, Raoult D, et al. Systemic immune presentations of Coxi-
ella burnetii infection (Q Fever). Semin Arthritis Rheum 2010; 39(5): 405-9.

Eldin C, Mélenotte C, Mediannikov O, Ghigo E, Million M, Edouard S, et al. From Q fever to Coxiella bur-
netii infection: a paradigm change. Clin Microbiol Rev 2017; 30(1): 115-90.

Melenotte C, Million M, Audoly G, Gorse A, Dutronc H, Roland G,et al. B-cell non-Hodgkin lymphoma
linked to Coxiella burnetii. Blood 2016; 127(1): 113-21.

MIKROBIYOLOJi BULTENI 647



