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Q atesi, hiicre ici gram-negatif bakteri olan Coxiella burnetii’'nin etken oldugu bir zoonozdur.
Enfeksiyon asemptomatik gecirilebildigi gibi, akut veya kronik hastaliga da neden olabilmektedir.
Kronik hastalik en cok enfektif endokardit (EE) tablosu ile ortaya ¢ikmaktadir. Etkenin standart kan
kultirlerinde kolay tirememesi ve kapak vejetasyonlarinin zor goriilmesi nedeniyle EE tanisi oldukca
glctir. Q atesi endokarditi olan hastalarda glomerdler tutulum literatiirde olgu sunumlari ile sinirlidir.
Gunumize kadar Turkiye’den Q atesi endokarditi saptanan toplam (¢ olgu yayimlanmistir. Bu olgu
raporunda immin kompleks aracili glomerilonefritin eslik ettigi, Tirkiye’den dordinci Q atesi
endokarditi olgusu sunulmustur. Mitral ve aortik kalp kapak replasmani Oykileri olan 35 yasinda
erkek hasta ates, gece terlemesi ve istemsiz kilo kaybi sikayetleri ile bagvurmustur. Muayenede servikal
lenfadenopati ve hepatosplenomegali saptanan hastanin laboratuvar incelemelerinde enflamasyon
anemisi, akut bobrek hasari (ABH), hematiiri ve proteiniri gortilmustir. Kan ve idrar kilttrlerinde etken
saptanmazken, kemik iligi ve servikal lenf bezi biyopsileri sonucu tani konulamamistir. Ates etiyolojisine
yonelik yapilan transdzefageal ekokardiyografide (TOE) prostetik mitral kapakta 7 mm vejetasyon tespit
edilmistir. indirekt immiinfloresan antikor yéntemiyle bakilan C.burnetii faz 1 1gG 1/16384 titrede
pozitif tespit edilen hastada doksisiklin ve hidroksiklorokin tedavileri baslanmistir. ABH etiyolojisine
yonelik yapilan bobrek biyopsisinde ise C3, C1q ve IgM immiinkompleks birikimi ile seyreden fokal
segmental endokapiller proliferatif glomerilonefrit saptanmistir. Tedavisine metilprednizolon (MPZ)
eklenen hastanin semptomlarinda iyilesme gozlenirken, kreatinin ve proteiniri diizeylerinde dramatik
diislis izlenmistir. Q atesi, tlkemizde endemik olmasina ragmen, tahmin edilenden dislik seviyede

iletisim (Correspondence): Dr. Rashad Ismayilov, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ig Hastaliklari Anabilim Dal,
Altindag, Ankara. Tel (Phone): +90 507 033 1995, E-posta (E-mail): ismayilov_r@hotmail.com



https://orcid.org/0000-0002-7093-2722
https://orcid.org/0000-0003-4233-8512
https://orcid.org/0000-0001-6458-3346
https://orcid.org/0000-0003-4214-2149
https://orcid.org/0000-0002-6981-1210
https://orcid.org/0000-0002-0076-8293
https://orcid.org/0000-0002-6904-9473
mailto:ismayilov_r@hotmail.com

Q Atesi Endokarditi iliskili immiin Kompleks Aracili Proliferatif Glomertilonefrit:

Turkiye’den Dordlncu Olgu

olgu saptanmaktadir. Mikrobiyolojik ve klinik tanidaki zorluklarin yani sira, hekimlerin hastalik hakkinda
farkindahiginin az olmasi bu durumun 6nemli sebeplerinden birisidir. Hastalik akla getirildiginde ise
serolojik yontemlerle kolayca taniya ulasilabilmektedir. Bu nedenle, lenfoproliferatif hastalik benzeri
bulgular, nedeni bilinmeyen ates ve kiiltlr negatif endokardit variginda Q atesi mutlaka arastirilmaldir.

Anahtar kelimeler: Q atesi; Coxiella burnetii; endokardit; glomertilonefrit.
ABSTRACT

Q fever is a zoonosis caused by the intracellular gram-negative bacterium Coxiella burnetii. Infection
can be asymptomatic, acute or can cause chronic disease. Chronic disease often presents with infective
endocarditis (IE). Diagnosis of IE is difficult because the agent does not grow easily in standard blood
cultures and valve vegetations are difficult to detect. Glomerular involvement in patients with Q fever
endocarditis is limited to the case reports. In addition, a total of three cases of Q fever endocarditis from
Tirkiye have been published so far. In this case report, a fourth case of Q fever endocarditis from Tiirkiye
accompanied by immune complex-mediated glomerulonephritis was presented. A 35-year-old male
patient with a history of mitral and aortic heart valve replacement was admitted with complaints of fever,
night sweats and involuntary weight loss. Cervical lymphadenopathy and hepatosplenomegaly were
found during the examination. Laboratory investigations revealed anemia inflammation, acute kidney
injury (AKI), hematuria and proteinuria. While no causative agent was detected in blood and urine cultures,
no diagnosis could be made as a result of bone marrow and cervical lymph node biopsies.Transesophageal
echocardiography was performed for the etiology of fever and revealed 7 mm vegetation on the prosthetic
mitral valve. C.burnetii phase 1 IgG tested with indirectimmunofluorescent antibody method was reported
positive at 1/16384 titer and doxycycline and hydroxychloroquine treatments were initiated. Kidney
biopsy for the etiology of AKI revealed focal segmental endocapillary proliferative glomerulonephritis with
C3, C1gand IgM immunocomplex deposition. After the addition of methylprednisolone to the treatment,
the patient’s symptoms improved and creatinine and proteinuria levels decreased dramatically. Although
Q fever is endemic in our country, it is detected in fewer numbers than expected. In addition to the
difficulties in microbiological and clinical diagnosis, the low awareness of physicians about the disease
is one of the important reasons for this situation. When the disease comes to mind, the diagnosis can
be easily reached by serological methods. Therefore, Q fever should be investigated in the presence of
lymphoproliferative disease-like findings fever of unknown origin and culture-negative endocarditis.

Keywords: Q fever; Coxiella burnetii; endocarditis; glomerulonephritis.
GiRiS

Q atesi, 1937 yilinda Edward Holbrook Derrick tarafindan Avustralya’da mezbaha isci-
lerinde meydana gelen atesli hastalik sonrasi tanimlanmustir'. Hastalik, kuskulu anlaminda
kullanilan “query” kelimesinin bas harfi ile anilmaktadir. Q atesi, hticre ici gram-negatif
bakteri olan Coxiella burnetii'nin etken oldugu bir zoonozdur. Virllansi ¢cok yiiksek olup
tek bir mikroorganizma dahi enfeksiyona yol acabilmektedir. Bu nedenle, B grubu bi-
yoterérizm etkeni olarak siniflandirimaktadir?. C.burnetii siklikla kiiciikbas ve biiyiikbas
hayvanlarin sekresyonlarinin cilde temasi veya inhalasyonu, pastorize edilmeyen siit ve st
drdnlerinin tlketilmesi sonucu insanlara bulasir. Enfekte kisilerin yaklasik %601 hastalg
asemptomatik gecirir. Akut hastalik siklikla grip-benzeri semptomlar, atipik pnémoni veya
hepatite neden olurken kronik olgularda en sik klinik prezentasyon enfektif endokardittir
(EE)2. Hastalik uzun vadede vaskiilit, osteomiyelit, osteoartrit veya kronik hepatit gibi tab-
lolara yol acabilir. Literatlirde az sayida Q atesi endokarditi hastasinda es zamanli glomeru-
lonefrit de gelistigi bildirilmistir>*. C.burnetii'nin kan kiiltirlerinde zor iiremesi, ekokardi-
yografide kapak vejetasyonlarinin kiiciik olmasi nedeniyle tani konulmasi oldukca zordur?.
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Avrupa Ulkelerinde EE olgularinin %3-10'unda C.burnetii etken olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Q atesi insidansinin Fransa, Israil ve Isvicre’de yilda bir milyonda bir oldugu
tahmin edilmektedir?. Tiirkiye’de C.burnetii iliskili endokardit insidansi kesin olarak bilin-
memekle birlikte Q atesi endokarditi hastalarinda glomerdler tutulum literattirde olgu su-
numlari ile sinirhdir. Glinimiize kadar Tirkiye’den Q atesi endokarditi saptanan toplam
lic olgu yayimlanmistir>’. Bu raporda, hayvan temasi olmayan hastane personelinde Q
atesine bagli endokardit ve immuinkompleks glomerilonefriti olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Otuz bes yasinda erkek hasta iki aydir olan halsizlik, ates, gece terlemesi ve istemsiz kilo
kaybi sikayetleri ile hastaneye basvurdu. Hastanin 26 yil 6nce romatizmal kapak hastalig
nedeniyle yapilan mitral kapak replasmani (MVR), sekiz yil 6nce MVR revizyonu ve aort
kapak replasmani (AVR) ameliyatlari disinda tibbi oykistinde 6zellik yoktu. Hastanenin
radyoloji boliminde hasta naklinden sorumlu personel olarak calisan hastanin bilinen
enfekte hasta veya hayvanla temasi, seyahat oykusi yoktu. Hastanin fizik muayenesinde
ciltte solukluk, sol inferior servikal bélgede lenfadenopati (2 cm) ve hepatosplenomegali
saptandi. Laboratuvar bulgular Tablo I'de sunuldu. Hastanin ardisik kan ve idrar kultir-
lerinde tGreme olmadi ve siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis-2 [acute res-
piratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2)] polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase
chain reaction (PCR)] testi negatif sonuglandi.

Tablo 1. ilk Bagvurudaki Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar Bulgular Deger (Referans Aralik)
Hemoglobin, g/dI 8.5(13.6-17.2)
Ortalama Eritrosit Hacmi, fl 82.8 (80.7-95.5)
Beyaz Kiire, x103/mL 4.9 (4.3-10.3)
Trombosit, x103/mL 167 (156-373)
Kreatinin, mg/dI 2.1 (0.67-1.17)
Glomertiler Filtrasyon Hizi, mL/dk/1.73 m? 39.1 (> 60)
Total Protein, g/dl 6.8 (6.4-8.3)
Albiimin, g/dI 3.07 (3.5-5.2)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi, mm/saat 9 (0-20)
C-Reaktif Protein, mg/dI 7.77 (0-0.8)
Prokalsitonin, ng/mL 1.05 (0-0.1)
Rutin idrar Tetkiki

Renk/Gortinim Acik sari/Berrak

Protein +

Kan +++

Eritrosit, HPF 63 (0-3)

Lokosit, HPF 3 (0-5)

Bakteri/Kristal Negatif/Negatif
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Klinik olarak kanama odagi saptanmayan anemik hastada hemoliz ekarte edildi. Mevcut
kan tablosu enflamasyona ikincil gelisen kronik hastalik anemisine baglandi. Otoimmiuin
hastaliklarin ayirici tanisina yonelik bakilan anti-niikleer antikor 1/320 (nukleoler paternde),
C3 dizeyi 77.5 mg/dl (79-152), C4 dizeyi 16 mg/dl (16-38), romatoid faktor (RF) 439
[U/mL (0-20) olarak sonuglandi. Anti-ds DNA ve anti-nétrofil sitoplazmik antikorlari negatif
saptandi. Ates, kilo kaybi ve anemisi olan hastada plazma hiicre diskrazisi arastiriimak tizere
gonderilen serum protein elektroforezinde monoklonal IgG kappa (M protein 0.47 g/dl),
kan 1gG duzeyi 2080 mg/dl (751-1560), IgA diizeyi 209 mg/dl (82-453), IgM diizeyi 353
mg/dl (46-304), beta-2 mikroglobiilin diizeyi 10 565 ng/mL (609-2366) bulundu. Kemik
iligi biyopsisi CD3* T hiicrelerinde ve politipik plazma hiicrelerinde (%4-5) artim gosteren
hiperseldiler ilik olarak raporlandigi i¢in plazma hiicre diskrazisi ekarte edildi.

Boyun ultrasonografisinde sol inferior servikalde 12 x 14 x 28 mm boyutlarinda ho-
mojen lenfadenopati, abdomen bilgisayarli tomografisinde (BT) hepatosplenomegali ve
paraaortik, parakaval yerlesimli, boyutlart 10 mm’ye varan lenf nodlar izlenirken, toraks
BT’de patolojik bulguya rastlanmadi. Eksizyonel biyopsi servikal lenfadenopatinin reaksi-
yonel oldugunu ortaya koydu. Ates odagini bulmaya yonelik yapilan trans6zefageal eko-
kardiyografide (TOE) prostetik mitral kapagin posterior kapakgiginin atriyal ve ventrikiiler
yuziinde 7 mm boyutunda mobil fibriller vejetasyon tespit edildi (Sekil 1). Servisteki izlemi
sirasinda takipneik ve hipotansif olan hastaya kultiir negatif endokardit 6n tanisi ile dap-
tomisin ve sefotaksim baslandi. Antibiyoterapi altinda semptom ve bulgularinda iyilesme
gorilen hastanin tedavisinin yedinci giintinde indirekt immdinfloresan antikor (IFA) yon-
temiyle bakilan C.burnetii faz 1 IgG 1/16384 titrede pozitif olarak tespit edildi. EE etkeni
ortaya konan hastanin daptomisin ve sefotaksim tedavisi kesilerek doksisiklin ve hidrok-
siklorokin baslandi. EE nedeniyle kapak degisimi onerilen hasta ameliyati kabul etmedi.

Sekil 1. TOF (Midézefageal diizey, transdiiser acisi 47°). Prostetik mitral kapagin posterior
kapakgiginin atriyal ve ventrikiiler yiiziinde 7 mm boyutunda mobil fibriller vejetasyon.
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Hastanin hastaneye basvurusundan dort ay 6nce 0.85 mg/dl dlctilen kreatinin degeri,
hastaneye basvurdugunda 2.1 mg/dl’ye, hastanede yattigi sirada ise 3.1 mg/dl’ye kadar
yukseldi. Bilinen proteinirisi olmayan ABH tablosundaki hastanin idrarla protein atilimi
1916 mg/giin ve albimin atiimi 162 mg/gun olarak 6l¢lldi. ABH etiyolojisine yonelik
yapilan bobrek biyopsisinde C3, C1q ve IgM immiinkompleks birikimi ile seyreden fokal
segmental endokapiller proliferatif glomerilonefrit saptanirken, monoklonal gamopati
ve kronik tiibiilointerstisyel hasari gésterir bulgu izlenmedi (Sekil 2 ve 3). immiinkomp-
leks aracil proliferatif glomertlonefrite yonelik 48 mg/giin metilprednizolon (MPZ) te-
davisi basland. izlemde kreatinin degeri 1.21 mg/dl’ye gerileyen (idrar protein 537 mg/
glin, albumin 45.9 mg/gun), atesi olmayan, vital bulgulan stabil seyreden hasta oral
tedavisi diizenlenerek taburcu edildi.

Ayaktan kontrollerde kreatinin seviyesi gerileme egiliminde olan hastanin MPZ teda-
visi doz azaltim semasi ile iki aya tamamlanarak kesildi. Antimikrobiyal tedavinin t¢lnci
ayinda yapilan TOE’de EE lehine bulguya rastlanmadi. Taburculuk sonrasi altinci ayda
bakilan tetkiklerde kreatinin degeri 0.86 mg/dl (idrar protein 96.5 mg/gtin, albimin 7.2
mg/gtin), hemoglobin diizeyi 13.6 g/dl saptanan hastanin doksisiklin ve hidroksiklorokin
tedavilerinin klinik izleme gore yaklasik 18 aya tamamlanmasi planlandi.

endokapiller proliferasyon gdsteren bir glomertil (a. H&E boyamasi). Segmental endokapiller proliferasyon
gosteren bir baska glomertilde eslik eden fibrinoid nekroz varhgini diisiindiiren koyu pembe renkli odaklar (b.
H&E boyamasi). Bowman parietal epitel hiicreleri tarafindan kusatilmis fibrin benzeri topcuktan olusan ilging
bir lezyon (c. H&E boyamasi). c’de temsil edilen glomeriilde Masson’s trikrom boyamasi, koyu kirmizi renk
degisikligi fibrin varligini desteklemekte (d). B'de temsil edilen glomeriilde Masson’s trikrom boyamasi, koyu
kirmizi renk degisikligi ile karakterize odaklar fibrin varligini desteklemekte (e).
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Sekil 3. immiinfloresan mikroskobik incelemede glomeriillerde C3, C1q ve IgM ile global graniiler nitelikte
boyanma.

TARTISMA

Klinik pratikte EE tanisinda modifiye Duke kriterleri yaygin kullanilmaktadir®. Klinik
kriterlerden iki major veya bir major ve lic minor veya bes minor kriter varliginda EE
tanisi dogrulanmaktadir. Major kriterler arasinda EE icin anlamh kan kultirt pozitifligi
ve goruntileme bulgular yer alirken, predispozan kardiyak patoloji, ates, vaskiler feno-
men, immdunolojik fenomen ve major kriterleri karsilamayan mikrobiyolojik kanitlar mi-
nor kriterleri olusturur. Tek kan kiiltiriinde C.burnetii pozitifligi veya kanda C.burnetii faz
119G antikor titresinin > 1:800 olmasi major kriterler arasinda vurgulanmaktadir. Olguda
TOE’de vejetasyon, predispozan kalp hastaligi (MVR ve AVR), ates ve RF pozitifligi olmas
ile EE tani kriterleri karsilanmugtir. Ayrica, C.burnetii faz 1 IgG antikor titresinin 1/16384
sonuc¢lanmasi etkeni belirlemistir.

Ulkemizdeki ilk Q atesi salgini 1947 yilinda Aksaray’da tanimlanmustir. Sonraki yillarda
yapilan bircok seroprevalans calismasi C.burnetii'nin tlkemizde endemik ve sanilandan
daha yaygin oldugunu ortaya koymustur. En son 2013 yilinda Yalova ilcesinde ikinci
salgin bildirilmistir®. Hastalik prevalansi genel popiilasyonda %15.2, risk gruplarinda ise
9%30.1’e varmaktadir'®, Bununla birlikte Coxiella tiirlerinin tilkemizde kiiltir negatif en-
dokarditlerde roliinii arastiran yayinlanmis calisma bulunmamaktadir. Gliniimuze kadar
Tirkiye’den Q atesi endokarditi saptanan toplam (¢ olgu bildirilmistir. ilk olgu 2016
yilinda Simsek Yavuz ve arkadaslari® tarafindan bildirilmis olup hastanin bulgulari ortaya
ciktiktan ancak bes yil sonra tani alabildigine dikkat cekilmistir. ikinci olgu 2017 yilinda
hastamizda oldugu gibi lenfoproliferatif hastalik benzeri tablo ile izlenmistir®. Son olgu
ise 2019 yihinda ayni ekip tarafindan bildirilmis ve tilkemizde ilk defa hiicre kiilttri yonte-
miyle C.burnetii izole edilerek molekiiler ve serolojik yéntemlerle tanimlanmustir’. Her (¢
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hastada hayvan temasi veya salgin bolgesine seyahat 6ykiist bulunurken sunulan olguda
benzer durum tespit edilmemistir.

Yapilan calismalar kalp kapak hastahgr (OR= 438.8, p< 0.001) varliginin C.burnetii
endokarditi riskini anlamli derecede artirdigini géstermektedir''. Hastaya MVR ve AVR
yapilmis olmasi enfeksiyon agisindan 6nemli risk olugsturmustur. Bunun yani sira hastada
akut bobrek hasari gelismis olup bobrek biyopsisiyle immiinkompleks aracili prolifera-
tif glomertlonefrit tanisi dogrulanmistir. Glomertlonefrit degisik mikroorganizmalara
bagl EE seyrinde goriilebilen immiinolojik komplikasyonlardan birisi olup daha 6nce Q
atesi endokarditi olgularinda da bildirilmistir®*. Bu hastalarda erken antibiyoterapi ve
glukokortikoid tedavisinin uzun dénem bobrek fonksiyonlari izerinde etkisi ise bilinme-
mektedir. Olguda 6zellikle MPZ baslandiktan sonra kreatinin dizeyinde dramatik dusis
izlenmistir.

Sonug olarak, Q atesi llkemizde endemik olmasina ragmen hastalik tahmin edilen-
den az siklikta saptanmaktadir. Bunun 6nemli nedenlerinden bazilari bakterinin standart
kultirlerde Girememesi ve vejetasyonlarinin oldukca zor goriilmesi olabilir. Ayrica, bildi-
rilen olgularda tanida yillarca yasanan gecikmeler, hekimlerin hastalik hakkinda farkin-
daliginin yetersiz olduguna isaret etmektedir. C.burnetii'nin kultiirde Uretilmesi zor ve
tehlikeli olmasina ragmen IFA yontemi ile serolojik tanisi kolayca yapilabilmektedir. Bu
nedenle, lenfoproliferatif hastalik benzeri bulgular, nedeni bilinmeyen ates ve kiltir ne-
gatif endokardit varliginda Q atesi mutlaka akla gelmelidir.

Aydinlatilmig Onam
Bu calisma icin hastalardan aydinlatiimig onam alinmistir.
CIKAR CATISMASI

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