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ANTALYA, DIYARBAKIR VE SAMSUN iLLERINDE
COXIELLA BURNETII SEROPREVALANS CALISMASI

A SEROPREVALENCE STUDY OF COXIELLA BURNETII IN ANTALYA,
DIYARBAKIR AND SAMSUN PROVINCES

U. BERBEROGLU*, A, GOZALAN*, S. KILIC*
D. KURTOGLU*, B. ESEN*

OZET: Bu calismada, Ulkemizin farkh bélgelerindeki segilmis Gg ilde Q
hummasi varliginin gosterilmesi amaclanmisti. Saghkh kisilere ait 339 serum
ornegi (Antalya: 114, Diyarbakir: 116, Samsun: 109) Refik Saydam Hifzissihha
Merkez Baskanhgi, Ulusal Serum Bankasi’’'nda korunmakta olan serum
6rneklerinden rastgele 6rneklem yolu ile segilmis ve Coxiella burnetii faz 1l
antijenine karsi olugsmus antikorlar indirek imm(in floresan antikor (IFA) kiti (Vircell,
SL Granada, Spain) kullanilarak incelenmigtir. Prosediire uygun olarak IgG antikor
dederi <1/64 olanlar negatif, >1/64 olanlar ise pozitif olarak kabul edilmigtir.
Antalya’da 15 (%13.2), Diyarbakir'da 7 (%6) ve Samsun’da 2 (%1.8) olmak (zere
toplam 24 (%7.1) serumda C.burnetii IgG seropozitifligi saptanmistir. Lojistik
regresyon analiz sonuglarina gore IgG antikor pozitifliginin Antalya ilinde anlamh
sekilde daha ylksek oldugu (OR=8.21, %95 G.A=1.82-36.96), tum grupta yas,
cinsiyet ve yerlesim yeri degiskenlerine gore ise anlamii farkhiik géstermedigi
bulunmustur. Bu caligma sonuglar Q hummasinin Tirkiye'de bulundugunu ve
bu hastalia karst kontrol 6nlemlerinin alinmasi gerektigini gdstermigtir.

Anahtar sézcikler: Q hummasi, seroprevalans, Coxiella burnetii.

ABSTRACT: The aim of this study was to demonstrate the presence of Q
fever infection in three selected provinces, located in South Anatolia, Southeast
Anatolia and Black Sea regions of Turkey. Specimens of 339 healthy subjects
(114 from Antalya, 116 from Diyarbakir, and 109 from Samsun) were randomly
selected from serum samples that are stored in National Serum Bank, Refik Saydam
National Hygiene Center, and tested for the presence of IgG antibodies against
Coxiella burnetii phase Il antigen by using indirect immunofluorescent antibody (IFA)
test with a commercial kit (Vircell, SL Granada, Spain). IgG antibodies were accepted
positive in case of >1:64 titers, and negative in case of <1:64 titer, according to
the test guidelines. 1gG seropositivity rates were found 13.2% (n: 15), 6% (n: 7) and
1.8% (n:2), in Antalya, Diyarbakir and Samsun provinces, respectively, with an overall
rate of 7.1% (n: 24). By logistic regression analysis on the positive IgG antibodies,
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no significant differences were shown in terms of age, gender and residence in all
the three selected provinces, but seropositivity rate was significantly higher in Antalya
(OR=8.21, %95 GA=1.82-36.96). The study results showed that Q fever exists in
Turkey, and it is necessary to take control measures against this disease.

Key words: Q fever, seroprevalence, Coxiella burnetii.

- GIRILS

Q hummasinin etkeni olan Coxiella bumetii, vahsi ve evcil memeliler, kuglar
ve kene gibi artropodlar olmak Uzere genis bir rezervuara sahip olan ve tim diinyada
yaygin olarak bulunan zoonotik bir mikroorganizmadir. C.burneti'nin insanlar igin
tanimlanan en sik enfeksiyon kaynaklar kegi, koyun ve sigir gibi ¢iftlik hayvanlaridir’2.
Hayvanlar genellikle kronik olarak enfekte olup herhangi bir semptom gdstermeden
hastaligi yaymaktadir. Enfekte hayvanlarin uterus ve st bezlerine yerlesen bakteri,
Ozellikle dogum veya dlslk sirasinda gevreye yayilmakta ve aerosoller yolu ile
insanlar enfekte etmektedir. Nadiren ¢i§ sut ve taze peynir gibi gidalarin alinmasi
ile sindirim sistemi yoluyla da bulagin oldugu rapor edilmektedir. Tim bu
nedenlerden dolay hastalik, daha ok hayvanlarla ugrasan veya ayni bdlgede
yagayanlarda gérllen mesleki bir hastalik olarak tanimlanmaktadir3-€.

Q hummasi, insanlarda genellikle asemptomatik olarak gecirilmekle birlikte
akut ve kronik formlan da bildirimektedir. Semptomatik akut Q hummasi enfeksiyonu,
kendini sinirlayan ategli hastalik, pnémoni ya da hepatit formunda gérilebilirken,
kronik olgular son derece nadir olup genellikle endokardit ile karakterizedir!78,
Tarkiye'de ik Q hummast salgini 1948 yilinda Aksaray ilinde Payzin tarafindan rapor
edilmigtir®. Bununla birlikte bazi Q hummasi olgu bildirimleri ve serolojik aragtirmalar
hastaligin Turkiye’de endemik oldudunu distndirmektediri®-14, Son olarak, 2002
ylinda Ig Karadeniz bélgesinde benzer semptomlar ile seyreden yedi olgu Q
hummasi tanisi almistir's. Tirkiye'de Q hummasi sorununun yeniden giindeme
gelmesi, degisik bolgelerimizde Q hummasi varhdinin gosterilmesini degerli
kilmaktadir. Bu galismada, segilmis Gg ilde (Antalya, Diyarbakir, Samsun) Q hummasi
varhginin gosterilmesi amaglanmigtir. '

GEREC ve YONTEM

Calisma Grubu: Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanh@i Ulusal Serum
Bankasi'nda korunmakta olan saglikl kigilere ait 2.094 (716's! Antalya, 706'si
Diyarbakir, 672'si Samsun ilinde yagayan kisilere ait) serum érmeginin 339'u rastgele
6rneklem yolu ile segildi ve bu serumlarda C.bumetii faz Il antijenlerine karsi IgG
ve IgM antikorlar aragtirildi. Antalya, Diyarbakir ve Samsun illeri cografi ve iklim
farkliliklar nedeniyle bu galigma igin uygun bulundu. Aragtirmaya alinan kigilere ait
bazi sosyodemografik bilgiler, serum bankasi kayitlarindan elde edildi.

C.burnetii Antikor Titrelerinin Belilenmesi: C.burnetii 1gG ve IgM antikorlari
indirek immdin floresan antikor (IFA) yontemi ile Mart-Ekim 2003 tarihleri arasinda
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligy, Salgin Hastaliklar Arastirma Madarlig
laboratuvarlarinda galgildi. Caligmada formaldehitle inaktive edilmig C.bumnetii faz
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Il Nine Mile susunun (ATCC 616-VR) antijen olarak kultanidigi C.bumetii IFA IgG
ve IgM kiti (Vircell, SL Granada, Spain) kullanildi. Test, Gretici firmanin dnerisi
dogrultusunda uygulandi. ' o

CGalisma iki asamada gergeklestirildi. Birinci asamada C.burnetii IgG antikorlar
aragtinidi ve >1/64 titreler pozitif kabul edildi. ikinci asamada, IgG pozitifligi saptanan
serumlar ileri dilisyonlarda (1/128-1/521) test edildi ve IgM antikorlari aragtinidi.
IgM antikorlan icin 21/12 titreler pozitif olarak kabul edildi.

- Veriler “SPSS 11.0 for windows” istatistik programi kullanilarak ve lgjistik
regresyon analizi yapilarak degerlendirildi. Olgular, C.burmnetii IgG antikor diizeyine
gére; <1/64 1U/ml olanlar negatif 21/64 IU/ml olanlar pozitif kabul edilerek iki gruba
ayrildi ve C.burnetii IgG antikor diizeyi lojistik regresyon analizinde badimli degisken
olarak alindi. Bagimsiz degisken olarak C.burnetii ile kargilagmay: etkileyebilecek
faktorler cinsiyet, yas, yerlesim yeri ve il olarak belirlendi.

BULGULAR

Caligilan 339 serum 6rneginin 114'G Antalya, 116'st Diyarbakir, 109'u Samsun
ilinde yasayan kisilere aittir. C.bumetii seropozitifliginin cinsiyet, yas grubu ve yerlesim
yerine gére dagiimlan Tablo I'de gdérdlmektedir. IgG antikor titresi pozitif olanlar
tim aragtirma grubunda 24 (%7.1) kisidir. Bu degerler Antalya icin 15 (%13.2),
Diyarbakir igin 7 (%6.0) ve Samsun igin 2 (%1.8) olarak saptanmistir.

Tablo I: Arastirma Grubunda C.bumetii IgG Seropozitiflidinin Demografik
Ozelliklere Gére Dagilimi, 2000-2001

C.burnetii 1IgG Antikoru

Antalya Diyarbakir Samsun
n Pozitif n (%)* n Pozitif n (%)* n Pozitif n (%)*

Cinsiyet

Erkek 57 8 (_14.0) 59 3 (5.1) 56 -
Kadin 57 7 (12.3) 57 4 (7.0) 53 2 (3.8)
Yas Grubu

1-14 25 3 (12.0) 24 3 (12.4) 24 -
15-30 25 1(4.2) 24 - 24 142
31-44 26 3 (13.0) 24 - 24 -
45-64 29 5 (20.8) 23 1 (4.3) 23 1 (4.3)
=65 ' 21 3 (16.7) 21 3 (14.3) 14 -
Yerlegim Yeri

Kirsal 56 8 (14.3) 59 6 (10.1) 5 1(1.8)
Kentsel 58 7 (12.0) 57  1(1.7) 53 1(1.9)
Toplam 114 15 (13.2) 116 7 (6.0) 109 2 (1.8)

* Satir y(zdesi kullaniimigtir.
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Lojistik regresyon analizi sonuglari Tablo I'de sunulmustur. Buna g6re C.burnetii
I9G antikor pozitifliginin Antalya ilinde istatistiksel olarak anlamb gekilde daha ylksek
oldugu (OR:8.21, %95 GA=1.82-36.96), yas, cinsiyet ve yerlegim yeri degiskenlerine
gore ise istatistiksel yoénden farklilik géstermedigi bulunmustur.

Tablo Il. Aragtirma Grubunda C.burnetii IgG Seropozitifliginin Degiskenlere
Gore Lojistik Regresyon Analiz Sonuglari

P OR 95.0% GA
Yas
0.176 ' 1.013 0.994 1.033

Cinsiyet

Erkek 1

Kadin 0.659 1.212 0.516 2.844
Yerlesim vyeri

Kentsel 1

Kirsal 0.183 1.813 0.755 4353
i

Samsun 1 '

Diyarbakir 0.137 3.360 0.680 16.595

Antalya 0.006 8.210 1.824 36.959

C.bumetii 1gG antikor pozitifiigi saptanan 24 serumun ileri diliisyonlar calisidiginda,
16'sinin (%66.7) 1/128, 5'inin (%20.8) 1/256 ve birinin (%4.2) 1/512 titrede pozitif oldugu
belirlenmistir. Ayri serumlar C.bumetii IgM antikorlan yoninden degerlendirildiginde ise,
24 Ornegin sadece bir tanesinde 1/24 titrede poxzitifiik saptanmigtr.

TARTISMA

Bugtinkd verilerin 1giginda, Q hummasinin Yeni Zelanda haric hemen tim
tlkelerde endemik bir hastalik oldugu kabul edilmektedir. Bununla birlikte, son
yllarda kentsel yerlesim bélgelerinde yagayan ancak Giftlik hayvanlar ya da enfekte
kedi, kopek ile temast olan sporadik olgu bildirimlerinde artrs oldugu gézlenmektedir,
2000'li yilarda &zellikle Avrupa Glkelerinde gergeklestirilen epidemiyoloijik aragtirmalar
Q hummasirin bir halk saghgi problemi oldugunu, ancak bildirimi zorunlu bir hastalik
olmadigr igin gergek prevalansinin bilinmedigini gostermektedir!16,

Q hummasinin Tarkiye de dahil birgok tlkede bildirimi zorunlu hastaliklar
listesinde bulunmamasi nedeniyle, hastalik hakkindaki epidemiyolojik bilgiler ancak
salgin aragtirmalarindan, hayvan veya insanlar (izerinde gergeklestirilen serolojik
galigmalardan ya da halk saghgi veya referans laboratuvarlarindan alinan verilerden
olugmaktadir. Bu nedenle siklikla hayvanlar ya da hayvanlarla ugrasan meslek
gruplan arasinda gergeklestirilen seroprevalans calismalan hastalikla ilgili 6Gnemli
veri kaynaklandir. Bu hastaliga ait gergek prevalans degerlerine ulagilamamasinin
bir diger nedeni ise, olgularin yaklagik %60'inin hastaligi asemptomatik olarak
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gecirmesidir. C.burnetii enfeksiyonunun %40't akut veya kronik formlarda .
semptomatik olarak seyrederken, bu olgularda dahi hastalik genel olarak iyi seyirtidir
ve iki-Gg hafta iginde kendiliginden iyilesir, élim oldukga nadirdir!8.

C.bumetitye kargi olugan 6zguil antikorlarin aragtinimasinda siklikla kompleman
birlegmesi, ELISA ve IFAT testleri kullanimaktadir. Yapilan seroepidemiyolojik
caligmalarda IFAT'In kolay olmast ELISA'nin ise gok sayida seruma uygulanabilmesi
diginda birbirlerine Ustlnlikleri olmadig bildirilmistir!7.18.

Bu galismada duyarliik ve 6zgulliginin yiiksek olmasli, pek cok merkez
tarafindan referans metot olarak gosterilmesi ve Faz Il C.bumetii'ye karsi olusan
I9G, IgM, IgA antikorlarini saptayabilmesi nedeni ile calisma grubumuzda IFA testi
kullanilmigtir. Buna gére; Antalya, Diyarbakir ve Samsun illerinde saglikh kisilerden
alinan 339 serum ornedinde Q hummast igin seropozitiflik orani %7.1 olarak
bulunmustur. Tarkiye'de ilk Q hummasi 1946-1947 yillannda sigir ve koyunlaria
yapilan calismalarda tanimlanmigtir’®. Payzin ve Akan'® 1964 yilinda 303 insan
serumu Uzerinde yapmig olduklan calismada, C.burnetii antikor pozitifligini %32
olarak bildirmiglerdir. Sonraki yillarda, Karakartal?0, Ege bélgesinde yasayan saglikli
bireylerden alinan serumlarda %4.5, Ozyer ve arkadaslan'® Gukurova bélgesinde
yasayan saglikli kigilerde %14.6, Kalkan ve arkadaglari2! 1999 yilinda, Elazi§ ilindeki
saglikh kisilerde %9.2, Sertpolat'® izmir ve gevresinde yasayan sagliki kan
dondrlerinde %39.3 oraninda pozitiflik oldugunu rapor etmistir.

Aragtirma grubumuzda C.burnetii IgG seropozitifligi Antalya, Diyarbakir ve
Samsun'da sirasiyla %13.2, %6 ve %1.8 olarak saptanmigti. Bu oranin Antalya
ilinde istatistiksel olarak anlamii gekilde yiiksek bulunmast, bélgenin iklim ve cografi
yapist ile iligkili olabilecegini diistindirmUstr. Daghk bir bélge olan ve gegim kaynag
tarima dayali olan Antalya'da seropoxzitifligin yiksek olmasi, buna karsin gegim
kaynagt daha ¢ok hayvanciia dayanan Samsun ilinde seropoxzitifligin en disiik
saptanmasi ilging bir bulgudur.

Golem?2, Q hummasi tespit edilen kigilerin mesleklerine gore daha énceki
aragtincilarin bulgularini da birlikte degerlendirerek yaptigi Tirkiye genelindeki
siniflandirmasinda, 182 kisiden 121'inin hayvanlarla direk temasta bulunduklarini
gostermistir. Bu caligmada, 121 olgunun 88'inin kéyli ve Giftci oldugu belirlenmisti.
Karakarta®® Ege bolgesinde Q hummasinin endemik bir hastalik oldugunu ve ciftgilerde
daha yliksek oranlarda bulundugunu rapor etmigtir. Bizim calismamizda meslege ait
bilgiler Serum Bankasi meveut kayitian kullanidigi igin degerlendirilememistir

C.bumnetii seroprevalansi Antalya, Diyarbakir ve Samsun illeri arastirma
gruplarinda sirast ile kirsal yerlesim yerinde %14.3, %10.1, %1.8 ve kentsel yerlesim
yerinde %12, %1.7, %1.9 olarak saptanmistir. Orantisal olarak kirsal bélgede
seropozitiflik ylksek gorilmektedir ancak kirsal ve kentsel yerlesim yerleri arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmarmigtir (OR:1.81, %95 GA=0.76-4.35).

C.bumetii ile enfeksiyonun cinsiyet ve yag sikliklan bir bolgeden digerine degisiklik
gostermekle birlikte, hastalik genellikle 30-60 yas arasi aktif poptilasyonda ve
erkeklerde bildirilmektedir.23-25 Tirkiye'de yapilan galismalarda da, benzer olarak
seropozitiflik erigkin yag grubunda yliksek olarak rapor edilmektedir'3.14.20, Bizim
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caligmamizda C.burnetii IgG antikor varligina goére erkek ve kadinlar arasinda
istatistiksel olarak anlambi fark bulunmamugtir (OR:1.21, %95 GA=0.52-2.84). En yiiksek
seropozitifik Antalya'da 45-64 (%20.8) yas grubunda, Diyarbakir'da 1-14 (%12.4) ve
265 (%14.3) yag grubunda saptanmistr. Samsun’da ise, iki vakadan biri 15-30 ve
digeri 45-64 yas grubundadir. C.burnetii IgG seropozitiflii ile yas artist arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (OR:1.01, %95 GA=0.99-1.03).
Calismamizda elde edilen yas grubu ve kadin-erkek seropozitiflik oranlan daha énce
yapilan caligmalarla uyum géstermektedir. Istatistiksel olarak gosterilememekle birlikte,
yas ilerledikce seropozitifligin orantisal olarak arttidi diger pek gok galismada oldugu
gibi bu caligmada da dikkati gekmektedir. Bunun yas ilerledikge etkene maruz kalma
olasii@inin artmasi ile ligkili olabilecedini distinmekteyiz.

C.burnetii IgG antikor titresi pozitif olan 24 serumun 1/128, 1/256 ve 1/512
olarak Ust titreleri galgildiginda sirasiyla 16 (%66.7), bes (%20.8) ve bir (%4.2)
pozitiflik saptanmustir. IgG titresi 1/128 olan serumlardan birinde 1/24 titrede IgM
antikoru pozitifligi bulunmustur. Bu serum érnegi Diyarbakir iline aittir ve Mart ayinda
alinmigti. Q hummasinin sikhdi mevsimsel degisiklik gostermekle birlikte siklikia
ilkbahar ve yaz aylarinda rapor edilmektedir®.7. Mevsimsel uygunluk da géz 6nine
alindiginda bu kiginin aragtirma déneminde hastaligi asemptomatik olarak geciren
sporadik bir olgu oldugu digtindlebilir. Serum Bankasi kayitlarindan bu kisinin, 65
yasinda kadin oldugu saptanmigtir.

Sonug olarak, diinya gapinda Q hummast epidemiyolojisinde her agidan
dikkate deger farklihklar vardir. 1947 yiindan bu yana birgok Glke gibi Turkiye'de
de hastaligin endemik oldugu dustnilmus ve serosirveyans caligmalan ile bu
dustnce desteklenmistir. Tokat ve gevre illerde 2002 yili igerisinde saptanan olgular
nedeni ile Q hummasi yeniden glindeme gelmistir. Bu nedenle calismamizda, Q
hummasinin Turkiye'de Kelkit vadisine 6zgl bélgesel bir hastalk olup olmadigini
aragtirmak amaciyla farkl cografik bélgelerde bulunan Antalya, Diyarbakir ve
Samsun illerini kapsayan seroprevalans aragtirmasi yapilmigtir. Tim degigkenler
goz Onlne alinarak yapilan istatistiksel dederlendirmelerde Antalya ili seropozitiflik
yéntnden anlamli bir gekilde farkh bulunmustur. Bu farkliidi yaratabilecek hayvancilik
durumu incelendiginde, Antalya ifinin aksine Samsun ilinde bu sektorin daha yaygin
oldugu goralmustdr. Bu nedenle; Antalya iline son bes yil igerisinde ithal veya kagak
hayvan girisi durumunun aragtinimasi gerektigini digiinmekteyiz. Bununia birlikte
hastaligin gegiginde etkisi olan kene popiilasyonlar incelendiginde, Turkiye ikliminin
kenelerin yasam siklusu igin uygun oldudu ve farkl tlrlerin gesitli bélgelerde
tanimlandigi gortimektedir. Aragtirmamizin sonuglari, bu caligsmay! planiamamizi
saglayan deneyimlerimizi destekler niteliktedir. Hastah@in Tlrkiye'de de bulundudu
ve kontrol dnlemleri konusunda hassas davraniimasi gerektigi agiktir.
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