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BONE JOINT INVOLVEMENTS OF Q FEVER INFECTION
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Abstract

Q fever is a zoonotic disease caused by an obligate intracellular Gram-negative bacterium called
Coxiella burnetii that causes acute and chronic clinical symptoms. This disease is associated with a wide clinical
spectrum, from asymptomatic or mildly symptomatic infection to fatal disease. Q fever osteomyelitis is
probably an underreported and under diagnosed disease. Q fever can cause granulomatous osteomyelitis,
which occurs without systemic symptoms and often results in a chronic, recurrent, multifocal clinical course.
In this review study, we aimed to review the literature on bone joint involvement of Q fever and to increase

awareness on this issue.
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Ozet

Q atesi, akut ve kronik klinik belirtilere neden olan C. burnetii adli zorunlu hiicre igi Gram negatif bir
bakterinin neden oldugu zoonotik bir hastaliktir. Bu hastalik, asemptomatik veya hafif semptomatik
enfeksiyondan, 6limcil hastaliga kadar genis bir klinik spektrum ile iliskilidir. Q atesi osteomiyeliti muhtemelen
yeterince bildirilmemis ve tanisi atlanmis olan bir hastaliktir. Q atesi sistemik semptomlar olmadan ortaya ¢ikan
ve siklikla kronik, tekrarlayan, multifokal bir klinik seyirle sonuglanan granilomatéz osteomiyelite neden
olabilir. Bu derleme calismasinda Q atesi hastaliginin kemik eklem tutulumlari konusundaki literatiirii gézden

gegirmeyi ve bu konuda farkindaligi arttirmayi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Q Atesi, Osteomyelit, Vertebral Osteomyelit, Coxiella Burnetii.
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OVERVIEW / GENEL BAKIS

Q atesi, akut ve kronik klinik belirtilere neden olan, neredeyse Dinya genelinde bulunan
patojen C. burnetii adli zorunlu hicre ici, pleomorfik, kapsillenmemis, hareketsiz, Gram negatif bir
bakterinin neden oldugu zoonotik bir hastaliktir (1-3). Ciftlik hayvanlari ve evcil hayvanlar,
enfeksiyonun ana rezervuarlaridir ve insanlara bulasma, esas olarak kontamine aerosollerin solunmasi
yoluyla gerceklesir. Ancak kene kaynakl bulas olabilecegini bildiren calismalar da vardir (2,3).
Tarihsel olarak, Q atesi vektor kaynakli bir hastalik olarak kabul edilir, ancak kenelerin bulasmadaki
roli hendz tam olarak aydinlatilamamistir (4). Bu etken cevrede hayatta kalabilen oldukga bulasici bir
ajan oldugundan salginlar meydana geldiginde halk saghgi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.

insanlarda gérilen salginlarin cogunda kaynak olarak kiiclikbas hayvanlar tanimlanmaktadir (5).

Q atesinin kesin tanisi, serum antikor titrelerindeki 6nemli artisa dayanilarak konulur ve bunun
belirlenmesi cogu zaman oldukca uzun slirer ve bu nedenle hastalarin belirli bir sire izlenmesi gerekir.
Tedavi etkilidir ve iyi tolere edilir. Hayvan ve gevre kontaminasyonunu énlemek ve azaltmak igin gesitli
eylemler onerilmistir. Q atesinin zoonotik ve veterinerlik etkisini sinirlamak igin dogru teshis ve etkili
kontrol stratejileri gereklidir. Enfekte slrilerdeki hayvanlarin yani sira onlara yakin enfekte olmayan

stirtlerdeki hayvanlarin etkili bir asi ile asilanmasi bu bakterinin yayillmasini dnleyebilir (1,5).

Bu hastalik, asemptomatik veya hafif semptomatik enfeksiyondan, 6limcll hastalia kadar
genis bir klinik spektrum ile iliskilidir (1,6). Hayvanlardakinin aksine, Q atesi insanlarda genellikle
asemptomatiktir (1). Insanlarda Q atesi akut (esas olarak kendi kendini sinirlayan atesli bir hastalik,
pnémoni veya hepatit) veya kronik (esas olarak endokardit) hastaliga neden olabilir. Kronik form
Ozellikle onceden kardiyak valvilopatisi olan hastalarda gérilir. Daha az sikhkla da badisikhdi
baskilanmis konaklarda ve hamile kadinlarda kalici enfeksiyon tablosuna yol actigi disiniimektedir
(1,7). Osteoartikiler tutulum ise gerek gocuklarda gerekse de eriskinlerde bu hastaligin nadir bir
sunumudur (8-11). Bu derleme galismasinda Q atesi hastaliginin kemik eklem tutulumlari konusundaki

literatrl gozden gecirmeyi ve bu konuda farkindaligi arttirmayi amacladik.
Q atesi ve kemik eklem tutulumlar

Zoonotik hastaliklarin seyri sirasinda kemik eklem tutulumlar olabilir. Ornedin brusellozda
olgularin %20-60 kadarinda kemik eklem tutulumlan bildirilmistir (12). Q atesi enfeksiyonunda ise
osteoartikiler tutulum, Fransa'da 14 yili asan genis bir serolojik calisma sirasinda bildirilen 313 Q
atesi vakasinin sadece 7'sinde (%2) mevcut olan nadir gorilen bir durumdur (13). Daha 6nce birkag
osteoartikiler enfeksiyon vakasi bildirilmistir (8-11,14-16). Osteomiyelit, osteoartikiler enfeksiyonun

en yaygin sunumudur (10,14-16). Ancak baska bir glincel yayinda en sik goérilen osteoartikiler
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formun spondilodiskit oldugu bildirilmistir (17). Ayrica tenosinovit (17), vertebral spondilodiskit ve

paravertebral apse olgulan da bildirilmistir (18-22).
1. Osteomiyelit

Q atesi sistemik semptomlar olmadan ortaya cikan ve siklikla kronik, tekrarlayan, multifokal
bir klinik seyirle sonuglanan grantlomatdz osteomiyelite neden olabilir (16). Bu tutulum gocuklarda
da sik bildirilmistir (23-26). Onceden sadlikli olan cocuklarda osteoartikiiler enfeksiyon (genellikle
tekrarlayan ve multifokal) Q atesinin ¢ocuklarda en sik gériilen klinik sunumudur (15). Ozellikle ciftlik
hayvanlarina maruz kalma 6ykisu varsa veya kemik drneklerinin histolojik analizinde granilomatéz
lezyonlar goériliyorsa, kronik tekrarlayan veya multifokal osteomiyelit vakalarinda tani distntlmelidir
(16). Ancak hayvan temasi olmadan da saptanan olgular mevcuttur (25). En sik tutulan bdlgeler alt

ekstremiteler, pelvis, vertebra ve gogls duvari olarak bildirilmistir (15,27).

Q atesi osteomiyeliti muhtemelen yeterince bildirilmemis ve tanisi atlanmis olan bir hastaliktir.
Olgularin ¢odgu teshis o©ncesi iki haftadan bes yila kadar sliren semptomlara sahip olabilir
(15,16,24,26). Q atesi osteomiyeliti 6n tanili hastalarda grantlomatoz kemik lezyonlarina neden olan
diger potansiyel enfeksiy6z nedenler dislanmalidir. Bunlar Mycobacteria, Bartonella, Francisella,
Brucella ve Nocardia tlrlerini igerir (16,24,26). Q atesi teshisi, histolojik inceleme, serolojik yéntemler,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile C. burnetii'nin saptanmasi ve hicre kilttrd ile dogrulanir (28).
C. burnetii bakterileri standart laboratuvar kiltirlerinde Gremediginden, C. burnetii enfeksiyonu igin
ilk basamak tani yéntemi serolojidir (29). Faz II antikorlarn birincil enfeksiyon sirasinda ve Faz I
antikorlari kalici enfeksiyonda baskindir. Pozitif kabul edilen titrelerin esik dederleri tartismalidir ve
farklh Glkelerde degisiklik gosterir (30,31). Histopatolojik incelemede kazeifiye olmayan granilomlar
(10,14-16) ve lenflaslasitik infiltratlar (16) gorilebilir.

Uzun slreli seyir, tekrarlayan semptomlar, diizelmeyen veya yavas iyilesen osteomiyelit, kiltir
negatif osteomiyelit veya granllomatdz dedisiklikler gosteren kemik histopatolojisi durumlarinda Q
atesi osteomyelitinden siphe duymak gerekir (29). Optimal antimikrobiyal tedavi tam olarak
belirlenmemistir; bazi hastalar spontan olarak veya bir B-laktam antibiyotik tedavisi sirasinda
iyilesebilir. Tedavi basarisiziginin ve niksln etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir (16,24,26,29).
Neth ve ark. (15) kronik multifokal Q atesi osteomiyeliti icin adjuvan tedavi olarak interferon-y ile
basarili bir sekilde tedavi edilen ilk gocugun vakasini bildirmistir. Klinisyenler, antimikrobiyal ilaglarin
secimi, tedavi siresi ve tedaviye yaniti izleme yontemleri dahil olmak lzere bu enfeksiyonun farkinda
olmalidir (29,32,33,34).

2. Vertebral osteomyelit
Q atesi iliskili vertebral osteomyelit nadiren bildirilmistir (18-22,35,36,37). Ghanem-Zoubi ve

ark. (35) Israil'den 2016-2020 yillari arasinda tani alan 34 Q atesi iliskili vertebral osteomyelit vakasini

| B

| Dent & Med J - R | http://www.dergipark.org.tr/dmj |



DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

e-ISSN 2667-7288 Vol 5, Issue 2, (2023) Review Article / Derleme Makale

bildirmistir. Bu olgu serisi bu konudaki en genis bilgi birikimini saglamisti. Bu olgularin karakteristikleri
su sekildeydi; 23 hastada bitisik bir vaskuller enfeksiyon (en sik (%52) oraninda aortik greft varligi)
ve 11 hastada ise izole Q atesi vertebral osteomiyeliti mevcuttu. Muhtemel enfeksiyonun kaynadi olan
bitisik aort tutulumu idi. En sik semptom sirt agrisi idi. Olgularin blylk cogunluk erkekti (%88) ve
ortalama yas 67,2 £ 10 yil idi. Klinik prezentasyon sinsiydi ve ates siklikla yoktu. Semptomlarin
baslamasindan aylar-yillar sonra tani konmustu. Yiksek inflamatuar belirtegler, esas olarak eritrosit
sedimantasyon hizi ve C reaktif protein (CRP) olgularin tamaminda yoktu. Osteomiyelit, en yaygin
olarak lomber bélgede anterior vertebra gdvdesinde (diskitli veya diskitsiz) olmak Uzere tek veya
birden fazla vertebrayi icermekte idi. Komplikasyonlar arasinda paravertebral ve epidural apseler ve
hatta nadir vakalarda spinal kompresyon vardi. Psoas apsesi 15/34 olguda bildirildi. Mikrobiyolojik
tani serolojiye dayanmaktaydi (vakalarin 31/33'U0 (%94) ve vakalarin ¢cogunda (20/34) C. burnettii
icin doku PCR pozitifti. Hastalar genellikle uzun sireli antimikrobiyal tedavi, en yaygin olarak
doksisiklin ve hidroksiklorokin kombinasyon tedavisi ile tedavi edilmisti (35). Bu olgularin tamamina
Fransiz Ulusal Q Fever Referans Merkezi tani kritelerine gére tani konmustu (33). Ancak Israil uzun
yillardir Q atesi igin endemik bir llke olup, Israil Saglik Bakanhidi'nin epidemiyoloji raporlarina gére,
2018'de Israil'de Q atesi insidansi 100.000'de yaklasik 2,5'tir (35). Bu nedenle ilgili calismada bildirilen
vaka sayilari dinyanin baska yerlerinde saptanamayabilir. Dorfman ve ark. (36) daha o&nceki
vertebroplasti 6yklsi olan paravertebral apse ile komplike kronik Q atesi vertebral osteomiyelitli yasli
bir kadin hastay! bildirmistir. Bu hastanin tedavisi, doksisiklin ve hidroksiklorokin ile uzun streli
antibiyotik tedavisine ek olarak uzun sireli drenaj gerektirmistir. Osteomiyelit, kronik Q atesi olan
eriskinlerde nadir gérilen bir klinik tablodur. Bununla birlikte, 6zellikle Israil gibi C. burnetii'nin
endemik oldugu Ulkelerde, kuiltlir negatif osteomiyelitin ayirici tanisinda Q atesini dikkate almak
6nemlidir (35,36).

Leahey ve ark. (38) Amerika Birleisk Devletleri’'nden bitisik bir vaskiler enfeksiyonun
(abdominal aort anevrizmasi) eslik ettigi Q atesi iliskili lomber osteomiyelit vakasini bildirmistir. Tani,
serolojik yontemlerle konulmus ve vertebral dokuda C. burnetii polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
pozitifligi ve vertebral kemigin patolojisi ile dogrulanmistir. Cerrahi dekompresyon ve uzun sureli

doksisiklin ve hidroksiklorokin tedavisi sonrasinda hasta klinik olarak dizelmistir.
Protez eklem enfeksiyonlari

Yayinlanan vaka serilerinde C. burnetii ile iliskili kiltlir negatif protez eklem enfeksiyonu
vakalari bildirilmistir. M. Million ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada C. burnetii ile iligkili
kialtar negatif protez eklem artritli dért vaka bildirilmis. Standart bakteriyolojik prosediirler tim
vakalarda taniyi kagirabilirdi (18). Tani; histolojik inceleme, serolojik ydntemler, PCR ile C. burnetii'nin
saptanir ve hicre kultart ile dogrulanir (28). Endemik bdlgelerde C. burnetii testi de dahil olmak
Uzere, kultur negatif protez eklem artritinde sistematik, kapsamli bir teghis stratejisi kullaniimahdir

(17,38,39). Literatlire baktigimizda Changyu ve arkadaslarinin bildirdigi olguda yine vyapilan
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mikrobiyolojik testler negatif olmasina ragmen PCR testi pozitif olarak goérulmustir hastaya tek

asamal bir revizyon ameliyati uygulanmis 6 aylik takiplerinde herhangi bir komplikasyon gérilmemis

(40)

SUMMARY / SONUC

Q atesi enfeksiyonunda ise osteoartikiler tutulum nadir de olsa goérilebilir. Uzun sireli seyir,

tekrarlayan semptomlar, dizelmeyen veya yavas iyilesen osteomiyelit, kiltlir negatif osteomiyelit

veya granllomatoz degisiklikler gosteren kemik histopatolojisi durumlarinda Q atesi osteomyelitinden

stphe duymak gerekir. Q atesine bagh vertebral osteomyelit de literatiirde de oldukga nadir olarak

bildirilmis olup tani ve tedavisi hala tam bir netlik kazanmamistir. Mikrobiyolojik tani godu vakada

serolojiye ve dokuda C. burnettii icin PCR pozitiftiigine dayanmaktadir. Literatlire baktigimizda uzun

sureli

doksisiklin ve hidroksiklorokin tedavisine ek olarak apse varliginda drenaj, vertebral

kompresyon varliginda dekompresyon uygulanarak tedavide basar saglanmistir. Q atesi hastaliginin

kemik eklem tutulumlar hakkinda yapilacak yeni calismalar tani ve tedavi icin bize yol gbsterici

olacaktir.
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