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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Bartonella cinsi, kiiclik gram-negatif kokobasil/basil goriiniimiinde bakteriler olup
memeli eritrositlerini ve endotelyal hiicrelerini tutarlar. Bu cinse ait bilinen tek tiir 1993 yilina
kadar, insanlarda Carrion hastaligma neden olan Bartonella bacilliformis’ti. 1993 yilnda
Rochelimaea cinsine ait olan dort tiir, molekiiler ¢calismalar sonucunda, Bartonellae cinsine

alimmis ve bu cinse yeni tanimlanan tiirler eklenerek bugiin 23 tiire ulasmistir (1,2).

Bartonella tirleri, farkli cografik bolgelerdeki hayvan rezervuarlar ve artropod
vektorler; kum sinekleri, insan viicut bitleri, kedi bit ve kenelerinde bulunabilirler. Dogadaki
cesitli rezervuarlardan insanlara vektorler araciligiyla bulasarak zoonotik infeksiyonlara

neden olabilirler (3).

Bartonella ’lar asemptomatik infeksiyonlarin yaninda, ciddi infeksiyonlara da yol
acabilirler. Insanlarda kedi trmmgi hastaligi (KTH), basiller anjiyomatoz (BA), basiller
peliyoz, tekrarlayan ates, endokardit, 6zellikle HIV (Human Immunodeficiency Virus) pozitif

olgularda norolojik sendromlar, Carrion hastalig1 ve siper atesine neden olabilirler (4).

Insanlarda oniig tiir ve alttiir bartonelloza neden olmaktadir, bunlar; B. bacilliformis,
B. quintana, B. vinsonii subsp. berkhoffi, B. henselae, B. elizabethae, B. grahamii, B.

washoensis, B. koehlerae ve daha nadir B. rochalimae ve B. tamiae dir (2).

Insanlar i¢in patojen olan tiirlerden {i¢ii daha sik olarak infeksiyonlara neden
olmaktadir. Bunlardan B. bacilliformis Carrion hastaligina (Oroya fever ve verruga peruana),
B. quintana siper atesine neden olurken, B. henselae dogal rezervuart olan kedilerden
insanlara bulasarak immiin yetmezlikli ve immiin yeterli bireylerde KTH’na, immiin
yetmezlikli bireylerde BA’a, basiller peliyoz ve ozellikle HIV pozitif olgularda norolojik

sendromlara neden olmaktadir (5,6).

Kedi tirmig1 hastaligi genellikle lenfadenopati, hafif ates, halsizlik, yorgunluk ve bas
agrisiyla seyreden kendiliginden iyilesen akut bir hastaliktir (5,7). Kedi trmig1 hastaligi ilk
kez 1889 yilinda Dr. Henri Parinaud tarafindan tanimlanmais, hastaligin ad1 1931 yilinda Dr.



Robert Debré tarafindan konulmus, ancak etken 1980’1 yillarin sonuna kadar
belirlenememistir (8). Klinik olarak KTH siipheli 10 hastanin lenf nodiillerinden 1988 yilinda
ayn1 Ozellikte bakteri izole edilmis ve bu bakteriye 1991 yilinda Afipia felis ad1 verilmistir.
Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda KTH ile 4. felis iliskisi dogrulanamamastir (8,9).

Slater ve arkadaslar1 uzun siireli atesi olan HIV-pozitif bir hastada 1990 yilinda
Rochalimaea benzeri bir organizma izole etmislerdir. Daha sonraki caligmalarda; bagka
hastalarin kanlarindan ve lenf nodiillerinden de Rochalimae benzeri bakteri izole edilmis ve
yapilan genetik analizlerle bu bakterinin yeni bir tiir oldugu belirlenmistir (10). Bu tiire, ilk
izolasyondaki yogun ¢abalarindan dolay1 Dr. Diane Hensel’in onuruna Rochalimae henselae
ismi verilmis, ancak yapilan yeni smiflandirmada Rochalimaea cinsi Bartonella cinsi ile

birlestirildiginden B. henselae olarak isimlendirilmistir (11).

Regnery ve arkadaslar1 1992 yilinda asemptomatik iki kediden B. henselae bakterisini
izole etmisler ve insanlar icin evcil kedilerin rezervuar olabilecegini one siirmiislerdir (11).
Koehler ve arkadaslari, 1994 yilinda BA’lu hastalarin kedilerinden bakteriyi izole etmisler ve
evcil kedilerin asemptomatik rezervuar oldugunu gostermislerdir (12). Kedi trrmig1 hastaligi
bulunan kisilerin kedilerinin kan kiiltiirlerinde B. henselae izolasyonu ve kanlarinda
antikorlarin saptanmasi, ayrica insan drneklerinden kiiltiir, serolojik ve immiinohistokimyasal
yontemlerle elde edilmesi ile B. henselae’nin KTH etiyolojisindeki en 6nemli etken oldugu
kabul edilmistir. Afipia felis ve B. clarridgeiae ise sadece az sayidaki olguda etken olarak

tanimlanmigtir (13-15).

Diinya’da saglikli insanlar ve farkli risk gruplarinda yapilan caligmalar sonucu,
Bartonella tiirlerinin epidemiyolojisi giderek 6nem kazanmistir. Yapilan bir calismada
Bartonella tiirleri, kan kiiltiiri negatif endokarditlerden % 28 oraninda izole edilmis ve

cogunlugunu B. quintana (%75) ve B. henselae nin (%24) olusturdugu bildirilmistir (16).

Saglikli kan donérlerinde farkli toplumlarda yapilan c¢alismalarda, B.henselae

seropozitiflik oraninin %0,2 oldugu ancak %22’ye kadar yiikselebildigi saptanmustir (17).

Tirkiye’de Bartonella’lara baglhh KTH ve BA olgu sunular1 bulunmaktadir (18-20).
Ayrica Denizli’de kan dondrlerinde yapilan bir calismada B. henselae 1gG seropozitifligi % 6
olarak bulunmustur (21). Ancak Tiirkiye’de B. quintana konusunda epidemiyolojik olarak
insanlarda ve hayvanlarda yapilmis herhangi bir arastirma ve sonuclarma literatiirde

rastlanilamamustir.



Zoonoz kokenli bu bakterilerin vektorler yoluyla taginabilmesi, iilkemizin iklimsel
ozelliklerinin vektorlerle yayilim agisindan uygun olmast ve bu bakterinin diger hastalik
tablolariyla karisabilecek klinik tablolara yol agmasi nedeniyle B.henselae ve B. quintana’nin

risk faktorleri ve yayginligi konusunda bilgilere ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, B. henselae ve B. quintana tirlerinin erigkinlerde
epidemiyolojik o6zellikleri, seroprevalansini, tasiyiciligini belirlemek ve risk faktorlerini

saptamaktir.



GENEL BiLGILER

Bartonella’lar kiigiik, gram-negatif fakiiltatif intraselliiler basillerdir. Eritrositler,
endotel hiicreleri, kemik iligi hiicreleri i¢inde yasayabilmeleri, olusturduklar1 infeksiyonlarin

patogenezinde 6nemli rol oynar (22,23).

Bartonellae cinsi bakteriler eritrositlerde invazyon ve lizis olusturma, persistan
bakteriyemi ve kiiciik damarlarin endotel hiicrelerinde proliferasyona neden olma gibi
patojenite Ozelliklerine sahiptir (24,25). Bartonella cinslerine kars1 yanit kisilerin bagisiklik
durumuna gére degismektedir. Immiinitesi saglam bireylerde graniilomat6z ve siipiiratif bir
tablo olusurken, immiin yetmezlikli hastalarda siklikla vaskiiloproliferatif cevap olugsmaktadir

(26).
Tarihce

Bartonella ismi, ilk defa 1909 yilinda B. bacilliformis’i eritrosit iginde tanimlayan A.
L. Barton tarafindan verilmistir, yakin zamandaki siniflamaya kadar bu cinsteki tek {iye olarak
kabul edilmistir (1,2). Bartonella henselae (Rochalimaea henselae) 1992°de izole edilmis,
1993 yilinda Brenner ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢calismada Rochalimaea cinsinde yer alan
tiirlerin Bartonella’lar ile siniflandirilmast onerilmis ve yeni isimlendirmede R. quintana, R.
vinsonii, R. henselae, ve R. elizabethae tirleri Bartonella cinsine dahil edilmistir (1). Daha
once Rickettsiales takimi Rickettsiaceae ailesinde yer alan Bartonella cinsi, 1993 yilinda
Protobacteria smifi, Alphaproteobacteria alt grubu, Bartonellaceae ailesi iginde
siniflandirilmistic (Sekil-1). Birtles ve arkadaslar1 1995 yilinda yaptiklar1 genotipik ve
fenotipik calismalar sonucu Grahamella genusunun Bartonella genusu ile birlesmesini
onermislerdir (2). Daha sonra rodentlerde bes Bartonella tiirii daha tanimlanmistir. Bunlar;

Bartonella talpae, Bartonella peromysci, Bartonella taylorii, B. grahamii ve B. doshiae’dir

27).



Drancourt ve arkadaglar1 1996 yilinda yaptiklar1 16S rRNA sekans analizi sonucunda
B. henselae’nin iki alt tiirii olan B. henselae Houston (16S tip I) kokeni ve B. henselae

marseilles (168 tip 11) kokeni olmak iizere iki altgruba ayirmay1 dnermislerdir (28).

Bergmans ve arkadaslar1t Hollanda’da KTH olan kisilerden aldiklar1 6rneklere 16 S-
23S r RNA gen bdlgesi ¢ogaltilarak “polimeraz zincir reaksiyonu” (PZR) yapmislar, DNA
pozitif saptanan 27 Ornekte Alul ‘restriction fragment length polymorphism’ (RFLP)

paternine bakilmis ve B. henselae ’nin Tip I ve Tip Il varyantlarini saptamislardir (29).

Clarridge ve arkadaslar1 1995°te iki KTH vakasindan B. henselae izole ettiklerini,
ancak hastalardan birine ait kedide yeni bir Bartonella tiirii izole edildigini bildirmislerdir. Bu
yeni tiir Dr. Jill Clarridge’in onuruna 1996 yilinda B. clarridgeiae olarak adlandirilmistir (30).
Droz ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir surveyans calismasinda iki kedide yeni bir tiir olarak B.
koehlera’yr bulmuslardir (31). Utah ve Illinois’teki kedilerden 2000 yilinda B. weissi

bulunmus, Kuzey Carolina’daki sigir etlerinde ise B. bovis bulunmustur (32,33).

Bartonella’lara son yillarda siirekli yeni izole edilen tiirler eklenmekte, 19 tiir ve 3 alt
tiir bulunmaktadir. Bugiine kadar tanimlanan tiirlerden 10 tiir ve alttiiriin insan i¢in patojen
oldugu bilinmektedir. Bu tiir ve alttiirlerin insanda infeksiyon yaptigi bildirilenler; B.
bacilliformis, B. quintana, B. henselae, B. elizabethae, B. vinsonii subsp. berkhoffii, B.
vinsonii subsp arupensis, B. grahamii, B. washoensis ve B. koehlerae, B. tamiae tiirleridir.
Izole edilen diger Bartonella tiirleri ise B. clarridgeiae, B. vinsonii subsp. vinsonii, B.
birtlesii, B. tribocorum, B. alsatica, B. bovis, B. capreoli, B. schoenbuchensis, B. chomelii, B.

rattimassilensis, B. phoceensis, Bartonella weissii, Bartonella australis’dir (34).

Siniflandirma

Rickettsiales takimindan ayrilan Bartonellaceae ailesi i¢indeki tek cins Bartonella’dir.
Rickettsiaceae ailesi: Rickettsia cinsi, Coxiella cinsi ve Rochalimaea cinsi olmak iizere {i¢
cins icermektedir. Bartonellaceae ailesinde iki cins yer almaktadir: Bartonella ve Grahamella

cinsleri (35).

Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology’nin 1984 basimina gore Bartonella
cinsinde tek tiir (B. bacilliformis), Grahamella cinsinde iki tiir (G. talpae ve G. peromysci) ve

Rochalimae cinsinde ise iki tiir ( R. quintana ve R. vinsonii ) yer almaktadir (33) (Tablo-I).



Human Immundeficiency virus (HIV)
baslarinda yapilan ¢aligmalarda, hastalardan alinan biyopsi materyallerinin incelemesinde zor
iireyen bakteriler belirlenmistir (36). Bu yeni bakterilerin molekiiler ve genetik tekniklerle
tanimlanmas1 sonucu Rochalimaea cinsinin iiyesi olan R. quintana’yla ¢ok benzer oldugu
goriilmiistiir (37). Bu yeni mikroorganizmalara Rochalimaea henselae ve Rochalimae
elizabethae isimleri verilmistir (38). Ancak 1993 yilinda Brenner ve arkadaslarinin yaptigi

taksonomik ¢alismada Rochalimae cinsinin Bartonella cinsiyle birlestirilmesine karar

verilmigtir (1) (Tablo-I).

Tablo 1. Rochalimae ve Bartonella tiirlerinin simflandirilmasinda degisiklikler (31)

BERGEY’S MANUAL, 1984

BRENNER ET AL, 1993; BIRTLES ET AL,
1995; BREITSCHWERDT ET AL 1995

Rickettsiaceae ailesi
Rickettsia cinsi
Rochalimaea cinsi
R. quintana

R. vinsonii

Coxiella cinsi

Bartonellaceae ailesi
Bartonella cinsi

B. bacilliformis

Grahamella cinsi
G. talpae

G. peromysci

Rickettsiaceae ailesi

Rickettsia cinsi

Coxiella cinsi

Bartonellaceae ailesi
Bartonella cinsi

B. bacilliformis

B. quintana

B. vinsonii

B. vinsonii alttiir berkhoffii
B. henselae

B. elizabethae

B. talpae

B. peromysci
B. grahamii
B. taylorii
B. dochiae

infeksiyonlu hastalarla 1990’1 yillarm



Proteobacteria sinifi

Alphaproteobacteria alt grubu

Bartonellaceae ailesi

Bartonella cinsi

Insanda infeksiyon olusturan Diger Bartonella tiirleri ve alttiirleri
Bartonella tiirleri ve alttiirleri B. clarridgeiae
B. bacilliformis B. vinsonii subsp. vinsonii
B. quintana B. birtlesii
B. henselae B. tribocorum
B. elizabethae, B. alsatica
B. vinsonii subsp. berkhoffii B. bovis
B. vinsonii subsp. arupensis B. capreoli
B. grahamii B. schoenbuchensis
B. washoensis B. chomelii
B. koehlerae B. rattimassilensis
B. tamiae B. phoceensis
B. weissii

B. australis

Sekil 1. Bartonella tiirleri, alttiirleri ve simif iliskisi

Genetik yapisi

Bartonella tiirlerinin genomlar1 yaklasik olarak 1.6x10° ile 2x10° b¢ uzunlugundadir
(39,40). Genomlarmin Guanin+Sitozin igerigi %39 ile %41 arasinda degismektedir (41,42).
DNA-DNA hibridizasyon ¢alismalarinda Rickettsiae prowazekii ile B.quintana ve B.vinsonii
%30 yakin homolojide bulunmustur (43,44). Bircok ¢alismada Bartonella’larla Rickettsiae ve
diger bakterilerin filogenetik ve taksonomik iligkilerini saptamak i¢in 16S r RNA sekans
analizi yapilmistir (43). Ilk olarak Weisburg ve ark. B.quintana, B.abortus ve Agrobacterim

tumfaciens’i 16S r RNA sekans analizine gore benzer homolojide bulmus ancak Rickettsaie



ile benzerlik bulmamustir (45). Bartonella tirlerinin tiplendirilmesi i¢in 16S r RNA’a ek

olarak, 5S ve 23S r RNA gen dizileriyle de sekans analizi yapilmistir (46,47).

Tablo I1. Patojenik Bartonella tiirleri ile diger bakterilerin 16S r RNA sekans analizine

gore homolojileri (49)
Tiirler Benzerlik oran1 %
%]
2 S
s 3 S
S < 3 =S = < |& Z
s &£ |5 | f /Y | f %S
3 3 < R N S |83
Q A Q Q Q = K
B.bacilliformis 100
B.elizabethae 97.7 100
B.henselae 98.1 98.4 100
B.quintana 97.6 98.3 98.7 100
Brucella abortus 94.5 94.9 94.4 94.2 100
Afipia felis 86.1 88.4 87.9 87.3 89.0 100
Rickettsia rickettsii 83.4 85.1 84.9 85.0 84.3 82.9 100

Bartonella tiirlerinde heniiz tanimlanmis plazmidler bulunmamaktdir. B.bacilliformis
ve B. henselae’de bakteriyofaj pargalar1 tanimlanmistir (48,49). Bu par¢a 40 nm ¢apinda ve
kuyruk benzeri yapisiyla elektron mikroskopta B.bacilliformis’te goOsterilmistir. Bu
parcaciklar bakterinin kromozomal DNA’sinin paketlenmesinden ve disar1 salinmasindan
sorumludur. Ancak infeksiyonlardaki rolii gosterilememistir, bu nedenle defektif oldugu

disiiniilmektedir (46).

Morfoloji ve boyanma ozellikleri

Bartonella cinsi bakteriler gram-negatif, hafif kivrik, 0,5-1 pm boyutlarinda,
pleomorfik, genellikle kokobasil morfolojide, hiicre i¢ci bakterilerdir. Gram boyas1 ile zayif,

Romanowsky ve Giemsa boyasi ile 1yi boyanirlar (50).



Resim 1.Bartonella bacilliformis’ in Giemsa boyama ile eritrosit icerisinde

kiimeler halinde goriintiisii (100X biiyiitmeli objektif, 151k mikroskobu)(51)

Gram boyamada B. henselae ve B. quintana gram negatif, hafif yuvarlak comak,
B. elizabethae, B. bacilliformis ve B. vinsonii daha biiylik ve diizgiin sekilli goriiniirler.
Otoagliitinasyon oOzelliklerinden dolayr Gram boyamada bir araya toplanarak kiimeler

seklinde goriilmektedirler (52).

Kanin yayma preparatlarinda eritrositler icinde tek tek veya kiimeler halinde
yuvarlak, elips, silindir, diiz veya egri basiller olarak goriiniirler. Doku kesitlerinde Whartin-
Starry glimiis boyasi ile kiimeler halinde goriiniirler. Eritrositik formlar1 birgok anilin boyasi

ile parlak beyaz olarak goriiliir. Asidorezistan boyanma 6zellikleri yoktur (34).

Bazi tiirlerde kirpik bulunmakta, B. bacilliformis ve B. clarridgeiae’de hareket
kirpik ile saglanirken, B. henselae’ da titreme hareketi goriilmektedir (11).



Resim 2.Whartin-Starry boyama ile B. henselae

kiimeleri siyah olarak boyanmis. (40x) (53)

Kiiltiir ve iireme ozellikleri

Bartonella tiirleri zor iireyen bakterilerdir. Intraseliiler mikroorganizmalar olduklar1
icin kanla zenginlestirilmis kat1 besiyerinde ve hiicre kiiltiirlinde iireyebilirler. En iyi
tiredikleri besiyerleri %10 koyun kani eklenmis beyin-kalp inflizyon agar ve Kolombiya
agarlardir. Kat1 besiyerinde tiremeleri, nemli ortam, %5-10 CO, ve hemine bagimli olmasi

nedeniyle yavas ve giictiir. Hiicre kiiltiiriinden izolasyonlar1 kanli agarda iiremelerine gore

daha hizli ve daha duyarhdir (54).

Bartonella henselae, eritrosit i¢i yerlesim gosterdiginden kan kiiltlirii yapilabilir.
Ancak insanda bakteriyemi yapmasina ragmen hiicre i¢i bakteri oldugundan kandan
izolasyonu zordur. Insanlarda kiiltiir i¢cin karaciger, dalak, lenf nodiilii ve deri biyopsi

ornekleri kullanilabilir (55).

Bartonella henselae izolasyonu i¢in, beyin-kalp infiizyon agar ve triptik soy besiyeri
defibrinize tavsan, at veya koyun kani eklenerek hazirlanmalidir. Cukulatamsi agar da
izolasyon i¢in kullanilabilir. Kanli agarda lireme yavastir ve ilk izolasyonda iireme 5-15
giinde goriilebilse de, bu siire bazen 45 giine kadar uzayabilir (10). Bartonella henselae ilk
izolasyonda beyazimsi, kuru, karnibahar goriiniimiinde, agara gomiilmiis ve koloni

kaldirildiginda agarda izi kalan R tipi koloni olusturmaktadir. Bazen ilk izolasyonda ¢ig
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damlas1 gibi, yumusak, agara gomiilmeyen, agar iizerinde kayan S tipi koloni goriinimii de
olusabilir, hatta bu iki form ayni1 anda ayni plakta goriilebilir (10,11,50). Ik izolasyonda
iireme uzun zaman alirken, tekrarlayan pasajlarda lireme siiresi 3-5 giine diismektedir. Kanli
agardaki hemolitik olmayan kolonilerin karamel kokusuna benzer bir kokusu bulunmaktadir

(11,50).

Bartonella quintana, B. vinsonii ve B. elizabethae kolonileri diizgiindiir ve besiyerine
yapisik degildir. Inkiibasyon ortamlarma gore degismekle birlikte 10 giinliik kiiltiirlerde B.
vinsonii ve B. elizabethae kolonileri (0,6-3,7 mm), B. henselae ve B. quintana kolonilerinden
(0,5-1,5 mm) 4 kat daha biiyliktiir. Bartonella henselae fetal sigir serumu eklenmis buyyonda
da iireyebilmektedir. Bartonella henselae’nin kandan izolasyon orani, Ornekte lokosit ve
eritrosit lizisi yapildiginda artmaktadir. Ayrica EDTA’l1 (etilendiamin tetraasetikasit) kan
orneklerinin -70 °C’de 24 saat dondurup ¢ozdiiriildiikten sonra kanl agarda kiiltiirii ile kandan

B.henselae 1zolasyon oranmnin arttig1 bildirilmistir (34,56-58).

Bartonella henselae, Rickettsia ve Coxiella gibi hiicre kiiltiirlerinde de iireyebilir.
Hiicre kiiltiirlerinde shell vial teknigi ile lireme siiresi kat1 besiyerlerine gore daha kisa ve
izolasyon orami daha yiiksektir (8). Bartonella tiirleri, hiicre kiiltiiriinde ko-kiiltiivasyon ile
izole edilebilirler. Hiicre kiiltiirli insan endoteliyal hiicre tabakasi (ECV 304 hiicre dizisi vb)
veya diger hiicre tiplerini (6rn: Vero hiicreleri, HELA hiicreleri, L292 hiicreleri) iceren ’shell
vial’” veya “’flask’’ i¢inde yapilabilmektedir (59-61). Drancourt ve arkadaslar1 B.quintana’y1
iretmede ECV 304 (devamli insan endotel hiicre dizisi) hiicrelerini kullanmislardir (62).
Endotelyal hiicre kullanilarak yapilan kiiltiir izolasyon oranim arttirir ve izolasyon siiresini

kisaltir, ancak sik kullanilan bir yontem degildir (63).

Biyokimyasal 6zellikler

Bartonella cinsindeki bakteriler, oksidaz, katalaz, lirecaz, indol, dekarboksilaz ve nitrat
rediiktaz testlerinin de dahil oldugu biyokimyasal testlerin ¢ogunda negatiftir (11,15). Voges
Proskauer testi pozitiftir. Karbonhidratlardan asit olusturmazlar, biyokimyasal testlere
peptidazlar disinda genellikle etkisizdir (34). Tablo-III’de Bartonella tirleri ve Brucella

melitensis’in ayirici 0zellikleri verilmektedir.
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Tablo I11. Bartonella tiirleri, alttiirleri ve Brucella melitensis’ in ayiric1 ozellikleri (34)

Ozellik

B. bacilliformis

B. elizabethae

B. grahamii
B. henselae

B. koehlerae

B. quintana

B. vinsonii
subsp. vinsonii

subsp. arupensis

B. vinsonii

subsp. berkfoffii

B. vinsonii

B.melitensis

Optimal iireme 1s1s1, C

25-30

35-37

35-37 | 35-37

(98]
(93]

35-37

w
(93]
1
w
~

(O8]
(93]
1
w
~J

w
()]
1
w
~

36-38

Hemoliz

Oksidaz

Katalaz

Nitrat rediiksiyonu

indol

Ureaz

Glikoz oksidasyonu/
fermentasyonu

Voges-Proskauer

Bis p-nitrofenil-fosfataz

L-Losin-Beta

naftilamidaz

DL-Methiyonin-Beta-
naftil-amidaz

L-Lizin-Beta
naftilamidaz (alkali)

L-Lizin-Beta
naftilamidaz (asid)

Glisilglisin-beta-
naftilamidaz

Glisin-beta-

naftilamidaz

L-Prolin-beta-
naftilamidaz

L-Arginin-Beta-
naftilamidaz

L-Prolidonil-Beta-
naftilamidaz

L-Triptofan-Beta-
naftilamidaz

Kirpik

Kipirdama hareketi
(twitching motility)
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Patogenez ve viriilans faktorleri

Bartonella cinsi bakteriler eritrosit, kemik iligi hiicreleri ve endotel hiicrelerini
tutabilen fakiiltatif hiicre ici bakterilerdir (7). Memelilere bulas artropodlarin kan emmesi ya
da direk temasi ile olmaktadir. Patogenezde eritrosit, endotelyal hiicre ve makrofajlarla olan
etkilesim dnemlidir (64). Insanlar igin patojenik olan on Bartonella tiiriinden en ¢ok iigii
infeksiyona neden olur (B.bacilliformis, B.quintana ve B.henselae). Bu patojenler
intraeritrositik bakteriyemi, patolojik anjiogenez ve multisistemik tutuluma neden olabilirler

(7,64).
Insanlara bulas ve kolonizasyon

Bartonella tiirleri insan viicut biti, kedi piresi, tatarcik sinegi ve kenelerin kan emmesi
ile ya da rezervuar hayvanlarin tirmalama, 1sirmasi sonucu travmaya bagli bulagirlar. Dolagim
sistemine gegen Bartonella’lar ikincil odaklara giderler, bu odaklar kalp kapakciklari,
karaciger, dalak (B. quintana, B. henselae) ve derinin damar yataklar1 (B.bacilliformis) ‘dir

(65,60).
Eritrosit parazitizmi

Biitiin Bartonella tiirleri eritrositleri infekte eder. Eritrosit tropizmini saglayan
faktorler flagella iliskili hareket ve trw gen bolgesi ile kodlanan tip IV sekresyon sistemi ile
iliskili ylizey proteinleridir. Flagella iliskili hareketi daha ¢ok B.bacilliformis kullanirken,
flagellasiz B.henselae ve B. quintana trw ile kodlanan Tip IV sekresyon sitemi iliskili yolu
kullanirlar (67,68). B. bacilliformis ve B.henselae eritrosit hiicre membraninda hasar
olusturup, i¢ine girmeyi saglayan hidrofobik faktér deformin salgilarlar. Eritrosit invazyonuna
aracilik eden diger proteinler, B. bacilliformis ile yapilan bir calismada ialA ve ialB
genlerince kodlanan protein yapidaki invazinler olarak bulunmus ancak tam rolleri
anlagilamamistir (69). Ayrica eritrositlere invazyonda hemolitik proteinler hemolizin ve
kohemolizinler de rol oynar. Hemolizin konak hiicrelerden ve vakuollerden korunmayi

saglarken, kohemolizin hemoliz reaksiyonunu artirici sinerjistik etki gosterir (70).

Endotelyal hiicre parasitizmi

Bartonella’larin  endotel hiicrelerine tutunup girmesinde etkili protein ‘trimetric
autotransporter adhesins’ (TAAs) olarak adlandirilan dis membran proteinleri (outer

membran proteins:omp) etkilidir. Bartonella henselae’de bulunan TAA (BadA) endotel
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hiicrelerinde bulunan Bl1-integrinlere ve birgok ekstraseliiler matriks proteinlerine baglanan
adezinlerdir. BadA proteini ayrica makrofajlarda fagositozu inhibe eder ve otoagregasyona
neden olur (71,72). Bartonella quintana’da bulunan TAA’ lar ise tip IV kollajene
baglanirlar, otoagregasyona ve kronik bakteriyeminin artigina neden olurlar  (73).
Bartonella bacilliformis’in endotelyal hiicrelere girmesinde aktin iskeletinde deformasyona
neden olan aktin GTPaz’lar, Cdc42, Rho ve Rac gibi GTP’e baglanan proteinleri kullanir
(74).

Konak hiicre hasari

Bartonella’larin viriilansinda Tip IV sekresyon sistemi (T4SSs), bakteriyel efektor
proteinlerin (Bep) konak hiicreye girmesinde etkilidir (75). Tip IV sekresyon sistemi, gram
negatif bakterilerde bulunan, bakteriler aras1t DNA aktarimima konjugasyonla aracilik eden ve
okaryotik konak hiicrelere viriilans faktorlerinin ge¢mesini saglayan tasiyict sistemdir.
Multiprotein kanallar1 igeren T4SSs, bu bakterilerden salinan bakteriyel proteinleri enfekte

endotelyal hiicrelere tagirlar (64).

Bartonella henselae ve B.quintana T4SSs’ni kullanarak Bep’lerin konak hiicreye
gecisine neden olurlar. Bu proteinler konak hiicreye gecerek endotelyal hiicrelerin aktin
iskeletinde degisiklige neden olurlar ve bu hiicrelerin 6liimiinii inhibe ederler (76). Tip IV
sekresyon sistemi Bartonella’larda virB, virD, trw gen bolgelerinde kodlanmaktadir (64,77).
Bu gen bolgelerinden efektdr proteinlerin konak hiicreye gegisini saglayanl1 farkli protein
molekiiliinii vir B gen bolgesi kodlar. Pilus ve pore kompleksini vir D gen bolgesi kodlar, trw

gen bolgesi ise eritrositlerle bakteri etkilesimiyle ilgili proteinleri kodlar (64).

Effector "
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Bacterionrry

Resim 3. Bartonella tiirlerinde Tip 4 sekresyon sisteminin (T4SS) sematik gosterimi (64).
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Anjiogenez

Bartonella infeksiyonlarmnin patogenezinde anjiogenez 6nemli bir siirectir. Anjiogenez
yeni kan damarlarinin olusumu demektir, viicutta iiretilen bazi kimyasallarin etkisi ile ya
hasar gormiis kan damarlar1 onarilr ya da yenileri olusturulur (78). Bartonella
bacilliformis’in insan umbilical ven hiicrelerinin (HUVECs) c¢ogalmasimi uyaran solubl
protein sentezledigi invivo olarak gosterilmistir. Bu protein GroEL olarak adlandirilmaktadir,
ekstraseliiller GroEL proteinin HUVECs ¢ogalmasini uyardigi, intraseliiler olarak ise
apoptozisi tetikledigi saptanmustir (78,79). Bartonella henselae ise TAA araciligiyla ‘hypoxia-
inducible factor’ (HIF)-1’1 aktive eder ve proanjiogenik regiilator olan BadA ekspresyonuna
neden olur (80). HeLa229 hiicreleri B. henselae ile infekte edilmis ve HIF-1 aktivasyonunun
VEGF ve IL-8 salinimimi arttirdigi gosterilmistir. Ayrica BepA ve BepD proteinlerinin

anjiogenezi stimiile ettigi, Bep G’nin ise inhibe ettigi gosterilmistir (81

Bakteriyel replikasyon ve persistans

Bartonella’lar ihtiyact olan protoporfirin IX (PPIX) ve hem (Fe"’-PPIX)’i
sentezleyemedikleri i¢cin bunlar1 hemoglobin ve hemi igeren eritrositlerden alirlar, bu nedenle
konak hiicre olarak eritrositleri segerler. Konak hiicre hemine baglanan Hbps (Hem binding
proteins) bakteri yiizeyine hemi baglar ve yiizeyde antioksidan bir bariyer olusmasini saglar
(82). Olusan bu bariyer sayesinde hiicre i¢ine giren Bartonella’lar ortamin 1s1
degisikliklerinden, reaktif oksijen {irlinlerinden, ph degisikliklerinden ve osmolarite
dalgalanmalarimdan korunmus olur. Hemine baglanmay1 saglayan Hbps B.bacilliformis ’de

ii¢, B. quintana ve B. henselae’de bes olmak iizere Bartonella grup 3 omp gen ailesi

tarafindan kodlanir (64).
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Tablo IV. Bartonella’larin patojenik faktorleri (64)

Viriilans faktorleri Fonksiyonlar

Anjiogenik faktor Endotelyal hiicre proliferasyonunu stimiile eder
Deformin Eritrosit membraninda deformasyon olusturur
Flagella Hareket, eritrositlere baglanma ve invazyon
Hemolizin Hemoliz

Hbp/Pap 31 Omp ailesi, hemin baglayan proteinler

lalA-B Eritrosit invazinleri

Tba Ototransporterler, adhezinler

LPS Lipopolisakkarit

Omp43 Endotel hiicreleri i¢in adezin

pili Type IV-like pili, seyirme hareketi, hiicre adezyonu
Trw T4SS, eritrositik hiicre infeksiyonu
VirB-D4-Bep T4SS, endotel hiicre fonksiyonlarmin tahribi

Infeksiyonlar

Bartonella tirleri i¢in birgok hayvan rezervuardir ve tipik olarak bu hayvanlarda
hastalik olusturmazlar. Bartonella tirlerinin hayvanlar arasinda ve insana yayilimi, kolonize
oldugu hayvanlardan ya dogrudan temasla ya da vektorlerin 1sirmasi ile (kum piresi, bit, pire
gibi) olmaktadir. Bartonella infeksiyonlarmin ¢ogu tekrarlayan ates veya anjiyoproliferatif

lezyonlar ile karakterizedir.

Kedi Tirmig1 Hastaligh

Kedi tirmig1 hastaligi cocuk ve erigkinlerde bolgesel lenfadenopati (LAP) ile seyreden
bir hastaliktir. infeksiyon insanlara kedi piresi (Ctenocephalides felis) fecesiyle kontamine

olmus kedi tirnaklar1 ya da disleri ile yaralanma sonrasi biitiinliigli bozulmus deriden B.
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henselae’nin gegisi ile bulasir. Hastalarin %75-90’1inda kediyle temas Oykiisii vardir. Kedi

tirmig1 hastalarmin %55-80’nini 20 yasin altindaki bireyler olusturmaktadir (83-85).

Kedi tirmig1 hastaligi tipik ve atipik form olmak tizere iki formda gelisir. Tipik formda
tirmalama veya 1srma yerinde 3-12 giin icinde 2-10 mm ¢apinda agrisiz eritematdz papiil
veya piistiil seklinde bir primer lezyon ortaya cikar ve genellikle iz birakmadan 2-4 hafta

icinde 1iyilesir. Takiben gelisen bolgesel lenfadenopati en dnemli klinik belirtidir (14).

Lenfadenopatiler etkenle temastan sonra %90 1-7 hafta icinde gelisir, tek tarafli ve
siklikla agrisizdir. Primer olarak aksiller bolgede ve daha az oranda servikal ve inguinal
bolgede goriilmektedir. Olgularin %50’sinde tek, %30’unda birden ¢ok bdlgede ve %20’inde
ayni bolgede birden fazla LAP seklinde goriilmektedir. Lenfadenit genellikle 2-4 ay kadar
devam eder ancak bazi olgularda daha uzun siire kalabilir. Olgularin %10-30’nda lenf

bezlerinde siiptlirasyon gelisir, nadiren jeneralize LAP goriiliir (86).

Kedi tirmig1 hastaliginda diisiik derece ates, titreme, halsizlik, anoreksi, bulant1 ve bas
agrist gibi semptomlar gorilebilir. Bazi KTH olgularinda tanimlanan abdominal agrinin
hastalik esnasinda gelisen graniillomatoz karakterdeki hepatit/splenite baglh oldugu
disiiniilmektedir (14). Fizik muayenede, bakterinin konaga giris yerinde gelisen eritematoz,
papiill veya pistiiller ile olgularmm %30-60’inda diisiik derece ates ve govdede gecici
makiilopapiiler dokiinti (%S5) saptanabilir (87). Hastalik swrasinda agwr belirtiler
goriilebilmesine karsm kendiliginden iyilesen bir klinik seyir ortaya ¢ikmaktadir. Immiinitesi
saglam bireylerde KTH spontan olarak 2-5 ay icerisinde nadiren bir sekel birakarak
iyilesmektedir. Ancak AIDS, malignite, immiin siipresif ila¢ kullanimi gibi immiin sistemi
baskilanmis hastalarda yaygin lenfadenopati ve yasami tehdit eden klinik tablolar gelisebilir
(8,14). Son yillarda olgularda %10-25 KTH nin atipik formunun gelistigi bildirilmistir (87).

Atipik form, uzun siireli ates, Parinaud okiiloglandiiler sendrom (%5-6), nororetinit,
endokardit, ensefalit, eklem agrisi, artrit, sinovyit, osteomiyelit (%0-3), pndmoni (%0-2) ve

graniilomatdz hepatit olarak ortaya cikabilir (88-90).

Kedi tirmig1 hastalarinda %1-7 oraninda ndrolojik semptomlar goriilmektedir (84). En
sik tanimlanan nodrolojik komplikasyon olan ensefelopati, KTH hastalarinin %2-4“inde
bildirilmistir. Genellikle LAP gelistikten 1-3 hafta sonra goriilen ensefalit tablosu, bas agrisi,
konviilsiyon, konflizyon, huzursuzluk, irritasyon, dezoryantasyon, kranial sinir felci, ataksi ve
koma gibi norolojik bozukluklarla seyretmektedir (8,84). Tanida ndrolojik muayenede ense

sertligi siklikla saptanabilir. BOS kiiltlirii ve biyokimyas1 ise taniya yardimci degildir.
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Genellikle ensefalit kendiliginden smirlanan bir tablo oldugu i¢in 6zgiil tedaviye gerek

yoktur. Nadiren kalic1 kas giigsiizliigii ve zayiflik goriilebilir (8).

Kedi tirmig1 hastalig1 olgularmin %1-2’sinde siklikla LAP veya influenza benzeri bir
tabloyu takiben nororetinit gelisir, agrisiz, tek tarafli ani gérme kaybi ile karakterizedir. Goz
dibi muayenesinde yildiz patlamasi goriiniimii ile birlikte papil 6demi gézlenir (87). Ancak bu
bulgular KTH i¢in patognomonik olmadigindan B.henselae’ya karsi antikor titre artiginin
gosterilmesiyle tan1 dogrulanabilir. Nororetinit, immiin sistemi yeterli olgularda kendiliginden
tyilesir. Kedi tirmigi hastalarinda paniiveit, subakut orbital apse, koriodit, optik sinir
biliylimesi, retinal arter tikanmasi ve peripapiller anjioma gibi okiiler patolojiler de

bildirilmistir (87,89).

Kedi tirmig1 hastaliginin en 6nemli ve bazen tek bulgusu olan LAP, lenf nodiillerinde
bliylimeye neden olan lenfoma, sarkoidoz, tiiberkiiloz, veba, toksoplazmoz, tularemi,
histoplazmoz ve sifiliz gibi infeksiyonlarla karigabildiginden ayirici tanida dikkate alinmalidir
(14,87). Kedi tirmug1 hastalig1 kendiliginden iyilesen bir hastalik olmasi ve B.henselae’nin
invitro olarak bir¢ok antimikrobik ajana duyarli olmasina ragmen, antimikrobiklerin KTH
tedavisinde kullanimi yararli olmamustir. Ancak siipiiratif komplikasyonlarmin tedavisinde

aminoglikozidler, 6zellikle de gentamisin etkili olarak gosterilmistir (88-90).

Basiller Anjiyomatoz,

Basiller anjiyomatoz (BA) ilk olarak 1983’te tanimlanmustir, B.henselae ve
B.quintana’nin neden oldugu yaygin vaskiiler proliferasyon ile sonuc¢lanan bakteriyel
infeksiyondur. [n-vitro calismalarda bu hastaliktaki etkenlerin, yeni kan damarlarmin
olusumunu ve endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasmi ve gogiinii etkiledigi gosterilmistir (91).
Ozellikle HIV pozitif olgularda olmak {izere immiin yetmezlikli bireylerde deri, bolgesel lenf
nodiilleri, karaciger, dalak, kemik, beyin, akciger ve bagimrsaklar gibi organ ve dokularda
anjiogenezi stimiile ederek BA tablosunun gelisimine neden olmaktadir (14). Kutanz BA en
sik goriilen formdur. Vaskiiler proliferasyona bagl olarak gelisen BA, deri ve deri alt1 dokuda
etrafi normal deri renginde veya agik-parlak kirmizi renkte, boyutlar1 milimetreden
santimetreye kadar degisen serdz veya kanli sivi igeren tek veya ¢ok sayida (>100) nodiille
karakterizedir (8). Benzer lezyonlar mukdz membranlar ve yumusak dokularda da goriilebilir.
Deri tutulumu ile Kaposi sarkomuna benzemekle birlikte, yapilan histolojik inceleme

sonucunda epiteloid hemanjiomlar goriiliir (14,87).
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Basiller anjiyomatozda kemik ve kemikiligi tutulumuna bagli genis osteolitik
lezyonlar olugabilir. Visseral tutulumda basiller hepatik peliyoz veya dissemine vaskiiler
lezyon olusabilir. Basiller anjiyomatozun lezyonlar1 konjonktiva, orbita, kalp, diyafram,
biliyer sistem, kaslar, karaciger, dalak, lenf nodlar1, genital yol, santral sinir sistemi, iist ve alt
solunum yolu, gastrointestinal yolun mukozal ylizeylerinde de gosterilmistir (30). Basiller
anjiyomatozda semptom ve bulgular tutulan anatomik bdlgeye gore degisim gosterir, ates,
lenf nodiillerinde hassasiyet, deri lezyonlari, anemi ve hepatosplenomegali gibi 6zgiin

olmayan belirti ve bulgular ortaya ¢ikabilir (91).

Basiller anjiomatoz tanisinda histopatolojik deri veya diger organ biyopsilerinin
incelenmesinde anjiyoproliferatif lezyonlar ve Whartin-Starry boyas: ile kiimeler halinde
bakterilerin goriilmesi ile konmaktadir. Basiller anjiyomatozlu hastalarin biiyiikk ¢cogunlugu

immiin yetmezlikli olmas1 nedeniyle tanida serolojik testlerin kullanimi smirhidir (34).

Kutan6z BA, oral ya da parenteral tedavi ile sagaltilabilir. Eritromisin, rifampin,
tetrasiklinler, gentamisin tedavide kullanilmaktadir. Ancak tedavinin kesilmesini takiben
relapslar sik olusmaktadir. Lezyonlarin deri ile sinirlhi oldugu durumda, cerrahi olarak

eksizyon ile ¢ikarilabilir (92).

Endokardit

Kalp kapakgiklar1 ve endokardin infeksiyonu olan endokardit bircok mikroorganizma
ile meydana gelmektedir. En sik endokardit etkenleri % 60-80 streptokoklar, %20-35
stafilokoklar, %5-20 kiiltiir negatif endokardit etkenleri, %2-4 mantarlar ve %1-3 gram
negatif basillerdir. Bartonella tirii bakteriler, Coxiella burnetti, Brucella spp. vb. bakteriler
gibi kiltiir negatif endokarditlere neden olurlar (93,94). Kiiltiir negatif endokardit; infektif
endokardit kriterlerine uyan bir hastada, birbirinden bagimsiz {i¢ kan kiiltiiriinde yedi giinliik
inkiibasyon sonunda {lireme saptanamamasi ve etyolojisinin bulunamamasit durumudur

(95,96).

Kiiltiir negatif endokarditte tan1 koymak zor oldugundan diger Kkiiltiir negatif
endokardit  etkenleri  (Legionellozis, = Haemophilus  aphrophilus,  Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens ve Kingella kingae
infeksiyonlart) ile ge¢c ve yavas tireyen streptokoklarla birlikte Bartonella spp.’de
disiiniilmelidir (88,97).
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Bartonella tiirleri %28 oraninda kan kiiltiiri negatif endokarditlerden izole
edilmektedir. Bu tiirler; B. quintana (%75), B. henselae (%24), B. koehlerae, B. elizebethae,
B. vinsonii subsp. Berkhoffii, B. vinsonii subsp. arupensis. olarak bildirilmistir. B.henselae’nin

neden oldugu, mortalite oraninin %7’ye ulastig1 bildirilmektedir (34,88).

Kan kiiltiiriiniin Gram boyali preparatlarinda degisken boyanan, pleomorfik, egri
bakteriler goriilmesi halinde etkenin Bartonella olabilecegi diisiiniilmelidir (16,34).
Endokardit tanis1 genellikle antikor varliginin gosterilmesi ile konulmaktadir. Kalp kapak
tutulumu olgularin yaklasik %80’inde goriilmesine ragmen, ¢ogunlukla prognozu iyi olup

olgularm %80’inden fazlas1 hayatta kalir (97).

Okiiler Lezyonlar

Bartonella’larm  olusturdugu g6z infeksiyonlar1 siklikla unilateral nororetinit
seklindedir. Nororetinite en sik B. henselae, B. quintana, B. elizabethae ve B. grahamii neden
olur. Nadir olarak retina ya da optik diskin fokal inflamatuar tutulumu da goriilebilir (98,99).
Gorme alaninda santral ya da parasantral skotom, ya da fizyolojik kor nokta genislemesi gibi
degisiklikler saptanir, floresan anjiografide ise retinal damarlardan sizint1 goriilebilir.
Bartonellozda ayrica anterior iiveit, intermediate iiveit ve géz apseside goriilebilir. Basiller
anjimatozlu HIV-seropozitif hastalarda subretinal neovaskiiler graniilom bildirilmistir

(100,101).
Oroya Atesi ve Verruga Peruana
(Carrion Hastaligl)

Carrion hastaliginin akut form Oroya atesi ve kronik form Verruga Peruana olmak
iizere iki formu vardir. Infekte kum sineklerinin (Lutzomyia verrucarum) insanlardan kan
emerken B. bacilliformis’i bulastirmasiyla, kapiller endotel hiicrelerinde lokal infeksiyon
sonucu asemptomatik primer infeksiyon olusur (102). Asemptomatik bakteriyemi 15 aya
kadar wuzayabilir. Bazi vakalarda ise bakterilerin eritrositlere girip, ekstravaskiiler
hemolizlerine yol a¢masi ve eritrositlerin makrofajlarca fagositozuna bagli hemolitik
anemiyle karakterize Oroya atesi geligir. Oroya atesinde bakteri bulunan eritrositlerin orani ile
iligkili derin anemi ve nadiren 6liim goriiliir. Mortalite tedavi edilmeyen hastalarda %40’lara

kadar ¢ikmaktadir (102, 103).
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Hastaligin Verruga Peruana olarak da adlandirilan kronik doneminde verrugalar ve
nodiiler anjiyoproliferatif kutanéz lezyonlar goriiliir. Lezyonlar mukozal ve visseral olabilir,

aylarca kalabilir, ancak prognoz iyidir. Bu hastalar bakterinin olasi rezervuarlaridir (104).

Siper Atesi (Trench fever)

Siper atesi Bartonella quintana nin neden oldugu, basagris1 ve peritibial agr1 ile akut
olarak baglar, rekiirren ates epizodlariyla seyreden klinik tablo olusturur. Epizod sayisi ii¢ ile
bes, bazen daha fazla olabilir. Ates epizodlar1 dort ile bes giin stirmekte ve her epizod 15-25
glinliik inkiibasyon siiresi sonunda meydana gelmektedir. Akut belirtiler genellikle
kendiliginden gecer. Uzamis bakteriyemili hastalarda endokardit ve basiller angiyomatozis

olusumu iligkili bulunmustur (105).

Infeksiyonun hafif formu ve asemptomatik tastyicilar rapor edilmistir. Siper atesi
viicut biti Pediculus humanus’un bagirsaklarina gegen bakterinin burada ¢ogalmasi,
diskisinda yiiksek konsantrasyona ulasmasi ve bitin insanlar1 1sirdig1 yerlerdeki kasinti ile

olusan ¢iziklerden deriyi gegmesiyle insanlara bulasmaktadir (106, 107).

Peliyoz

Hepatik peliyoz, karaciger parankimine dagilan kistik, kan ile dolu lezyonlar ile
karakterizedir. Hepatik peliyoz B.henselae infeksiyonu ile iliskilendirilmektedir ve BA’un
karaciger tutulumu oldugu disiiniilmektedir. HIV infeksiyonunun artamasiyla karaciger ve
dalagi tutan peliyoz vakalarmin da sayilarmin arttigr bildirilmistir. Diger i¢ organlarin
parankimal basiller peliyozu (dalak, kalp, larinks, akcigerler, adrenal bezler, serviks, overler,

pineal bez ve koroid pleksus gibi) de bildirilmistir (108).

Bakteriyolojik Tam

Ornek alinmasi, tasinmasi ve saklanmasit

Bartonella’larin izolasyonu i¢in genellikle kan ve doku ornekleri alinmaktadir. Ancak
bu mikroorganizmanin hassas yapisi nedeniyle, 6rnek alindiktan sonra en kisa siirede isleme
almmalidir. Bartonella tiirlerinin immiinitesi yeterli bireylerde, immiin sistemi baskilanmig
bireylerden aliman kan oOrneklerine gore izolasyonu olduk¢a zordur. Kan oOrnekleri; lizis

solusyonu iceren tiiplere, sodyum sitrat iceren tiiplere veya etilendiamin tetraasetikasit
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(EDTA) iceren tiiplere almmalidir. Eger kiiltiir yapilmadan oOnce Ornegin saklanmasi
gerekiyorsa, ornekler mutlaka dondurularak (en az -20 °C) saklanmaldir. Bartonella tirleri
bir¢cok antibiyotige duyarli oldugundan 6rnek mutlaka antibiyotik tedavisine baslanmadan

once alinmalidir (34,109).

Doku ornekleri, kutandz lezyonlardan, biiylimiis lenf nodlarindan, karaciger, dalak,
kalpten, cesitli organlardan almabilir. Alinan doku Ornekleri homojenize edildikten sonra
kiiltlirii yapilabildigi gibi, bu Ornekler ile molekiiler testler calisilabilir. Polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) amplifikasyonu icin taze doku oOrnekleri uygundur; ayrica parafinde

saklanmis doku 6rnekleri de bu amagla kullanilabilmektedir (109).

Mikroskobik inceleme

Bartonella’lara bagli olusan infeksiyonlarda hastalardan alinan doku yayma 6rnekleri
Brown-Hopp doku, Gram boyama ve Warthin-Starry giimiis boyama yontemleriyle boyanarak
kiigiik, kivrik, ¢comak seklinde bakteriler goriilebilir. Doku yaymalarinin Whartin-Starry
glimiis boyasi ile boyanmasi ise Bartonella tiirlerinin saptanmasinda yiliksek 6zgiilliige sahip

bir yontem degildir (14,34).

Kedi tirmig1 hastaliginda, lenfadenopatinin histopatolojik incelemesinde, merkezinde
mikroapse ve polimorf cekirdekli 16kositler iceren nekrotizan graniilomlarm goriilmesi
karekteristiktir. Kedi trmig1 hastaliginda Whartin-Starry gilimiis boyas1 yontemi ile basilin
saptanmasi, lenfadenopatinin erken donemlerinde miimkiin olabilmekte ancak enflamasyonun
graniilomatdz sathasinda faydali olmamaktadir (40,110). Bir vaskiiler tiimor olan BA’da
mikroskobik olarak yeni vaskiiler proliferasyon goriilmesi tamida Onemlidir. Immiin
baskilanmis bireylerde anjiogenez olmaksizin karaciger, dalak, lenf nodlari, kalp, akciger,
kemik ve kas dokusunda lenfositik infiltrasyonlar ve merkezi nekroz odaklar1 gozlenir.
Gilimiisleme boyamasi ile bakteri toplulugu saptanabilir (8,111). Peliyozda i¢i kanla dolu,
birka¢ milimetre c¢apta kistik lezyonlar goriilebilir. Lezyonlarin karacigerde bulunmasi
peliozis icin karekteristiktir, ancak nadiren dalakta da bulunabilir. Elektron mikroskobik

inceleme ile doku 6rneklerinde bakteri saptanabilir (110).

Kiiltiir

Bartonella ’larn iiretilmelerinde besiyeri olarak tavsan, at ya da koyun kani eklenmis

beyin-kalp inflizyon agar, Kolombiya agar, cukulatams1 agar ve kanli agar kullanilabilir.
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Ancak iireme siireleri oldukca uzundur, ilk kiiltiirlerde 10-12 giinde goriiliirler, siire bazen 45
giine kadar uzayabilir. Bartonella tiirleri aksenik ortamda %5 CO, ve 37°C’de daha iyi

tiremektedir. Bartonella bacilliformis ise 30°C’de, nemli ortamda daha iyi iirer (50,55).

Bartonella tiirlerinin hiicre i¢i bakteri olmalarindan dolay1 kanli agara ekimden 6nce
kan Orneginin lizisi ve sanrifiijlenmesi ya da dondurulmasi islemleri sik kullanilmaktadir.
Kiiltiir i¢in siv1 besiyeri de gelistirilmistir, %5 CO; iceren nemli ortamda 35 derecede 7-12
glin boyunca siirekli calkalanarak inkiibe edilmesi Onerilmektedir (111). ‘Bartonella-
Alphaproteobacteria growth medium-BAPMG’ olarak adlandirilan bu sivi besiyeri insektler
icin besiyeri olan DS2 (Mediatech, Herndon,VA) iizerine bircok amino asit, NAD
(Nicotinamide adenine dinucleotide), NADP (Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate),
ATP (Adenosine triphosphate), sodyum piriivat, maya ekstresi ve %35 koyun kani ilave
edilerek yapilmaktadir (34,112).

Serolojik testler

Bartonella infeksiyonlarmin laboratuar tanisinda, kiiltiir ve diger izolasyon
tekniklerinin zaman alic1 ve zor olmasi, ayrica sonuglarin alinabilmesi i¢in haftalar siiren bir
zamana gerek duyulmasindan dolayi, serolojik yontemler daha faydalidir. Ancak, serolojik
testler kullanildiginda Bartonella tiirleri arasinda capraz reaksiyonlar olabildigi gibi, C.
burnetti ve Chlamydophilia tiirleri gibi diger patojenik bakterilerle de ¢apraz reaksiyonlar
olusabilecegi bildirilmistir (110, 113).

Bartonella’lara karsi olusan antikorlarin saptanmasi i¢in siklikla indirekt floresan
antikor (IFA) yOntemi ve enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), yontemleri
kullanilmaktadir. Ozellikle IFA ydntemi CDC tarafindan BA tanisi i¢in gelistirilmistir
(13,87). Bartonella tiirleri i¢cin IFA testinin duyarliligi %84-88, 6zgilligi %94-96 olarak
bildirilmis, ELISA yOnteminin ise IgM >1/250 titreleri i¢cin duyarhili§mmin %383-95,
Ozgiilliigiiniin %95’e ulastig1 belirtilmektedir (114).

Indirekt floresan antikor tekniginde yiizeyi spesifik antijenle kaplanmis lamlarin
iizerine antikor iceren serum Ornegi eklenir, daha sonra baglanmayan immiinglobinleri
uzaklastirmak i¢in yapilan yikama isleminden sonra olusan antijen-antikor kompleksine
baglanip goriiniir hale getirilebilmesi icin floresanla igsaretlenmis anti-human globiilin eklenir
ve immiinfloresan mikroskopta inceleme yapilir. Antijen olarak bakteri susuyla infekte Vero

hiicreleri ya da Vero hiicrelerinde iiretilmis bakteriler kullanilmaktadir. Bu yontemde serum
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ornekleri sulandirilarak uygulanmalidir. En yiiksek diliisyondaki pozitiflige gore pozitiflik

saptanir, elma yesili renginde basil morfolojisinin gériilmesi pozitifiligi gostermektedir (8).

Akut infeksiyonlarda daha once IgM (ilk 2-3 ayda) olmak tizere IgG’de de pozitiflik
saptanir, IgM titrelerinin >1/16 olmas: infeksiyonun erken doneminin gostergesidir.
Tekrarlayan infeksiyonlarda ise IgM genellikle pozitif saptanmazken, IgG’de pozitiflik
saptanir. 1gG i¢in >1/256 titreler gecirilmekte olan infeksiyonu ifade ederken 1/64 ve 1/128
titreler stipheli kabul edilmektedir, >1/512 diliisyonlar ise tani koydurucudur (8). Diisiik
antikor titreleri hastaligin baslangi¢ donemlerinde, hastaligin sonunda ya da sadece etkenle

karsilagsma durumunda saptanabilir (8,114,115).

Hastalarda ilk bagvuru aninda c¢ok yiiksek diizeyde IgG antikorlarmin varligi, IgG
antikorlarmin uzun siire yiiksek diizeylerde kalabilmesi ve bazi hastalarda antikor yanitinin
gelismemesi infeksiyonun serolojik olarak tanismi gii¢lestirebilir (87). Ideal olarak akut
infeksiyon tanisi, akut ve konvelesan serum orneklerindeki IgG titre artisinin gdsterilmesi ile

konulmaktadir. Antikor tiresinde 4 kat artis olmas1 da KTH lehinedir (8,107,108).

Merkezi sinir sistemi ve goz infeksiyonlar1 gibi atipik KTH formlarinda serolojik

testler tanida oldukca faydalidir (8).

Bartonella henselae antikorlar1 i¢cin B.quintana, Chlamydia spp. ve Coxiella burnetii
arasinda ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle yalanci pozitiflikler s6z konusudur (12). Kedi trmigi
hastalig1 siipheli olgularda B.henselae antikorlarmin negatif bulunmasi durumunda, etkenin

B.clarridgeiae veya Afipia felis olabilecegi diisiintilmelidir (54).

Histopatolojik Tani

Kedi tirmig1 hastaliginda lenfadenopatinin histopatolojik incelemesinde, epiteloid,
eozinofil ve dev hiicrelerin ¢evreledigi merkezi nekrozlu ¢ok sayida uydu abselerin goriilmesi
karakteristiktir. Brown-Hopp doku boyama ve Warthin-Starry glimiis boyama ydntemleriyle
kiiciik, kivrik, ¢omak seklinde bakteriler goriilebilir (63).

Basiller anjiyamatoz’da mikroskobik olarak yeni vaskiiler proliferasyonlarin
goriilmesi tanida 6nemlidir. Immiin yetmezlikli bireylerde anjiyogenez olmaksizin gesitli ig
organlarda lenfositik infiltrasyonlar ve merkezi nekroz odaklar1 gdzlenir. Peliyozda i¢i kanla
dolu milimetrik ¢aptaki lezyonlarin karacigerde veya dalakta bulunmasi karakteristiktir.

Elektron mikroskobik inceleme ile doku 6rneklerinde de bakteri saptanabilir (8,55).
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Molekiiler yontemler

Bartonella izolatlarini tanimlamada molekiiler teknikler de kulanilmaktadir. Molekiiler
teknikler ile tiir diizeyinde tanimlama yapilabilmekte, ayni tiir icindeki farkli genotipler
saptanabilmektedir. Bu yontemler: Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), Southern blotting,
deoksiriboniikleik asit (DNA) hibridizasyonu, “restriction fragment length polimorfizm”
(RFLP), sekans analizi olarak sayilabilir (116-119).

Bu sistemlerde kullanilan hedef gen bolgeleri; sitrat sentazi kodlayan gen bolgesi (g/t
A), 1s1 sok proteinleri (gro EL), riboflavin sentazi kodlayan gen bolgesi (rib C), hiicre
boliinme proteini (fts Z) sayilabilir (82,93). Ayrica Bartonella tiirlerinin tanimlanmasimda 16S
r RNA ve 23S r RNA arasinda kalan gen bdlgesinin sekansi da kullanilabilmektedir (120-
121).“Multilocus sequence typing’ (MLST) sistemi, B.henselae izolatlarinda farkli genlerdeki
polimorfizm dagilimimi saptamak amaciyla kullanilmaktadir. Bu sistem ile cesitli sekans
tipleri belirlenmis ve ti¢ farkli koken oldugu saptanmistir. Bu verilere dayanarak tiir iginde

bulunan klonal populasyon yapilar1 ¢oziimlenmistir (122, 123).

In-vitro Antimikrobiyal Duyarhhk

Bartonella 1zolatlarinda antimikrobiyal duyarlilik testleri, antibiyotiklerin kanli veya
cukulata agara eklenmesi ile, kan ile zenginlestirilmis besiyeri kullanilarak mikrodiliisyon

yontemi ile ¢aligilabilir (124,125).

Antibiyotik duyarliligini saptamada E test de (AB Biodisk, Solna, Isve¢) uygulanabilir
(126,127). Bartonella tiirlerinin antibiyotik duyarliliklar1 hiicre kiiltiirlinde veya besiyerleri
kullanilarak saptanmistir. Kullanilan bu ¢esitli yontemlerde antimikrobiyal ajanlarin
Bartonella tiirler1 {izerindeki bakteriyostatik etkisi benzer bulunmustur (128,129).
Antimikrobiyal duyarlilik testlerinde Bartonella’nin iiremesi i¢in gerekli olan kosullar Klinik
ve Laboratuar Standartlar1 Enstitiisii’niin kriterlerine uymamaktadir. Kati1 besiyerlerinin
kullanildig1 durumlarda pek c¢ok antibiyotige duyarli bulunmuslardir. Bu antimikrobiyal
ajanlar; beta laktamlar, aminoglikozidler, kloramfenikol, tetrasiklinler, makrolidler
(telitromisin de dahil), rifampin, florokinolonlar ve trimetoprim-sulfometoksazol olarak

sayilabilir (128,130,131).

Fransa’da yapilan ¢alismada 14 Bartonella tiirii i¢in 28 antibiyotik kullanilarak MIK
degerleri saptanmistir. B.quintana, B. vinsonii, B.henselae ve B.elizabethae’nin antibiyotik

duyarhiliklar1 benzer bulunmustur (128).
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Suslarin %90’ ninin inhibe oldugu minimal konsantrasyon (MIK90) (MIK 90 degerleri
0.06 pg/ml olan antibiyotikler i¢in), sirasiyla penisilin i¢in 0.015-0.06 pg/ml, amoksisilin i¢in
0.03-0.12 pg/ml (Amoksisilin betalaktamaz inhibitorleri ile kombine edildiginde MIK
degerler1 degismemistir.), tikarsilin i¢in 0.25 pg/ml, sefotetan icin 1.0 pg/ml olarak
bildirilmistir. Oksasilin ve sefalotinin etkisi diisiik olarak bulunmus ve MIK90 degerleri
sirasiyla 4 ve 16 pg/ml olarak bildirilmistir. Genis spektrumlu sefalosporinlerin MIK90
degerleri 0.06-0.5 pg/ml aras1 saptanmustir. Imipenem MIK90 degeri 1 pg/ml,
Aminoglikozidlerin MIK90 degerleri ise 0.12-8 pg/ml arasinda bulunurken, aminoglikozidler

arasinda en etkili gentamisin bulunmustur (128).

Makrolidlerin bakteriyostatik etkisi yliksek olarak bulunmus, eritromisin MIK90 0.25
pg/ml, roksitromisin MIK90 0.06 pg/ml, azitromisin 0.03 pg/ml ve klaritromisin 0.03 pg/ml
bildirilmistir. Klindamisin MIK degeri ise 2-16 pg/ml arasinda bulunmustur. Doksisiklin ve
rifampin i¢cin ise MIK90 0.25 pg/ml olarak bulunmustur. Trimetoprim sulfometaksazol
MIK90 degeri ise 1-5 pg/ml arasinda bulunmustur. Florokinolonlara hassasiyet ise degisken
saptanmis olup perfloksasin, siprofloksasin, sparfloksasin i¢in sirasiyla MIK 90 degerleri
8,2,0.12 pg/ml bildirilmistir. Fosfomisin, vankomisin, kolitsin i¢in ise sirasiyla 16-64, 2-16,
4-16 pg/ml olarak saptanmistir (128,130).

Bartonella 1izolatlar1 betalaktamlar, aminoglikozidler, makrolidler, doksisiklin ve
rifampine yiiksek oranda hassas bulunmustur. Oksasilin ve sefalotin ise diisiik etkili
bulunmustur. Klindamisin ve kolistin ise bakteriyostatik etkisi diisiik olarak bildirilmistir.
Florokinolonlar ve trimetoprim-sulfametoksazole duyarhilik ise degiskenlik gdstermistir
(128,130). Ancak in-vivo ve in-vitro duyarlilik ¢alismalart uyumlu bulunmamistir. Ornek
olarak Bartonella tiirleri in-vivo penisiline direncli bulunmus, in-vitro MiK degeri oldukg¢a

diisiik olarak bulunmustur (130).

In-vitro antibiyotik duyarlilik testleri Bartonella tiirleri i¢in hiicre kiiltiirii kullanilarak
da yapilmistir. Azitromisin, klaritromisin, diritromisin, eritromisin ve roksitromisinin
Bartonella ve Rickettsia spp. i¢in Vero hiicre kiiltiirlerinde 12 farkli konsantrasyonda yapilan
calismada etkili antibiyotik diliisyon konsatrasyonu floresan vermeyen hiicre kiiltiir katmanina
gore degerlendirilmistir. Sonugta test edilen cogu antibiyotik Bartonella organizmalarina
etkili bulunmustur (132,133). Ancak tiim bu antibiyotikler bakteriyostatik etkili bulunmustur

(132). Bartonella’lar iizerinde sadece aminoglikozidlerin sivi besiyerinde (124), endotel
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hiicrelerinde (131) veya eritrositlerle kokiiltiirii yapildiginda in-vitro bakterisidal etki

saptanmistir (134).

Tedavi

Bartonella bakterilerine bagl infeksiyonlarin farkli olmasi nedeniyle, her bir tiir i¢in

farkli tedavi yaklagimi 6nerilmektedir (14).

Kedi trmig1 hastaliginda azitromisin tedavisi plasebo kontrollerle farkl
bulunmamistir. Hafif ve orta dereceli KTH klinigi olanlarda, immiin sistemi normalse
antibiyotik tedavisi Onerilmemekte, analjezik ve antipiretikler ile destek tedavisi yeterli
goriilmektedir. Belirgin lenfadenopatili hastalarda iyilesmeyi hizlandimak ve mikrobiyolojik,
histolojik inceleme i¢in Ornek alinmasi acisindan piiriilan LAP’lerin cerrahi direnaji
onerilmektedir (55). Antibiyotik tedavisi, atipik ve tipik KTH’nda igne aspirasyonu ile
tedaviye yanit vermeyen olgularda ve agrili LAP’li olgularda yaygm komplikasyonlarmn
gelisimini 6nlenmek amaciyla erken donemde Onerilmektedir. Farkli antibiyotiklerle yapilan
calismalar olmasina ragmen KTH i¢in ortak bir tedavi protokolii olusturulamamistir. Agir
lenfadenopatili hastalarda 1.glin 500 mg, 2-5. giinlerde ise 250 mg azitromisin tedavisi

onerilmektedir (14,55).

Atipik KTH olgularinda hastaligin siddetine gore antibiyotik seciminin yapilmasi;
hafif ve orta siddetli infeksiyonlarda azitromisin, siprofloksasin ve trimetoprim-
sulfometoksazol (TMP-SMZ), agir olgularda ise gentamisin tedavisi onerilmektedir. Merkezi
sinir sistemi infeksiyonu veya ndroretinit varhifinda kan-beyin bariyeri asan ve okiiler
dokulara penetre olan doksisiklin veya azitromisin ile rifampin kombinasyonu, klaritromisin
veya yeni kinolon antibiyotikler kullanilabilir. Tek ila¢ kullanimiyla basar1 saglanamamasi ve
daha hizli klinik iyilesmenin saglanmasi amaciyla kombinasyon tedavisi uygulanmalidir.
Tedavi siiresi en az 3 hafta olarak Onerilmektedir. Nororetinitli veya hepatosplenik KTH
olgularinda, antibiyotik tedavisine ek olarak steroid uygulamasinm etkili oldugu da
gosterilmistir (135,136).

Basiller anjiomatoz, yaygin hastalik veya peliozis hepatis olgularinda; doksisiklin (200
mg/giin) veya azitromisin (250 mg/giin) ya da siprofloksasin (1000-1500 mg/giin) ile immiin
yeterli bireylerde 10-28 giin ve immiin yetmezlikli bireylerde en az 2 ay siireyle tedavi

onerilmektedir (137).
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Siper atesi ve endokardit gibi ciddi infeksiyonlarda ise in-vivo etkinligi yiiksek olan ve
birinin gentamisin oldugu ikili antibiyotik tedavisi Onerilmektedir. Siper atesinde 2 hafta 3
mg/kg/glin gentamisin ve 4 hafta glinde 1 kez 200 mg doksisiklin kullanilmaktadir.
Endokardit tedavisinde 2 hafta 3 mg/kg/giin gentamisin ve 6 hafta giinde iki kez 100 mg
doksisiklin/seftriakson  kullanilmaktadir.  Tedavi  yetersizliginde  cerrahi  girisim

gerekebilmektedir (106, 107).

Korunma

Bartonella tiirlerinin dogada yaygin bulunmasi ve bazi tiirlerde bulagsma yollarin kesin
bilinmemesinden dolay1 korunma yollar1 da agik degildir. Siper atesi etkeni olan B.quintana
insan viicut bitiyle (Pediculus humanus) bulastigindan, evsizlerde daha sik goriilmektedir. Bu
nedenle viicut bitiyle karsilasma durumunda Diinya Saghk orgiiti (WHO) tedavi igin
eriskinlerde %1 permetrin (30-50g/kg eriskin dozu) giysiler i¢in ise soguk suda, (125-
205mg/m2) %1 permetrin 6nerilmistir. Tedavi alt1 haftada bir tekrarlanmalidir (138).

Ev hayvanlar1 veteriner hekim kontroliine alinmali, bu konuda yasal diizenlemelerin
yapilmali ve uygulanmalidir. Ozellikle immiinyetmezligi olan kisiler, ¢ocuklar ve geng
eriskinler kedilerle temaslarinda tirmalama ve 1sirmaya yol agacak davranislardan
kaginmalidirlar. Pireli kedilerle temastan sonra eller yikanmalidir. Immiinyetmezlikli kisiler,
kedi sahibi olmak istediklerinde seronegatif kedileri tercih etmelidir. Etkenin kediler arasinda
taginmasinda pireler onemli rol oynadigindan, kene, pire temizligi kedilerin infeksiyondan

korunmasinda esas onlem olmalidir (63,138).

Epidemiyoloji

Bartonella tirlerinin biiyiikk ¢ogunlugu, vektoér kaynakli mikroorganizmalardir. Bazi
Bartonella tiirleri, smirli cografik bolgelerde bulunmaktadir. Ornegin, B. bacilliformis’in
vektori olan kum sinegi Lutzomyia verrucarum, sadece Giiney Amerika’da bulunan Andes
Daglari’nda yasadigi i¢in, B. bacilliformis’e daha c¢ok bu bdlgede rastlanir. Bartonella
henselae ve B.elizabethae gibi diger tiirler ise tiim Diinya’da goriilebilmektdir. Bartonella
quintana ’nin neden oldugu salgmlar ile ilgili en 6nemli raporlar I. ve II. Diinya Savaslari
sirasinda Avrupa’dan bildirilmistir. Bu yillarda 6zellikle B. quintana’nin neden oldugu siper
atesi vakalar1 sik goriilmiistiir. Bu salginlar savas yillarinda sanitasyon ve kisisel hijyenin

yeterli olmamasi ile yakin iligkilidir (55).
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Ozellikle evsiz ve sokakta yasayan kisilerde insan viicut biti Pediculus humanus ile
enfestasyon sonucunda artropodun salgisinda bulunan Bartonella quintana’nm biitiinligi
bozulmus deriden girebilecegi ve infeksiyona neden olabilecegine dikkat c¢ekilmektedir
(55,139,140). Bartonella henselae ve B.quintana nin olusturdugu basiller anjiyomatoz i¢in
riskli gruplar ve risk faktorleri kronik alkolizm, HIV infeksiyonu, intravendz ilag¢ kullanimu,
eroin bagimliligi, diisiik sosyoekonomik durum, viicut ve sac¢ bitine maruz kalma, evsiz
sokakta yasam, kedi sahibi olma, kedi 1sirmas1 ve kedi tirmalamasina maruz kalma, kronik
lenfositik 16semi, kemoterapi ve transplantasyon Oykisiiniin olusturdugu bildirilmistir.
Genellikle immiin yetmezlikli bireylerde goriilmesine karsin immiinitesi saglam kisilerde de

goriilebilmektedir (87).

Evde beslenen kediler, B. henselae, B. clarridgeiae ve B. koehlerae i¢in en onemli
kaynag1 olustururlar. Bartonella henselae, kedi piresi Ctenocephalides felis ile kediden kediye
bulastirilir. Ancak kedi piresinin insanlarda meydana gelen infeksiyonlardaki rolii kisithidir.
Insanlarda meydana gelen infeksiyon, infekte kedi digkisinin kedi tirmalamasi sirasinda

insana bulagsmasiyla meydana gelmektedir (54,140).

Infeksiyon prevalansi, kedi pirelerinin bol bulundugu 1lik ve nemli iklimlerde siklikla
daha ytiksektir. Yapilan ¢alismalar B. henselae 'nin Diinya genelinde kedilerde en yaygin
Bartonella tiirii oldugu ortaya koymaktadir. Ayrica molekiiler yontemler ile kedi pirelerinde
B. quintana, B. koehlerae ve B. clarridgeiae saptanmis; bu verilere dayanarak bu

organizmalar i¢in kedi piresinin vektor gorevi gordiigii soylenmektedir (141).

Bartonella  henselae’nin  insanlara bulasinda kenelerinde vektor olabilecegi
bildirilmektedir. B. vinsonii subsp. berkhoffi icin en 6nemli kaynagi, tropik bdlgelerde evde
beslenen ve dogada yasayan kopekler olusturmaktadir. B. vinsonii subsp. berkhoffi 'nin
kopeklerdeki yiiksek antikor prevalansi bu bilgiyi desteklemektedir, keneler B. vinsonii subsp.
berkhoffi’nin kopeklere bulagsmasinda rol alabilir (54).

Ayrica Kaliforniya’da yapilan bir ¢alismada Ixodes pacificus kenelerinde Bartonella
DNA ’s1 saptanmistir. italya’da yapilan benzer bir ¢alismada da Ixodes ricinus kenelerinde ise

B. henselae DNA’s1 saptanmistir (142,143).

Hayvanlarda olusan Bartonella infeksiyonlarinda 1swran sinekler, vektor roli
iistlenmektedir. Birgok calismada farkli kemirici tiirlerinin Bartonella tiirleri ile infekte
oldugu rapor edilmistir (54). Ayrica dogada yasayan ya da evcil gevis getiren hayvanlardan

da Bartonella tiirleri izole edilmistir (Tablo-V).
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Tablo IV. Bartonella tiirlerinin insan infeksiyonlaryla iliskisi, dagihim ve vektorleri (22)

TURLER HASTALIKLAR DAGILIM VEKTOR
B. bacilliformis Carrion hastaligi Giiney Amerika Kum sinegi (Lutzomyia

verrucarum)

Peru Bilinmiyor

Bakteriyemi, ates, kutan6z
lezyonlar ve splenomegali
Endokardit, siper atesi, KTH,
BA, peliyoz

B. rochalimae

B. quintana

KTH, okiiler belirtiler,
ensefalopati, aseptik
menenjit, akut hemipleji,
demans, akut psikiyatrik
semptomlar, NBA,
hepatosplenik apse,
asemptomatik bakteriyemi,
osteomyelit, BA, pelyoz,
eritema nodosum, diger deri
lezyonlar1
Endokardit

B. henselae

B. elizabethae endokardit

B. clarridgeiae KTH, sepsis, endokardit

Insan viicut biti
(Pediculus humanus
corporis),kedi piresi,

Ixodes pacificus kenesi
Kedi piresi
(Ctenocephalides felis),
Ixodes ricinus kenesi,
Ixodes pacificus kenesi,
Riphicephalus sanguineus
kenesi (kopek)

Giiney Amerika,
Avrupa, USA, Afrika

Giiney Amerika,
Avrupa, USA, Afrika,
Asya

Sican piresi (genera
Rattus ve Mus), vahsi
kemirgen pireleri
Kedi piresi ( C.Felis),
kemirgen piresi, kopek
ekzoparazitleri (?), gri fok

Avrupa, USA, Asya

Avrupa,USA, Asya

ekzoparazitleri
B. clarridgeiae- Ates ve splenomegali Peru Bilinmeyen
like
B. koehlerae Endokardit ,KTH USA Kedi ve kemirgen piresi
B.vinsonii Endokardit,atralji/miyalji/bas Avrupa, USA Ixodes pacificus
subsp.berkhoffi agrisv/halsizlik kenesi,gri fok
ekzoparazitler
B. washoensis Ates ve myokardit USA Ixodes pacificus
kenesi,sincap piresi
B. tamiae Ates Tayland Bilinmiyor
B. grahamii Nororetinit Avrupa, Kanada, Asya Kemirgen piresi
B. doshiae KTH Avrupa Sican piresi
B. taylorii Bilinmiyor Avrupa Gerbil ve vole piresi
B. alsatica Bilinmiyor Avrupa Bilinmiyor
B. bovis Bilinmiyor Amerika kene
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BOLUM II

MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma 1 Nisan 2009-15 Mart 2011 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmustir. Calisma igin
Aydin 11 Saglik Miidiirliigii’'nden ve Adnan Menderes Universitesi Tibbi Etik Kurul

Bagkanligi’'ndan onay alimmustir.

Caliyma grubu

Aydm Ili igin 18 yas iistii insanlar1 yansitacak sekilde drneklem olusturularak, kesitsel
alan caligsmasi olarak planlanmistir. Aydin‘da 18 yas iistii yaklasik 651,926 kisi yasamaktadir.
Hesaplama sonucu 6rnek biiyiikliigii 344 kisi ve her ilgenin evren i¢indeki oranina gore de

ilgelerin 6rnek sayilar1 bulunmustur (Tablo VI).
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Tablo VI. Arastirma evreni ve ornek seciminin Aydin’da ilgelere gore dagilimi

iiceler Evren Ornek Evren icindeki
sayisl oran
Merkez 159978 84 24,5
Kusadasi 47752 25 7,3
Nazilli 99375 52 15,2
Buharkent 9591 5 1,3
Bozdogan 25073 13 3,8
Cine 39073 20 6,0
Germencik 28261 15 4,3
Incirliova 30387 16 4,7
Karacasu 14552 7 2,2
Karpuzlu 10619 6 1,5
Kocarh 18471 10 2,8
Kosk 20133 11 3,1
Kuyucak 20653 11 3,2
Soke 79315 42 12,2
Sultanhisar 15131 8 2,3
Didim 25117 14 3,9
Y enipazar 10445 5 1,6
Toplam 651926 344 100,0

Eylil 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda Aydm merkez ve ilgelerindeki saglik

ocaklarma basvuran 18 yas tistii saglikli 344 kisi ¢alisma grubunu olusturmustur.

Ornek alinmasi ve saklanmasi

Kan 6rnekleri Aydin merkez ve ilgelerinden hesaplanan 6rnek sayisi1 dogrultusunda
almmistir. Goniillii olan saglikli bireylere yapilacak islem ve sonuglari konusunda bilgi
verilmis ve kan Orneklerinin alinmasi i¢in bilgilendirilmis olur metni okutularak ve anket
formu doldurularak, kendi istekleri ile ¢alismaya katildiklarina dair imzalari1 alinmistir.
Doldurulan anket formunda yas, ev, adres, telefon gibi bilgilerin yanisira bartonelloz

semptomlari ile ilgili sorular ayrica risk grubuna yonelik sorular yoneltilmstir.

Goniilliilerin 6n kol ylizeyel venlerinden biri EDTA’l1 digeri diiz tiipe olmak {izere iki
kan 6rnegi alinmis, alinan kanlar buz torbalar1 i¢inde en kisa siirede laboratuvara ulastirilarak
kanlar 4000 devirde bes dakika satrifiij edildikten sonra, serumlar ii¢ steril tiipe ayrilarak -20
°C’de, EDTA’l1 tiipteki olarak -20 °C’de ¢alisma zamanina kadar saklanmistir.
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Serum orneklerinde IFA yontemi ile antikor aranmasi

Calisma grubunda yer alan serumlarda Vircell Bartonella henselea&quintana 1FA 1gG
(Granada, SPAIN) ve Focus Bartonella henselea&quintana IFA 1gG (California, USA) ticari
test kitleri kullanilarak indirekt immunfloresan antikor yontemi ile Bartonella henselea 1gG
ve Bartonella quintana 1gG arastirilmistir. Vircell Bartonella henselea&quintana 1FA 1gG
(Granada, SPAIN) test kitinin lamlarindaki kuyucuklar Vero hiicrelerinde iiretilmis B.
henselae, cepa Houston-1 (ATCC49882) ve B.quintana (N CIP 1070271) bakterilerini
icerirken, Focus Bartonella henselea&quintana 1FA IgG (California, USA) kiti B.henselae

ve B.quintana bakterileri ile infekte olmus Vero hiicrelerini igermektedir.

. her seloae 5. gfes Ernfexrecy

(]
S
,

Resim 4. Focus Bartonella henselea&quintana IFA 1gG (California, USA) test Kkiti

d—
Bartonella IgG
o e @ @S

F

Floresan mikroskop ile, belirlenmis iki ayr1 arastirmaci tarafindan x400 biiyiitme ile
incelenerek floresans (+1)-(+4) olarak skorlanip, (+2) ve lizerinde pozitiflik saptanan 6rnekler
pozitif diger ornekler negatif olarak degerlendirilmistir. 1:64 titrede pozitif saptanan 6rnekler
1:64, 1:128, 1:256, 1:512 diliisyonda sulandirilarak tekrar hem Vircell Bartonella
henselea&quintana IFA 1gG (Granada, SPAIN) hem de Focus Bartonella henselea&quintana
IFA 1gG (California, USA) ¢alisilmis ve titrasyon belirlenmistir. Her ¢alismada pozitif ve

negatif kontroller kullanilmastir.
Vircell Bartonella henselea&quintana IFA IgG (Granada, SPAIN) test kiti ile calisma
1- Biitiin malzemeler oda 1sisina getirildi.

2- 10 pl serum, 630 pl PBS ile vorteksle karistirilip 1:64 diliisyon hazirlandi. Buradan
alman 50 pl karigim 50 pl PBS ile karistirilarak 1:128 diliisyon, 1:128 diliisyondaki
karistm dan 50 pl 50 pl PBS ile karistirilip 1:256 diliisyon ve 1:256 diliisyondaki
karigimdan alinan 50 pl 50 pl PBS ile karistirilarak 1:512 diliisyon elde edildi.

3- Her bir diliisyondaki serumlar 5’er pl olacak sekilde lamlar {izerindeki kuyucuklara

damlatildi.
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4- Pozitif ve negatif kontroller sulandirilmadan direk lamlar iizerindeki kuyucuklara

damlatildi.
5- Lamlar nemli ortamda 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.
6- Lamlar PBS ile nazik¢e ¢alkalanip 10 dakika PBS dolu salede bekletildi.
7- Lamlar distile su ile yikanip havada kurutuldu.
8- Her kuyucuga 5 pl anti-human IgG FITC (floresan izotiyosiyanat) konjugat damlatild1.
9- Lamlar nemli ortamda 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.
10- Lamlar PBS ile nazikge ¢alkalanip 10 dakika PBS dolu salede bekletildi.
11- Lamlar distile su ile yikanip havada kurutuldu

12- Birer damla “mounting medium” her kuyucuga damlatildi, tizeri 24 x50 mm

boyutunda lamel ile kapatild.

13- Floresan mikroskopta 400x biiylitmede iki ayr1 arastirici tarafindan incelendi.

Focus Bartonella henselea&quintana IFA IgG (Granada, SPAIN) test kiti ile calisma
1- Biitiin malzemeler oda 1sisina getirildi.
2- Sol taraftan ilk lam kuyucuguna 20 pl pozitif kontrol (sulandirilmamis) damlatilda.
3- Sol taraftan lam kuyucuguna 20 pl negatif kontrol damlatildi.

4- Her hasta 0Ornegi Ornek sulandiricisi ile 1:64 oraninda sulandirildiktan sonra

kuyucuklara 20’ser pl kondu.
5- Lamlar 35-37 °C’de nemli ortamda 30 dakika bekletildi.
6- Lamlar PBS ile yikandi, daha sonra 10 dakika PBS iceren salede bekletildi.
7- Lamlar distile suya daldirilip ¢ikarildi ve havada kurumaya birakildi.
8- Her kuyucuga 20 pl IgG konjugat eklendi.
9- Lamlar tekrar 35-37 °C’de nemli ortamda 30 dakika bekletildi.

10-Nemli ortamdan almman lamlar PBS ile yikandi, daha sonra 10 dakika PBS iceren
salede bekletildi.

11-Daha sonra lamlar distile suya daldirilip ¢ikarildi ve havada kurumaya birakild1.
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12-Her kuyucuga birer damla “mounting medium” kondu, 24 x50 mm boyutunda lamelle

kapatildi.

13- Floresan mikroskopta 400x biiylitmede iki ayr1 arastirici tarafindan incelendi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Indirekt floresan antikor ydntemi ile antikor saptanan kisilerden alinan kan &rneklerinde
niikleik asit izolasyonunundan sonra ilk dnce DNA varligini belirlemek amaciyla internal
kontrol olarak Gliseraldehid 3-fosfat dehidrogenazin kullanildigi (GA3PD) gap junction PZR
, ardindan 21 pozitif 6rnek i¢in nested PZR ile tiim Bartonella tirleri i¢in spesifik gen
bolgeleri aranmistir. Bu amacla Orneklerde 16S-23S genler aras1 bdlge ‘intergenic spacer
region’(its) tim tiirler i¢in uygun olan 4 primer kullanilarak PZR ile ¢ogaltilmistir (Sekil IV
ve Tablo-VII). Pozitif kontrol liyofilize halde satin alinan Bartonella henselae ATCC 49882

susu kullanilmastir.
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Sekil 4.16S-23S genler arasi bolge ‘intergenic spacer region’(its) ve primerlerin yerleri:

Bartonella tirleri (homology A) ve  Bartonella ve Mesorhizobium tiirleri (homology B) dizi eslestirmeleri. Kullanilan

primerlerin yerleri: I, I, H56s; II, H493as; 111, J1; IV, J2; V, 321s; VI, 983as (144)

Tablo VII. PZR ¢ahismasinda kullanilan primerler (145)

PZR | Primer Dizi (5°-37)

1 H56s GGGGAACCTGTGGCTGGATCAC

2 H4934S | TGAACCTCCGACCTCACGCTTATC
3 321s AGATGATGATCCCAAGCCTTCTGG
4 983as TGTTCTYACAACAATGATGATG

Niikleik asit izolasyonu
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Kan 6rneklerinin ve pozitif kontroldeken DNA ekstraksiyonu Magna Pure Compact
(Roche, Germany) niikleik asit izolasyon kiti kullanilarak otomatik cihaz ile yapilmistir.

Liyofilize haldeki pozitif kontrol i¢in ve kan 6rnekleri i¢in ayr1 protokoller secilmistir.
Bakteri niikleik asit izolasyonu asagidaki basamaklar izlenerek yapildi;

a. Liyofilize haldeki Bartonella henselae ATCC 49882 siispansiyonu 400 pl
olacak sekilde MagNA pure compact 6rnek tiipiine konuldu.

b. DNA ekstraksiyonu MagNA pure compact cihazinda, MagNA pure compact
niikleik asit izolasyon kiti kullanilarak (Roche) yapildu.

c. DNA ekstraksiyonunu baslatmak i¢in cihaz otomatik olarak IC ekledi.

d. Bartonella henselae DNA’smi ekstrakte etmek icin, DNA bakteri saflastirma

protokolii se¢ildi.
e. Eliisyon voliimii 50 pl olarak kuruldu.
Kan orneklerinden niikleik asit izolasyonu asagidaki basamaklar izlenerek yapilds,

a. Kan oOrnekleri icin ise EDTA’I tiiplerde bulunan kan 6rnekleri 400 pl olacak

sekilde MagNA pure compact drnek tiipline kondu.

b. DNA ekstraksiyonu MagNA pure compact cihazinda (Roche), MagNA pure

compact niikleik asit izolasyon kiti kullanilarak (Roche) yapild1.
c. DNA ekstraksiyonunu baslatmak i¢in cihaz otomatik olarak I1C ekledi.
d. Kan 6rneklerinin ekstraksiyonu i¢in DNA tam kan saflastirma protokolii se¢ildi
e. Eliisyon voliimii 100 pl olarak kuruldu.
Gap Junction PZR

Indirekt floresan antikor (IFA) testi pozitif bulunan  Orneklerde niikleik asit
izolasyonunundan sonra DNA varligin1 kontrol etmek i¢in ‘Gap Junction” (GIJB) PZR
yapilmistir. PZR i¢in total volim 47 pl olacak sekilde karigim asagida gosterildigi gibi
hazirlanmig, primer olarak GAP3Ds ve GAP3Dr kullanildi, 1s1 dongii cthazinda (Eppendorf
Mastercycler Gradient) amplifikasyon i¢in 10 dk 94 °C sonrasi, her siklus 94 °C’de 30 sn
denaturasyon, baglanma asamasi 50 °C’de 30 sn, 72 °C’de 30 sentez basamaklarindan olusan

35 siklus halinde uygulanmistir (144). Negatif kontrol olarak distile su kullanilmistir. (144).
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PZR Bufer (10x konsantrasyonda) (Fermentas, Kanada) 5 ul

MgCl12 (25 mM) (Fermentas, Kanada) 5 pl
dNTP (10 mM) (Fermentas, Kanada) 1 ul
Primer 1 (10 pmol/ul) (invitrogen, A.B.D.) 1 pl
Primer 2 (10 pmol/ul) (invitrogen, A.B.D.) 1 pl
Taq polimeraz (5 U/ pl) (Fermentas, Kanada) 0,25 pul
Distile su 31,75 ul
Ornek 2 ul
Toplam hacim 47 ul
Birinci Amplifikasyon

Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in asagida gosterildigi sekilde total voliim 25 ul olacak
sekilde karigim hazirlanmis 1s1 dongii cihazinda (Eppendorf Mastercycler Gradient) ilk
amplifikasyon i¢in 5 dakikada 95 °C sonrasi, her siklus 95 °C'de 30 sn denaturasyon,
baglanma asamasi 60 °C’de 30 sn, 72 °C’de 45 sentez basamaklarindan olusan 45 siklus
halinde uygulanmistir(145). Pozitif kontrol olarak B. henselae ATCC (49882) kokeni ve

negatif kontrol olarak distile su kullanilmistir.

PZR Bufer (10x konsantrasyonda) (Fermentas, Kanada) 2,5 ul
MgCl12 (25 mM) (Fermentas, Kanada) 2,5 ul
dNTP (10 mM) (Fermentas, Kanada) 0,5 ul
Primer 1 (10 pmol/ul) (invitrogen, A.B.D.) 0,25 ul
Primer 2 (10 pmol/ul) (invitrogen, A.B.D.) 0,25 pl
Taq polimeraz (5 U/ ul) (Fermentas, Kanada) 0,2 pul
Distile su 16,8 ul
Ornek DNA 2 ol
Toplam hacim 25 ul
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Ikinci amplifikasyon
Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in asagida gosterildigi sekilde total voliim 25 pl
olacak sekilde karisim hazirlanmis 1s1 dongii cithazinda (Eppendorf Mastercycler Gradient)
ikinci amplifikasyon i¢in 5 dk 95 °C sonrasi, her siklus 95 °C’de 45 sn denaturasyon,
baglanma asamasi 54 °C’de 45 sn, 72 °C’de 45 sentez basamaklarindan olusan 45 siklus

halinde uygulanmustir (145).

PZR Bufer (10x konsantrasyonda) (Fermentas, Kanada) 2,5 ul
MgCI2 (25 mM) (Fermentas, Kanada) 2,5 ul
dNTP (10 mM) (Fermentas, Kanada) 0,5 ul
Primer 1 (10 pmol/ul) (invitrogen, A.B.D.) 0,25 pul
Primer 2 (10 pmol/ul) (invitrogen, A.B.D.) 0,25 pul
Taq polimeraz (5 U/ pl) (Fermentas, Kanada) 0,2 ul
Distile su 16,8 pul
Birinci amplifikasyon iiriinii 2 ul
Toplam hacim 25 ul

TBE Tampon solusyonunun hazirlanmasi

Stok 10x TBE (Tris Borik asit EDTA) buffer 50 gr Tris base, 27,5 gr Borik acit, 20 ml
0,5 M EDTA (pH:8,0)’nin 1 litre distile suda eritilerek hazirlanmistir. Hazirlanan 10x TBE
stok solusyonun distile su ile 1/20 oraninda sulandirimasi ile 0,5x TBE buffer kullanma

soliisyonu hazirlanmistir.
Agaroz Jelin hazirlanmast

Ug gram (% 2’lik agaroz jel i¢in) agaroz (Basica Le, Prona, ispanya) tartilip 150 ml
0.5 x TBE tampon soliisyonuna eklenerek karistirilmistir. Agaroz mikrodalga firmda (Regal,
Tirkiye) 400 watt 1s1da, arada bir karigtirilarak bir dakika eritilmistir. Agaroz jelin sogumasi
beklenmis ve 50°C civarina kadar soguyan 150 ml’lik agaroz solusyonuna floresan boya
iceren 15 pl Syber Safe (invitrogen, A.B.D.) eklenmistir. Agaroz jel plak iizerine dokiilmiis
bir kenarma tarak yerlestirilmistir. Agaroz jel donduktan sonra (yaklasik 30 dakika oda

1s1s1nda) plagin iki tarafindaki lastikler ve tarak ¢ikarilmistur.
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PZR Uriinlerinin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

Herbir PZR’dan sonra her 6rnek i¢in parafin film {izerine 1pl yiikleme soliisyonu (250
mg Bromophenol blue, 3 ml gliserol,7 ml distile su) 6x Loading dye (Fermentas, Kanada)
konmustur. 10 ul PZR {iriinii yiikleme soliisyonu ile karistirildiktan sonra sirayla agaroz jele
yiiklenmistir. Bantlarin molekiiler agirliklarmi tespit etmek icin 100 b¢ DNA ladder
(Fermentas, Kanada) kullanilmistir. Jel plaginda PZR iirlinleri 100 voltta 40 dakika
elektroforez cihazinda (Thermo, ABD) yiiriitiilmiistiir. Elektroforez tamamlandiktan sonra
jel goriintiileme sistemi (Vilber Lourmat, Almanya) ile goriintiilenmis ve goriintii bilgisayara

aktarilmistir. Olusan bantlar Bio1D jel analiz programi kullanilarak degerlendirilmistir.

Istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in istatistik
SPSS 14.0 paket programi kullanilmistir. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin  (Ortalama, Standart Sapma) yani swa niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi kullanilmistir. Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda iki
grup durumunda, normal dagilim gdsteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Bagimsiz Ornekler (Independent Samples) t testi kullanilmistir. Sonuglar % 95°lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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BOLUM III

BULGULAR

Aydm merkez ve ilge saglik ocaklarma Eylil 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda
basvuran 18 yas lstii saglikli eriskinlerden alman 344 kan 6rnegi ¢alismaya alindi. Caligmaya
katilan 344 gonilliintin, 134’1 (%39) kadin, 210°u (%61) erkekti. Calisma grubunun yaslari
18-90 (yas ortalamasi 42,80+15,44) olarak bulundu. Caligmaya katilan goniilliilerin egitim
durumlarmma gore dagilimlarinda en fazla 141 (%41,0) ilkokul mezunu, en az okur yazar

olmayan 15 (%4,4) kisi bulunmaktaydi (Tablo XI).

Calismaya alinan serumlar Adnan Menderes Universite Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali laboratuarinda IFA yontemi ile degerlendirildi, >1/64 diliisyonda 21 (%6,1)
ornekte B.henselae, >1/64 diliisyonda 7 (%2,0) 6rnekte B. quintana seropozitifligi saptandi
(Tablo VIII, IX).

Kadin ve erkek arasinda, kadinlarda B. henselae seropozitifligi yoniinden istatiksel
olarak anlaml fark bulunurken (p= 0.036), B.quintana seropozitifligi yoniinden anlaml fark
saptanmadi1 (p= 0.831) (Tablo-XII, XIII). Calismaya alinan serumlar 1/64, 1/128, 1/256 ve
1/512 diliisyonlarda caligildi, 1/64 diliisyonda B.henselae’ya kars1 antikor pozitifligi saptanan
21 serum Orneginin 9’unun 1/128 ve 1/256 diliisyonda B.henselae’ya kars1 antikor pozitifligi
bulundu, 1/512 diliisyonda antikor pozitifligi saptanmadi (Tablo VIII). Bartonella
quintana’ya kars1 antikor pozitifligi 1/64 diliisyonda saptanan 7 serum 6rneginin 1’inin 1/128
ve 1/256 dillisyonda kars1 B.quintana’ya antikor pozitifligi bulundu, ancak 1/512 diliisyonda
antikor pozitifligi saptanmadi (Tablo IX). Ancak Bartonella quintana 1gG 1/64 diliisyonda
pozitif saptanan 7 6rnegin tiimiinde Bartonella henselae 1gG 1/64 ve iizeri diliisyonda pozitif

olarak bulundu (Tablo. X).
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Tablo VIII. Serum diliisyon titresine gore B. henselae seropozitifligi

Diliisyon orani

B. henselae 1gG

B. henselae 1gG

Pozitif (%) Negatif (%)
1/64 diliisyon 21 6,1 323 93,9
1/128 diliisyon 9 2,6 335 97,4
1/256 diliisyon 9 2,6 335 97,4
1/512 diliisyon 0 0 0 0

Tablo IX. Serum diliisyon titresine gore B. quintana seropozitifligi

Diliisyon orani

B. quintana 1gG

B. quintana 1gG

Pozitif (%) Negatif (%)
1/64 diliisyon 7 2,0 337 98,0
1/128 diliisyon 1 0,3 343 99,7
1/256 diliisyon 1 0,3 343 99,7
1/512 diliisyon 0 0 344 100
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Tablo X. B.henselae ve B. quintana seropozitifliginin iliskisi

Pozitif saptanan 1/64 diliisyonda
6rnek no B. henselae 1gG pozitifligi B. quintana 1gG pozitifligi

5 +3 +2

11 +2 negatif
35 +2 negatif
36 +2 negatif
39 +2 negatif
53 +2 negatif
56 +2 negatif
79 +3 +2
81 +2 negatif
83 +4 +3
148 +2 negatif
154 +2 +2
165 +2 negatif
234 +3 negatif
235 +3 +2
239 +2 negatif
243 +2 negatif
244 +3 +2
282 +3 +2
314 +3 negatif
323 +2 negatif

Calismaya katilanlarin doldurduklari anket sorularina verdikleri cevaplara gore

yasam Ozellikleri, demografik verileri istatiksel olarak karsilastirildi (Tablo XI, XII, XIII )
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Tablo VIIII. Calisma grubunun 6zellikleri

Ozellik n %
Cinsiyet
kadmn 134 39
erkek 210 61
Yas
20 yas ve alt1 25 7,26
21-30 yas 67 19,47
31-40 yas 61 17,73
41-50 yas 90 26,16
51 yas ve tizeri 101 29,36
Egitim durumu
Okur yazar degil 15 4,4
Okur yazar 6 1,7
Ilkokul 141 41,0
Ortaokul 54 15,7
Lise 92 26,7
Yiksekokul 36 10,5
Kullanilan su
Sebeke suyu 336 97,7
Kuyu suyu 8 2,3
Ev tiirii
Apartman 147 42,7
Betonarme miistakil ev 193 56,1
Ahsap 3 0,9
Yigma 1 0,3
Gelir durumu
Yiksek 3 0,9
Orta 310 90,1
Diisiik 31 9,0

43



Tablo IXII. Bartonella henselae seropozitifliginin cinsiyet, yas, egitim durumu ve kedi

temasi ile iliskisi

. B. henselae 1gG B. henselae 1gG
Ozellik n p
() (%) ) (%)
Cinsiyet
Kadm 134 13 9,7 121 90,3 0.036
Erkek 210 8 3,8 202 96,2
Yas
20 ve alt1 25 4 16,0 21 84,0 0.046
21-30 67 7 10,4 60 89,6
31-40 61 4 6,6 57 93,4
41-50 90 2 2,2 88 97,8
50 ve tizeri 101 4 4,0 97 96,0
Egitim durumu
[lkokul ve alt1 162 8 4,9 154 95,1 0.5
Ortaokul ve lizeri 182 13 7,1 169 92,9
Kedi kopek temasi
Var 130 14 10,8 116 89,2 0.009
Yok 214 7 3.3 207 96,7
Evde hayvan besleme
Var 49 7 14,3 42 85,7 0,01
Yok 395 14 4,7 281 95,3
Bahcede hayvan besleme
Var 126 8 6,3 118 93,7 1,00
Yok 218 13 6,0 205 94,0
Kedi tirmalamasi oykiisii
Var 13 5 38,5 8 61,5 0.02
Yok 331 16 4,8 315 95,2
Dogada ugras oyKkiisii
Var 11 3 27,3 8 72,7 0.03
Yok 333 18 5,4 315 94,6
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Tablo XII . Bartonella quintana seropozitifliginin cinsiyet, yas, egitim durumu ve kedi

temasi ile iliskisi

Oellik . B. quintana 1gG B.quintana 1gG b
) (%) ) (%)

Cinsiyet
Kadm 134 3 2,2 131 97,8 0.831
Erkek 210 4 1,9 206 98,1

Yas
20 ve alt1 25 2 8,0 23 92,0 0.292
21-30 67 1 1,5 66 98,5
31-40 61 1 1,6 60 98,4
41-50 90 1 1,1 89 98,9
50 ve iizeri 101 2 2,0 99 98,0

Egitim durumu
[lkokul ve altt 162 3 1,9 159 98,1 0.5
Ortaokul ve lizeri 182 4 2,2 178 97,8

Kedi kopek temasi
Var 130 6 4,6 124 95,4 0.008
Yok 214 1 0,5 213 99,5

Evde hayvan besleme
Var 49 3 6,1 46 93,9 0,029
Yok 295 4 1,4 291 98,6

Bahcede hayvan besleme
Var 126 4 6,1 122 96,8 0,265
Yok 218 3 1,4 215 98,6

Kedi tirmalamasi oykiisii
Var 13 2 15,4 11 84,6 0,01
Yok 331 5 1,5 326 98,5

Dogada ugras oyKkiisii
Var 11 2 18,2 9 81,8 0,018
Yok 333 5 1,5 328 98,5

Bartonella henselae’ya kars1 antikor pozitifligi saptanan 21 kisinin yas ortalamasi
34,57 (x11,34), negatif olarak saptanan 323 kisinin yas ortalamas1 43,33 (£11,16) olarak
bulundu. B.henselae’ya kars1 antikor pozitifligi 20 yas ve altindaki grupta >1/64 diliisyonda 4

(% 16,0) kiside pozitif bulunurken, yas artisiyla birlite pozitiflik oran1 genel olarak azalmis ve
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50 yas ve iizeri grupta 4 (%4,0) olarak saptandi (Tablo XII). 20 yas ve altindaki grupta
B.henselae’ya kars1 antikor pozitifligi iliskisi istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.046),

Bartonella quintana’ya kars1 antikor pozitifligi saptanan 7 kisinin yas ortalamasi 38,29
(£11,62), negatif saptanan 337 kisinin ise 42,89 (+10.83) olarak bulundu. B.quintana’ya karsi
antikor pozitifligi 20 yas ve altindaki grupta >1/64 diliisyonda ise 2 (%38,0) kiside pozitif
bulunurken, 50 yas ve iizeri grupta 2(%2,0) olarak saptandi (Tablo XII). Yas gruplariyla
B.quintana’ya kars1 antikor pozitifligi iligkisi istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.292)
(Tablo XIII).

Calisma yapilan gruptaki egitim durumuna gore B.henselae’ya, B.quintana’ya karsi
antikor pozitifligi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo XII,
XI10).

B.henselae’ya (p=0.009) ve B.quintana’ya (p=0.008) kars1 antikor pozitifliginin kedi
ve kopek temasi Oykiisii olan ve olmayan bireylerde karsilastirildiginda temas Oykiisi
olanlarda her iki tiire kars1 pozitiflik istatiksel olarak anlamli bulundu (Tablo XII, XIII). Kedi
tirmalama Oykiisii olanlar ve olmayanlarda B.henselae’ya (p=0.02) ve B.quintana’ya (p=0.01)
kars1 antikor pozitifligi karsilastirildiginda kedi tirmalamasi 6ykiisii istatiksel olarak anlamli
olarak bulundu. Evde hayvan besleme Oykiisii ile B.henselae’ya (p=0.01) ve B.quintana’ya
(p=0.029) kars1 antikor pozitifligi karsilastirildiginda evde hayvan besleme ile iliski istatiksel
olarak anlamli olarak bulundu (Tablo XII, XIII). Buna karsin bah¢ede hayvan besleme 0ykiisii
olanlarda B.henselae’ya (p=1.00) ve B.quintana’ya (p=0.265) kars1 antikor pozitifligi
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo XII, XIII).

Bireylerde B.henselae’ya (p=0.03) ve B.quintana’ya (p=0.018) kars1 antikor
pozitifliginin dogada ugras Oykiisii olanlarda ise karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli

oldugu bulundu (Tablo XII, XIII).

Calismaya katilan grubun 6zgegmis ve yasam Ozellikleri ile B.henselae ve B.quintana
seropozitifligi ile iliskisi degerlendirildiginde sirasiyla; gelir durumu (p=0.202,p=0.298),
koyun temasi (p=0.811, p=0.548), inek temas: (p=0.987, p=0.108), fare temas Oykiisii
(p=0.495, p=0.700), avlanma otykiisii (p=0.281, p=0.542), su kullanim1 6ykiisii (p=0.466,
p=0.680) ile B.henselae ve B.quintana seropozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
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Tablo XIV. Bartonella henselae ve B. quintana seropozitifliginin Aydin ilcelerine gore

dagilin

figeler Ornek B. henselae 1gG B. quintana 1gG
sayisi Pozitif (%) Pozitif (%)

Merkez 84 10 11,9 3 3,57
Kusadasi 25 - 0,0 - 0,0
Nazilli 52 1 1,9 1 1,92
Buharkent 5 - 0,0 - 0,0
Bozdogan 13 - 0,0 - 0,0
Cine 20 4 20,0 1 5,0
Germencik 15 - 0,0 - 0,0
Incirliova 16 2 12,5 1 6,25
Karacasu 7 - 0,0 - 0,0
Karpuzlu 6 1 16,6 - 0,0
Kogarh 10 1 10,0 - 0,0
Kosk 11 1 9,09 1 9,09
Kuyucak 11 - 0,0 - 0,0
Soke 42 1 2,38 - 0,0
Sultanhisar 8 - 0,0 - 0,0
Didim 14 - 0,0 - 0,0
Yenipazar 5 - 0,0 - 0,0
Toplam 344 21 6.1 7 2.0

Bartonella henselae seropozitifligi ilgelere gore dagilimi degismekteydi. En fazla
seropozitiflik Cine’de (%20), Karpuzlu’da (%16,6), merkezde ise (%11,9) olarak saptand:.
Kusadasi, Buharkent, Bozdogan, Germencik, Karacasu, Kuyucak, Sultanhisar, Didim ve

Yenipazar’da ise seropozitiflik saptanmadi (Tablo XIV).

Bartonella quintana seropozitifliginin ilgelere gore dagilimi Bartonella henselae
seropozitifliginde oldugu farklilik gosterdi. En fazla seropozitiflik Kosk’de (%9,09) olmak
iizere, Incirliova’da (%6,25), Cine’de (%5), merkezde ise (%3,57) olarak saptandi. Kusadasi,
Buharkent, Bozdogan, Germencik, Karacasu, Karpuzlu, Kogarli, Kuyucak, Sultanhisar, Soke,

Didim ve Yenipazar’da ise seropozitiflik bulunmadi (Tablo XIV).
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Resim 5. Vircell Bartonella henselea& quintana 1FA 1gG (146)

(Sol resim pozitif drnek, sag resim negatif 6rnek)

‘Q'. A “‘.

Resim 6. Focus Bartonella henselea& quintana 1IFA 1gG (147)

(Sol resim pozitif ornek, sag resim negatif 6rnek)

Serum Orneklerinden IFA yontemiyle >1/64 diliisyonda Bartonella henselae ve

Bartonella quintana’ya kars1 antikor pozitifligi saptanan serum orneklerine PZR yapilmistir.

(Resim I) Polimeraz zincir reaksiyonu ile;

Bartonella tiirleri i¢in 16S-23S r RNA ‘intergenic transcribed spacer’(ITS) bdlgesi
cogaltildi. Pozitif kontrol olarak kullanilan Bartonella henselae (ATCC 49882) amplikon
boyutuna gore GenBank tarafindan saptanan boyut ile (684 bp) uyumlu saptandi. Polimerez
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zincir reaksiyonu ¢alismasi sonucunda Bartonella tiirlerine ait spesifik gen bolgesi higbir

ornekte saptanmadi.

Resim 7.Niikleik asit izolasyonu yapilan orneklerde Gap Junction PZR
iiriinlerinin %2’lik agarozdaki goriintiisii

1:marker, 2:negatif kontrol, 3-23 ekstrakte edilmis GJP PZR uygulanmuis tiriinler

Resim 8. Bartonella PZR yapilan 6rneklerin %?2’lik agarozdaki goriintiisii.

1, 18: Marker, 2: Pozitif kontrol, 3: Negatif kontrol, 4-17,19-21: Caligilan 6rnekler
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BOLUM 1V

TARTISMA

Calismada, Aydin merkez ve il¢elerinde B.henselae seroprevalanst % 6,1, B.quintana
seroprevalanst %2,0 olarak bulunmustur. Bulunan seroprevalans oranlar1 bu bdlgede yapilan

ilk epidemiyolojik ¢alisma olarak onemlidir.

Ulkemizde ge¢mis yillarda B.henselae infeksiyonlarma iliskin klinik ve patolojik
bulgulara dayanan sporadik bildirimler bulunmaktadir. Bu calismanin yapildigi merkezde
yiiriitiilen bir arastrmada B.henselae seropozitifligi evcil kedi-kopek besleyenlerde %26,7,
sokak kedi-kopegi besleyenlerde %6,18 ve kedilerde %36,2 bulunmustur. Son zamanlarda
Denizli’de 800 saglikli kan dondriinde IFA yOdntemiyle yapilan calismada kan donorlerinin

%6’sinda B.henselae seropozitifligi saptanmistir (21).

Komsu iki ilde benzer oranlarin bulunmasi bu bélgede B henselae infeksiyonlarmin
gecirildigini  diisiindiirmektedir. Kedilerde B.henselae bakteriyemisi ve seropozitifligine
iligkin ilk bildirimde, Ankara bolgesindeki kedilerde B. henselae 1gG antikor pozitifligi %
18,6 oraninda, bakteri prevalansi % 8,2 olarak bildirilmistir (148).

Tiurkiye’de 10 ili kapsayan baska bir calismada kopeklerde B. vinsonii subsp.
berkhoffi’e kars1 antikor pozitifligi % 6,6 olarak bildirilmistir (149).

Calismamizda B. henselae seroprevalans1 >1/64 diliisyonda %6,1 olarak bulunmustur.
Diinya’da diger iilkelerde saglikli eriskinlerde ve kan donérlerinde yapilan calismalarda B.
henselae  seroprevalans1  Almanya’da %30, Yunanistan’da %19,8, Isvigre’de %]1,2,
Ingiltere’de %1,5, Tayland’da %5,5, Yeni Zellanda’da %35, Danimarka’da %0,6, Brezilya’da
%13,7 oraninda saptanmustir (150-157).

Bu calisma’da B.henselae 1gG antikor pozitifliginin Yunanistan, Brezilya ve
Almanya’da yapilan ¢alismalardan daha diisiik, Isvigre, Ingiltere ve Danimarka’dan yiiksek
olmasinin nedeni; calismalarda kullanilan yOntemlerin ayni olmasma ragmen, iklim
farkliliklary, vektorlerle temastaki siklik, toplumsal yasam aligkanliklarindaki farklilik,
hayvanlarda kene pire temizligine yeterince dikkat edilmemesi, vektorler ile miicadelenin

yetersiz olmasi ve kullanilan kitler arasindaki duyarhliktaki farkliliklardan kaynaklanabilir.
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Bu ¢alismada, B.quintana seroprevalansi ise %2 olarak bulunmus olup, Tiirkiye’de bu
konuda yapilmig epidemiyolojik bir calisma ve veriye rastlanilamamistir. Diinya’da diger
iilkelerde saglikli erigkinlerde yapilan ¢alismalarda B. quintana seroprevalanst USA’de %2,
Fransa’da % 2, Yunanistan’da %15, Ingiltere’de %1,5 olarak saptanmistir. Bu calismada
B.quintana seroprevalanst USA, Fransa ve Ingiltere’de yapilan ¢alismalarla uyumlu

bulunmustur (151,153,158-0).

Yunanistan’da yapilan c¢alismadan diisiik bulunmasmin nedeni bu c¢aligmada
cocuklarin yer almamasi, toplumsal yasam aliskanliklarindaki farkliliktan, iklimsel ve
cografik farkliliklardan, kullanilan kitin duyarliligindaki farkliliktan kaynaklanabilir. Ayrica
Aydm ilinin Tirkiye’nin Bat1 bolgesinde yer almasi, sosyokiiltiirel acidan gelismis olmasi,
egitim, hijyen kosullarmin iyi olmasi nedeniyle B.quintana seopozitifligi diisiik bulunmus
olabilir. Diger taraftan B. henselae ve B. quintana 1FA testlerinde capraz pozitifligin oldugu
bilinmektedir. Bartonella henselae pozitif bulunan 21 6rnegin 7’sinde (%33,3) B. quintana
pozitif 14’iinde negatif (% 66,7) bulunmustur. Bu bulgular Bartonella tiirleri arasmdaki
capraz pozitiflige bagh oldugunu diisiindiirmektedir (122,151,161). Ancak Bartonella
henselae ve Bartonella quintana risk faktorleri benzer oldugundan, bulas yollar1 vektorler
aracilifiyla oldugundan aymi anda pozitiflikleri de goriilebilmektedir. Bunun yaninda her iki
bakteri i¢in ayr1 ayri risk faktorleri degerlendirildiginde kedi-kdpek temasi Oykiisii, evde
hayvan besleme Oykiisli, dogada ugras Oykiisii, kedi tirmalamasi O6ykiisii her iki bakteri
seropozitifligi iginde anlamli iliskili bulunmus fakat kadin cinsiyette olma ve 20 yas ve altinda

olma ile sadece B.henselae seropozitifligiyle anlamli iligkili bulunmustur.

Bartonella quintana’a kars1 antikor pozitifligi Seattle’da 192 evsiz erkekde %20, Los
Angeles-California’da 200 evsiz kiside %9,5 oraninda pozitif olarak saptanmistir
(158,160).Bu ¢alismada evsiz-sokakta yasayan kisilerin olmamasi nedeniyle karsilastirma
yapilamamaktadir. Ancak B.quintana insanlara viicut bitleriyle bulastigindan, evsizlerde
hijyen kosullarinin yetersiz olmasindan dolay1 bu gruplarda B.quintana seropozitifiginin daha

yiiksek oranda bulunmas1 beklenen bir durumdur.

Cesitli tlilkelerde saglikli bireyler ve farkli risk gruplarindaki Bartonella spp.
seropozitifligi % 0,2-38,9 arasinda bildirilmistir. Immiindiiskiin bireylerde %40’e varan
oranlar bulunmustur. Diinya’da son on yilda secilmis gruplarda ve risk gruplarinda
seroepidemiyolojik calismalar artmistir. Son on yildaki seroepidemiyojik bazi ¢alismalar,

kronolojik yaym sirasina gore Tablo-XV’de 6zetlenmistir (TabloXV).
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Tablo XI. Literatiirde Bartonella seroprevalans ¢calismalari (1996-2007) (17)

Birey

Pozitiflik

Ulke Popiilasyon / Bartonella tiirleri Referans
sayisl yiizdesi (%)
Klinik hastalari (evsiz, alkolik,

USA 192 HIVnegatif)/B. quintana 20 Jackson et al. (1996)

Yas ve cinsiyet karisik donorler/
USA 199 , 2 Jackson et al. (1996)

B. quintana

Baltimor’daki I'V ilag bagimlilari/

USA 630 Bartonella spp/B.elizabethae 371’1/ /21269/ Comer et al. (1996)
/B. henselae/B. quintana Y
Veterinerler, veteriner teknisyenleri,/

USA 351 B. henselae ve B. quintana 7,1 Noah et al. (1997)
USA 146 NBA'li cocuklar/B. henselae 4,8 Jacobs et al. (1998)

New york’tan IV ila¢ bagimlilari.
USA 204 /B.elizabethae/B. henselae/B. quintana 46/10/2 Comer et al. (2001)

Klinik hastalari/ B.elizabethae/B. henselae/B.
USA 200 . 12,5/ 9,5/ 3,5 Smith et al. (2002)
quintana
Atesli HIV-pozitif hastalar/
USA 382 17 Koehler et al. (2003)
Bartonella spp.
Fransa 71 Evsiz hastalar/B.quintana 30 Brouqoi et al.(1996)
Deri lezyonlu evsiz eriskinler/
Fransa 57 B aui 54 Guibal et al. (2001)
. quintana
Fransa 53 Kan donrleri/B. quintana 2 Guibal et al. (2001)
Fransa, Fransa’dan evsizler/
Dogu Avrupa, 930 . 7,5 Brouqui et al. (2005
Kuzey Afrika B. quintana a ( )
Almanya 270 Saglikli erigkinler/B. henselae 30 Sander et al. (1998)
Saglikli erigkinler/
Yunanistan 500 B. henselae, B. quintana 19,8/ 15 Tea et al. (2003)
Yunanistan 63 Saglikli gocuklar/Bartonella spp. 15,9 Antoniou et al. (2002)
ftalya 508 Saglikli gocuklar/B. henselae 61,6 Massei et al. (2004)
ispanva 83 Kedi sahibi kan dondrleri/ 28,9 Blanco Ramos Jr et al.
pany 85 B. henselae 5,9 (1998)
HIV-pozitif IVIK

ispanya 147 HIV-negatif IVIK/ 14 Ramos AJ et al.

Bartonella spp.

(2002)
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Ulke Birey Popiilasyon / Bartonella tiirleri Pozitiflik Referans
sayisl yiizdesi (%)
HIV-pozitif IVIK
ispanya 94 HIV-negatif IVIK/ 15 Ram(ozsofg‘; )et al.
Bartonella spp.
ispanya 146 Saglikli bireyler/Bartonella spp. 24,7 Garcia(-g)a(;rg;a etal.
Kan dondrleri/
isveg 498 B.elizabethae, B.grahamii, U BSTL2 T MeGill et al. (2009)
B.henselea, B. quintana ’
ingiltere 200 Kan dondrler/ B. henselae, B. quintana 1,5 Harris(olngggc)l Dosh
Urdiin 482 Cocuklar/B. henselae, B. quintana 11/4,1 Al-Majali et al.(2004)
Veterinerler/B. henselae Kumasaka et al.
Japonya 233 15 (2001)
Kardivaskiiler sistem hastalari,
Japonya 159 veterinerlik 6grencileri/ 3,1 Kikuchi et al. (2002)
B. henselae
Kardivaskiiler sistem hastalari,
Japonya 129 veterinerlik 6grencileri/ 10,1 Kikuchi et al. (2002)
B. henselae
Evsiz, kan dondrleri/

Japonya 151 B. quintana 57 Seki et al. (2006)
Japonya 200 Evsiz, kan dondrleri/B. quintana 51 Seki et al. (2006)

Saglikli bireyler/B. henselae Maruyama et al.
Tayl.and 163 g y 5.5 (2000)
SZ(:Halmda 140 Saglikli kan donérleri/B. henselae 5 Zarkovic et al. (2007)

HIV-seropozitif asemptomatik eriskinler/
Brezilya 125 B.henselae, B. quintana 40,8 Lamas et al. (20006)
Sili 181 Kedi sahibi ¢ocuk ve adélesanlar/ B.henselae 13,3 Ferrés et al. (2006)
Kedi sahibi ¢ocuk ve addlesanlar/
Sili 107 B henselae 10,3 Ferrés et al. (2006)
Carrion hastaligi vakalari ile yakin
Ekvador 213 iliskili/B. bacilliformis 18,5 Amano et al. (1997)
Carrion hastaligmin sik oldugu boélgede

Peru >44 yasayan ¢ocuk ve erigkinler/B. bacilliformis 77,5 Kosek et al. (2000)
peru 690 Endemik bolgedeki ¢cocuk ve eriskinler/B. 45 Chamberlin et

bacilliformis

al.(2002)
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Bu calismada B. henselae seropozitifliginin yas ve cinsiyet ile iligkisinin
degerlendirilmesiyle elde edilen verilere gore kadmn cinsiyette B. henselae seropozitifligi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Bartonella seropozitifligi i¢cin bazi arastirmalarda

cinsiyet a¢isindan farkliliklar bildirilirken, baz1 arastirmalarda farklilik saptanamamuistir (162).

Japonya’da yapilan bir ¢calismada, KTH siiphesi olan hastalarin kadin cinsiyete sahip
olanlarda erkeklere gore daha yiiksek oranda B.henselae seropozitifligi saptanmustir (159). Bu
calismada da B.henselae seropozitifligi kadinlarda daha yiiksek saptanmasmin kadmlarin
hayvanlarin beslenme, temizliginde daha ¢ok daha ¢ok rol almasi olabilir. Bu ¢alismada B.

quintana seropozitifligiyle cinsiyet arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Calismamizda B.henselae seropozitifligi en fazla 20 yas ve altindaki grupta (%16,0),
en az 41-50 yas ve tlizerindeki grupta (%2,2) olarak bulunmustur. Bartonella henselae
seropozitifligi Yunanistan’da yapilan c¢alismada en fazla 2-14 yas arasinda, Japonya’da
yapilan ¢alismada geng yas grubundakilerde, Urdiin’de yapilan calismada 7-10 yas arasindaki
cocuklarda daha kiiciik ve daha biiylik yas gruplarma gore yiliksek olarak bildirilmistir
(151,164,165).

Italya’da yapilan ¢alismada, yasaminm ilk yilmdaki ¢cocuklarda saptanan B.henselae
seropozitifliginin anneden bebege gecen antikorlarla olabilecegi; 2-12 yas arasindaki
cocuklarda seropozitifligin anlamli derecede yiiksek oldugu, buna evde beslenen kedilerden

gecen mikroorganizmalarin neden olabilecegi belirtilmistir (166).

Bu calismada ¢ocuk yas grubu bulunmamaktadir. Ancak gen¢ yas grubunda
B.henselae seropozitifliginin diger yas gruplarindan fazla goriilmesinin nedeni bu ve ¢ocuk
yas gruplarinda hayvanla temasin daha fazla olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica yas
gruplarma bakildiginda yasm ilerlemesiyle antikor pozitifli§inin azalmasi, temasin azalmasi
ve antikor titresinin diismesine bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Kedi tirmig1 hastaligi
olgularmin yas dagilimini arastiran ¢alismalarda, olgularin yarisindan fazlasmin <20 yas (<10
yas cocuklarin orani daha yiiksek olmak kosuluyla), %33-43’iiniin >21 yas ve %17 sinin >41
yas oldugu bildirilmektedir (86, 167).

Bu c¢alismada saglikli goniilliillerin kedi temasi, kedi tirmalamasi, evde hayvan
besleme ile B. henselae, B.quintana seropozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

bulunmus, fare temasiyla anlamli iligki bulunamamistir. Kedi temasiyla iligkili bir¢ok
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calismada da istatiksel olarak anlamli sonuglar bulunmustur, iilkemizde de kedi temasiyla

iligkili olgu sunumlar1 bulunmaktadir (152,166,168,169).

Bu calismada dogada ugras Oykiisii olan bireylerde B.henselae ve B.quintana
seropozitifligiyle iliskisi istatiksel olark anlamli bulunmustur. isve¢’te yapilan ¢alismada her
hafta yabani hayvanlarin yasadigi ortamda bulunanlarda ve dig ortamda calisanlarda
Bartonella spp. antikor seropozitifligi istatistiksel olarak anlamli bulunmus, yabani fare ve
yabani tavsan avciligi yapan kisilerde B.henselae antikor pozitifligi yoniinden anlamli
farklilik goriilmemesine karsin, B.elizabethae’ya karsi antikor pozitifliginin anlamh fark
olusturdugu saptanmistir (152). Denizli’de kan donorlerinde B.henselae antikor pozitifligiyle
tavsan yetistiricigi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (21). Dogadaki yabani
hayvanlar Bartonella tiirleri yoniinden rezervuar olabilmekte ve bu hayvanlardan direkt olarak
veya vektorler yoluyla insanlara bulasabilmekte ve dig ortamda g¢alismanin bartonelloz

yoniinden risk olusturabilmektedir.

Kedilerde B. henselae seropozitifliginin, 1liman ve nemli bolgelerde yiiksek, soguk ve
kurak bolgelerde diisiik oldugu goriilmektedir. Bu da iliman iklimlerde kedi pirelerinin
cogalmalarinin artmalarindan kaynaklanmaktadir, dolayistyla nemli, 1liman iklim sartlarinda
kedi pireleri kedilerde yogun enfestasyon olusturmakta ve B. henselae prevalanst yliksek
olmaktadir, cok sicak veya ¢ok soguk bdlgelerde ise B. henselae prevalansi diisiik olmaktadir

(170-172).

Aydm ili nemli ve 1liman iklime sahip oldugundan Bartonella seropozitifligi beklenen
bir durumdur. Ancak seropozitifligin il¢elere gore dagilimma bakildiginda seropozitifligin
komsu ilgelerde, (Karpuzlu, Cine, Kogarl, Merkez ilge, incirliova, Kosk) toplanmasinin iklim
benzerligi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Diger taraftan deniz kenar1 ve i¢ kesimlerdeki

ilgelerde bulunmamasi da bu goriisii desteklemektedir (Resim9,10).
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Resim 9. Aydin ilinde Bartonella henselae seropozitifliginin ilcelere gore dagihm

oranlan

Resim 10. Aydin ilinde Bartonella quintana seropozitifliginin ilcelere gore dagihm

oranlan

Kedilerin barinma ve yasam tarzindaki farkliliklar vektor pire enfestasyonuna
yakalanma olasiligini1 etkilediginden, bu faktorlere bagli olarak pozitiflik oranlarinda da
onemli farkliliklar bildirilmektedir. Ayn1 bdlgedeki sokak kedileri ev kedilerine gore daha

seropozitif olarak bulunmustur (172). Ulkemizde ev kedileri genellikle evde beslenseler de
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sokakta ta yasamaktadir. Bu ¢alismada evde hayvan besleyen grupta hem B. henselae hem de
B quintana seropozitifligi arasindalki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. KTH I
hastalarinda yapilan bir calismada hastalarin tirmalandigi veya 1sirildigr bilgileri olan
kedilerinin %81 ’inde, kontrol grubu kedilerin ise %38’inde B.henselae kars1 antikor varliginin

gosterilmesi kedi ile temasin 6nemini gostermektedir (6).

Bartonella turlerinin laboratuar tanilari, kiiltirlerde tireme siirelerinin uzun olmasi ve
PZR’nin 6zel laboratuar ekipmani ve sartlar1 gerektirmesi nedeniyle zordur. Serolojik testler
ise uygulamasi kolay, siklikla tanida kullanilan yontemdir (123). Bu ¢alismada B. henselae ve
B. quintana seropozitifligi IFA yontemi ile belirlenmistir. Yapilan calismalarda kedi tirmigi
hastaligin1 saptamada IFA yontemlerinin duyarliligi %84-95 arasinda degisirken, saglikli
eriskinlerde %3 oraninda B.henselae seropozitifligi saptanmistir. Indirek floresan antikor
yonteminde Bartonella tiirleriyle, Coxiella ve Chlamidya tiirleriyle ¢capraz reaksiyon olustugu
bildirilmektedir. Ancak tiim bunlara ragmen IFA var olan ve gegmisteki infeksiyonu saptama

da altm standart tan1 yontemidir (17).

Ticari olarak gelistirilen IFAT kitlerinde lamlarda ya bakteri kiiltiiriinden elde edilen
Bartonella’lar ya da bakteri ile infekte hiicreler kullanilmaktadir. Bu ¢calismada iki farkl ticari
kit kullanilmistir. Oncelikle biitiin serumlar Bartonella henselae&quintana IFA 1gG (Vircell,
SPAIN) kitiyle 1/64 diliisyonda c¢alisilmistir. Ardindan pozitiflik saptanan serumlar
Bartonella TFA 1gG (Focus, USA) kitiyle de ¢alisilmistir. Bu iki kit arasinda ki fark, tarama
amacgli kullanilan test kitinin lamlarindaki kuyucuklar Vero hiicrelerinde {iretilmis B.
henselae, cepa Houston-1 (ATCC49882) ve B.quintana (N CIP 1070271) bakterilerini
icerirken, diger kit bakteri ile infekte olmus Vero hiicrelerini icermektedir. Kitlerin iiretim
sekilleri farkli oldugundan, maliyet acisindan da farklar bulunmaktadir. Bu g¢aligmada

kullanilan her iki kitde de direk ve diliisyonlardaki pozitiflik uyumlu bulunmustur.

Bu calismada, IFAT ile B.henselae, B.quintana seropozitifligi 1/64 dillisyon ve
iizerinde pozitiflik kabul edilmistir, Regnery ve ark. KTH serolojisinde B.henselae ile infekte
Vero hiicrelerini antijen olarak kullanmislardir. Vero hiicrelerinin kullanilmasi ile etkenin
otoagliitinasyonunun engellendigini ve test alanina yayildigini1 gozlemislerdir. Bu yontemi
kullanarak hazirlanan antijen ile yapilan IFAT ile 1/64 ve lizeri degerlerini pozitif olarak
degerlendirilmisdir. Bir ¢cok arastirmaci Regnery ve ark. calismalarini temel alinarak IFAT

antijeni olarak B.henseale ile enfekte Vero hiicrelerini kullanmiglardir (9).
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Giiney Ispanya’da 146 saglikli kiside ticari bir IFA kiti kullamlarak yaptiklar:
calismada Bartonella spp. seropozitifligini %?24,7 olarak saptamiglardir ancak 1/128
dilisyondaki Bartonella spp. 1gG pozitifligini seropozitiflik olarak kabul etmislerdir. Bu
calismada saglikli insanlarda asemptomatik tastyicilik sikliginda artis oldugu 6ne siiriilmiistiir

(156).

Bartonella infeksiyonlarmin tanmisinda alinan doku Orneklerinden ya da kan
orneklerinde PZR yontemide kullanilmaktadir. Bartonella tiirlerinin tanimlanmasida DNA-
DNA hibridizasyon testlerinden alinan sonuglar, elde edilen gl/t4 ve rpoB (RNA polimeraz

beta alt iinitesi) gen sekanslari ile uyumlu bulunmustur (54,173).

Orneklerde nested PZR ydntemi Maggi ve ark. dnerilerine gdre Bartonella tiirleri i¢in
spesifik olan 16S-23S r RNA’ intergenin spacer region’ bdlgesine spesifik primerler
kullanmilmistir. H56s,H493as birinci asamada ve 321s ve 983as primerleri ikinci asamada

kullanilmigtir (145).

Sonugta hi¢bir 6rnekte pozitiflik saptanmamistir. Bu ¢alismada molekiiler yontemle
pozitiflik saptanamamasmin saglikli goniillillerde aktif infeksiyonun ve kanda bakterinin
bulunmamasi, dolayisiyla asemptomatik tastyiciligin da olmadigmi diistindiirmektedir. Ancak
kedi tirmig1 hastaligryla uyumlu 18 hastada yapilan bir ¢calismada, hastalarda Real-time PZR
ile B. henselae DNA’s1 arastirilmig, sadece 3 hastada saptanabilmis, kedi tirmigi hastaligini
saptamada PZR diisiik duyarlilikta bulunmustur. Bu sonug santriftij ve -20 derecede kanin
dondurulmasmin bakteriyel DNA’da azalmaya yol agmasindan ve B.henselae’nin eritrositler

icinde bulunmasindan dolay1 olabilecegi bildirilmistir (174).

Sonug¢ olarak Aydin merkez ve ilgelerindeki B. henselae ve B.quintana antikor
seropozitifligi bulunmaktadir. Bartonella tirleriyle (B.henselae, B.quintana,) olusan
infeksiyonlarda kedi temasi, hayvanlar tarafindan isirilma ve tirmalanma Gykiisii, orman ve
acik alanda aktivitede bulunma risk faktorleri arasinda yer almaktdir. Aydin ve g¢evresinde
ozellikle cocuklarda ve gen¢ yas grubunda Bartonella tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlar

tanida diistiniilmeli diger benzeri infeksiyonlarin ayirici tanisinda goz oniinde tutulmalidir.
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SONUC

Bu caligmada Eyliil 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda 18 yas {iistii saghkl

eriskinlerden alinan 344 kan 6rnegi ile yapilan ilk epidemiyolojik ¢alismada elde edilen

verilere gore sonug olarak;

)

2)

3)
4)

S)

6)

7)

Serum oOrneklerinde Bartonella henselae IgG antikoru % 6,1 oraninda

saptandi.

Serum Orneklerinde Bartonella quintana 1gG antikoru % 2,0 oraninda
saptand1 ancak Bartonella henselae ile capraz pozitiflik olabilecegi

diistintildii.
Aydm ilinde orta kesimde yer alan il¢elerde seropozitflik yiiksek bulundu.
Seropozitif olarak saptanan olgularda tasiyicilik saptanmadi.

Bartonella henselae seropozitifligiyle; kadin cinsiyette olma, 20 yas altinda
olma, kedi-kopek temasi Oykiisii, evde hayvan besleme Oykiisii, kedi
tirmalamas1 Oykiisii ve dogada ugras Oykiisii olanlar arasinda anlaml iligki

bulundu.

Bartonella quintana seropozitifligiyle; kedi-kopek temasi oOykiisii, evde
hayvan besleme Oykiisii, kedi tirmalamas1 dykiisii ve dogada ugras oykiisii

olanlarda anlamli iligski bulundu.

Aydin ve g¢evresinde 6zellikle cocuklarda ve geng yas grubunda Bartonella
tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlar tanida diisiiniilmeli diger benzeri

infeksiyonlarin ayirici tanisinda goz 6niinde tutulmalidir.
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OZET

AYDIN ILINDE BARTONELLA HENSELAE VE BARTONELLA QUINTANA
SEROPREVALANSI VE RiSK FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

Amac ve hipotez: Bartonella henselae, B. quintana bakterileri 6nemli halk saglig
sorunlarma neden olmaktadir. Aydin ilinde Bartonella henselae, B. quintana seroprevalansi
bilinmemektedir. Bu c¢alismanin amaci1 Bartonella henselae, B. quintana tiirlerinin
eriskinlerde  epidemiyolojik ozellikleri, seroprevalansi, tasiyiciligimi belirlemek ve risk

faktorlerini saptamaktir.

Yontem: Bu calisma Nisan 2009-Mart 2011 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapilmustir.
Aydin merkez ve ilge saglik ocaklarina bagvuran 18 yas iistii 344 eriskinden alinan kan
ornekleri IFA yOontemi ile incelenmistir. Alinan serum orneklerinde Bartonella henselae ve
Bartonella quintana 1gG antikor pozitifligi arastirilmistir. Seropozitif saptanan serum

orneklerinde PZR ile Bartonella tiirleri aranmistir.

Bulgular: Serum orneklerinde Bartonella henselae 1gG antikoru 1/64 diliisyonda
%6,1, 1/128 diliisyonda %?2,6, 1/256 diliisyonda %?2,6 olarak, Bartonella quintana 1gG
antikoru 1/64 diliisyonda %2,0, 1/128 diliisyonda %0,3, 1/256 diliisyonda %0,3 olarak
saptanmustir. Bartonella quintana 1gG 1/64 diliisyonda pozitif saptanan 7 0rnegin tiimiinde
Bartonella henselae 1gG 1/64 ve lizeri diliisyon pozitif olarak bulundu. Seropozitif olarak
saptanan serum Orneklerinde PZR yontemiyle pozitiflik saptanmamistir. Arastirmaya katilan
kisilerin yasam Ozellikleri ve demografik verileri seropozitiflikle karsilastirildiginda;
Bartonella henselae seropozititligiyle; kadin cinsiyette olma, 20 yas altinda olma, kedi-kopek
temas1 Oykiisii, evde hayvan besleme Oykiisii, kedi tirmalamasi1 Oykiisii ve dogada ugras
oykiisii olanlarda anlaml iliski (p<0.05),Bartonella quintana seropozitifligiyle; kedi-kdpek
temas1 Oykiisii, evde hayvan besleme Oykiisii, kedi tirmalamas1 Oykiisii ve dogada ugras

Oykiisii olanlarda anlamli iliski saptanmistir (p<0.05).

Sonu¢: Aydin ve cevresinde Ozellikle ¢cocuklarda ve geng yas grubunda Bartonella
tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlar tanida diisiiniilmeli diger benzeri infeksiyonlarin ayirici

tanisinda gz 6niinde tutulmalhidir.
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SUMMARY

THE RESEARCH OF BARTONELLA HENSELAE AND BARTONELLA QUINTANA
SEROPREVALANCE AND RISK FACTORS IN AYDIN

Aim ve hypotesis: Bartonella henselae, B. quintana microorganisms cause important
public health problems. The seroprevalance of Bartonella henselae, B. quintana in Aydm is
unknown. The purpose of this study was to determine the seroprevalance, epidemiologic
characteristics in adults, carriege set and risk factors of Bartonella henselae, B. quintana in
Aydin.

Method: This study was conducted between April 2009-March 2011 in Laboratory of
Department of Medical Microbiology, Adnan Menderes University Faculty of Medicine. The
blood samples taken over 344 heathy individuals 18-90 years old from central and district
health centers of Aydm. All sera were examined using both the Bartonella henselae 1gG and
Bartonella quintana 1gG mdirect immunofluorescent antibody (IFA) test kits according to the
manufacturer’s instructions. And the seropositive serum samples examined for the Bartonella
species by PCR.

Result: Titers of 1/64, 1/128, 1/256 and 1/512 for IgG antibodies to Bartonella
henselae were found 6,1%, 2,6%, 2,6% and 0% of the subjects examined, respectively. This
titers for IgG antibodies to Bartonella quintana were found in 2,0%, 0,3%, 0,3% and 0% of
the subjects, examined. There was no positivity in PCR.

There was statistically significant differences in titers to B.henselae in females, ages
20 and younger group, close contact with cats-dogs, pet owners, story of scracthing by cats
and going to urban areas (<0.05). And there was statistically significant differences in titers to
B.quintana in close contact with cats-dogs, pet owners, story of scracthing by cats and going
to urban areas (<0.05).

Conclusion: Just because of the Bartonella seropozitivity in Aydmn, especially in
childs and young age groups infections caused by Bartonella species should be considered
and in the differantial diagnosis should be considered in similar infections.

Keywords: Bartonella henselae, Bartonella quintana, seroprevalance, IFA, PCR
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EK- BARTONELLA SPP ARASTIRMASI ANKET FORMU

Calisma sira no
Ad Soyad

Yas

Cinsiyet
Meslek

Bagli bulundugunuz Saglik Ocagt:

Ogrenim durumunuz;

() 1) Okur-yazar degil

() 2) Okur-yazar

() 3) ilkokul mezunu

() 4) Ortaokul mezunu

() 5) Lise mezunu

() 6) Yiiksekokul mezunu
Evde kullanilan su

() 1) Sebeke suyu

() 2) Kuyu suyu

() 3) Ortak kullanilan cesme

()4) Tasima su

() 5) Depo suyu
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Tarih
Adres

Telefon
Ev halki niifusu

Yasadiginiz ev tiirii

() 1) apartman kat1

() 2) Betonarme miistakil ev
() 3) Ahsap ev

() 4) Yigma (kerpi¢) bina

() 5) Gecekondu

Gelir durumunuz

() 1) gok yiiksek
() 2) yiiksek
()3)orta

() 4) diisiik

() 5) ¢ok diisiik



<
>
~

Cevap Var ise Ek aciklama

YOK

1 Hayvan temasi (koyun , keci) L] L]
2 Hayvan temasi (inek) L] L]
3 Hayvan temasi (kedi, kdpek) [] []
4 Evde hayvan besleme [] [] | Nezamandir?
5 Bahg¢ede hayvan besleme L] L]
6 Ev hayvanlarinda 6liim [] []
7 Ev hayvanlarinda kene, pire L] L]

temizligi
8 Hayvan Dogum yardimi L] L]
9 Hayvan kesme, ylizme L] L]
10 | Kedi, kdpek tirmalamasi [] [] Siklig1?
11 | Fare ile temas (5li veya canli) L] L]
12 | Farelerde artis [] L]
13 | Fare diskisi ile temas L] L]
14 | Av hayvani yeme L] L]
15 | Av hayvani temizleme, kesme L] L]
16 | Taze peynir yeme L] L]
17 | Cig siit i¢imi L] L]
18 | Cevrede zoonoz [] []
19 | Dogada ugras L] [ ] | Bahge (), Orman (), Yayla ()
20 | Eklem agris1 L] L]
21 Basagrisi [] []
22 | Ates [] []
23 | Oksiiriik L] L]
24 | Balgam L] []
25 | ishal | O
26 | Konjuktivit [] []
27 | Ulser-yara L] L]
28 | Dokiintii-eritem L] L]
29 | Bogaz agrisi L] L]
30 | Lenfadenopati L] L]
31 | Carpinti [] []
32 | Cabuk yorulma L] L]
33 | Kilo kayb1 L] []
34 | Altta yatan hastahk L] L] | DM (),KBY (), KOAH (), Malignite ()
35 | Zoonotik ineksiyon tanisi ] ]

Varsa diger 6zellikler
36 L] | [
37 L1 | [
38 HEER
39 N
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