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GiRIS

Bartonella turleri gram negatif kokobasil/basil seklinde vektorlerle
gegcis yapan, zoonotik bir bakterilerdir. GUnimuizde yirmiikiden fazla
turd tanimlanmigtir. Bartonella turleri insanlarda ve hayvanlarda yaygin
olarak gorulmektedir. Klinik tablolari stpuratif granulomatoz ve vaskuler
proliferatif lezyonlar temelinde meydana gelmektedir. insanlarda kedi
tirmigr hastaligi, basiller anjiomatoz, norolojk ve  okdler,
komplikasyonlar, peliozis hepatit, endokardit, Carrién hastaligi gibi

tablolara neden olmaktadirlar.

Son vyillarda insanlarda ve hayvanlarda yapilan epidemiyolojik
calismalar ile Bartonella tirleri dnem kazanmistir. Ozellikle kedilerin
Bartonella tirleri igin rezervuar olmalari, kenelerin ve yeni vektorlerin
tanimlanmasi gibi nedenlerden dolayi, olusturdugu klinik tablolar

giderek artan bir 6neme sahiptirler.

Etkenin tanimlandigi 1885 yilindan bu yana yapilan arastirmalarda
yeni turler ve bu turlerin olusturdugu yeni klinik tablolar tanimlanmistir.
Human immundeficiency virus (HIV) ve immunsupresif hastalarda etken
basariyla izole edilmistir. Risk gruplarinda yapilan epidemiyolojik
calismalarda oranlar degiskenlik gostermektedir. Duanyanin farkli
bdlgelerinde yapilan seroprevalans galigsmalarinda B.henselae %5.5 ile

%57.3, B.bacilliformis %6.1 ile %63.6 oraninda saptanmistir.

Bu calismada Denizli kuzey kirsal bolgesinde yasayanlar arasinda
Bartonelloz igin risk olusturan meslek gruplarininin belirlenmesi ve
B.henselae (Houston-1) ile B.bacilliformis (KC 583) seroprevalansinin

saptanmasi amaclanmistir.
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GENEL BILGILER

Bartonella turleri hayvanlarla temas ile iligkilendirilen, dinyada oldukca
yaygin gorulen zoonotik bir patojendir (1). Akut ve kronik enfeksiyonlar,
vaskuler proliferatif lezyonlar ve supuratif granilomatoz lezyonlara neden
olmaktadir. Basiller anjiomatozis (BA), ates, bakteriyemi, endokardit, santral
sinir sistemi lezyonlari ve c¢ogunlukla immunsuprese hastalarda gorulen

sistemik infeksiyonlar gibi klinik tablolar olusturmaktadir (2, 3).

Bartonella genusu kuguk, pleomorfik, Gram negatif, zayif boyanan
basil veya kokobasil, oksidaz ve katalaz negatif mikroorganizmalardir. a-
Protobacteria subesinin alt Uyesi olan bu bakterilerin ginimuzde bilinen
22'den fazla tart vardir (3, 4). B.henselae, B.bacilliformis ve B.quintana’nin
insanlar icin patojen oldugu uzun suredir bilinmektedir. Ancak son
zamanlarda B.clarridgeiae, B.elizabethae, B.grahamii de patojen olarak kabul
edilmektedir (3, 5). B.henselae’nin kedilerdeki dogal tasiyicisi kedi pireleridir
(Ctenocephalides felis). Bartonella tirlerinin gecisi ile ilgili yapilan
calismalarda kene, tatarcik, pire ve bitlerin 6nemli rolt oldugu belirtiimektedir
(2, 4, 6). B.bacilliformis igin bir tatarcik tlrG (Lutzomyia verrucorum),
B.quintana igin vicut biti (Pediculus humanis corporis) tanimlanmis olan

vektorlerdir.

BARTONELLA TURLERININ TAKSONOMiSIi

“Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology’nin 2004’teki basimina
goOre Rickettsiales sinifi U¢ aile icermektedir: Rickettsiaceae, Bartonellaceae
ve Anaplasmataceae (7). Rickettsiaceae genusunda Rickettsia, Coxiella ve
Rochalimaea bulunmaktadir (8). Rickettsia ve Coxiella’larin spesifik konak
hucrelerinin disinda kultur edilememelerine ragmen, Rochalimaea genusu
uyeleri basil seklinde organizmalardir ve hiucreden bagimsiz besiyerlerinde
uretilebilmigtir. Bartonellaceae ailesinde 1984 yilina kadar sadece bir
Bartonella turu (B.bacilliformis), iki Grahamella tura (G.talpae ve

G.peromysci) ve iki Rochalimaea turi (R.quintana ve R.vinsonii)
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tanimlanmigtir. B.elizabethae 1993 yilinda yeni bir tir olarak eklenmigtir (8).
Wear 1983 yilinda kedi tirmigi hastaligr (KTH) olan bir hastanin deri ve
visseral organlarin lenf nodu biyopsilerinde yaptid1 preparatlarda Warthin-
Starry gimus boyasi ile boyanan ve kimeler olusturan mikrooorganizmalar
goérmus ancak kultirde Uretilmeleri zor olmustur (9). Etken mikroorganizma
yillar icinde hucre kulturlerinde izole edilmis, molekuler ve genetik yontemler
ile tanimlanmigtir. Bu zor Ureyen bakteriler, R.quintana ve R.henselae
turlerini icine alan Rochalimaea genusunun Uyeleri olarak kabul edilmistir
(10-12). Brenner ve ark.’nin taksonomik ¢aligmalari, Rochalimaea turlerinin
B.bacilliformis ile ¢ok yakin iligkisi oldugunu saptamis ve Bartonella ile
Rochalimaea turlerinin  birlesmesini  desteklemistir.  Sonuc¢  olarak,
Rochalimaea genusunun tum uyeleri B.quintana, B.vinsonii, B.henselae ve

B.elizabethae olarak Bartonella genusuna dahil edilmislerdir (13).

Grahamella ve Bartonella turleri 1995 yilinda benzerliklerinin olmasi ve
16S rRNA analizleri tanimlanmis ve birlestirilmistir (3). Birtles ve ark. genetik
ve fenotipik Olgltlere dayanarak, Londra’daki “Central Public Health
Laboratory’”da Grahamella genusunun da Bartonella genusu ile
birlestiriimesini 6nermislerdir. Bu birlestirme sonrasi rodentlerde bes
Bartonella tirlu (B.talpae, B.peromysci, B.grahamii, B.taylorii, B.doshiae)
daha bulunmustur (14). O’connor ve ark.lari deoksiribonUkleik asit (DNA)
hibridizasyon teknikleri ve 16S rRNA sekanslamasi kullanarak yaptiklari
genetik analiz ile Bartonella’nin Bartonellaceae ailesinde tek genus oldugunu
saptamiglardir. Bu aile Proteobacteria sinifinin  a; subgrubundaki
“Rhizobiales” takimina aittir (15). Afipia, Brucella ve Agrobacterium
tumefaciens ile yakin akrabadir. Bu tlrlerden B.bacilliformis ve B.quintana
insana ozgul iken, B.henselae, B.clarridgeiae ve B.koehlerae kedilerden
B.grahamii, B.taylori, B.doshiae, B.tribocorum vahsi farelerden, B.vinsonii

subsp. berkhofii ise kdpeklerden izole edimistir (16).

Geleneksel kilttr ve serolojik yaklasimlar ile yeni molekuller ve genetik
teknikler kullanilarak, birka¢ yeni Bartonella tari kesfedilmis ve

tanimlanmigtir. Endokarditli bir hastada, 1993 yilinda bulunan izolat
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B.elizabethae olarak adlandiriimistir (8). Drancourt ve ark. Sodium Dodecyl
Sulfate-Polyacrylamide Gel Electrophoresis (SDS-PAGE) yontemi ile
B.henselae izolatlarindaki  hlcresel proteinlerinin  kemotaksonomik
degerlendirmeleri ile birlikte 16S rDNA sekanslama analizini yapmiglardir.
Sonug olarak 16S rDNA sekanslamasi ile B.henselae’yi, B.henselae Houston
(16S tip 1) kdkeni ve B.henselae Marseilles (16S tip II) kdkeni olmak Uzere iki
geno/serogruba bolen teklifi yapmiglardir (17). Ayrica Bergmans ve ark.
Hollanda’da KTH olan kigilerde Polimerase Chain Reaction (PCR) yontemini
kullanarak B.henselae Tip | ve Tip Il varyantlarini saptanmiglardir (18).
llerleyen yillarda kedi popllasyonlarinda yapilan galismalarla bu iki izolatin
farkli cografik dagilimlar gosterdigi belirlenmigtir. Marseilles (16S tip II)
izolatinin Dogu Amerika, Dogu Avrupa ve Avusturalya’da; Houston (16S tip 1)
izolati ise Asya (Japonya ve Filipinler) de baskin olarak goraldigu
belirlenmistir (5, 19). San Francisco da bakteriyemisi olan 25 kediden izole
edilen B.henselae izolatlarinin ikisinin fakli oldugu gorilmas ve yeni bir tlr
olarak tanimlanmig bu tlr B.koehlerae olarak adlandiriimistir (20). Fransa’da
Heller ve ark. tavsanlardan (Oryctolagus cuniculus) B.alsatica’y\ izole
etmislerdir (21). Kaliforniya’da 1995 ve 1996 yilinda yapilan g¢alismalarla
endokartli yavru képeklerden B.vinsonii subsp. berkhoffii izole edilmistir (22).
Roux Fransa’da kdpeklerle temasi olan geng bir erkek hastadan bu trd izole
ederek insanlarda enfeksiyon yapabildigini kanittamistir (23). Clarridge ve
ark. Houston’da KTH olan iki vakadan PCR ve laboratuvarlarinda yapilan
diger testlerle karsilagtirirken, her iki vakada B.henselae tespit etmis
olmalarina ragmen hastalara ait olan yavru kedilerden birinde farkli bir tir
izole etmislerdir. Daha sonra bu izolata Dr. Jill Clarridge adina ithafen
B.clarridgeiae adi verilmigtir. Hemen ardindan Kordick ve ark. 1997 yilinda
papul, ates ve LAPI (lenfadenopati) olan KTH olan bir hastadan
B.clarridgeiae’yi izole etmistir (24, 25). Bermond ve arkadaslari Fransa’da
2002 yihinda ruminantlardan biyokimyasl parametreler ve 16S sekans analizi
ile B.caproelyi izole etmislerdir (26). Dehio ve ark. Almanya’da vahsi
geyiklerde B.bacilliformis ve B.clarridgeiae’ye benzeyen, flajelli yeni bir

Bartonella turu izole etmiglerdir. Bu yeni tire B.schoenbuchii spp.nov adi
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verilmigtir (27). B.tamiae 2008 yilinda Tayland’da U¢ hastadan sekans analizi

ile izole edilmistir (28).

BULASMA

Bartonella turlerinin vektorlerle bulagi tam olarak aydinlatilamamistir.
Akarlar, Phlebotomus sp., Cetanocephalides felis, vucut bitleri ve keneler bu
bulastan sorumlu tutulmustur (4,16). KTH etkeni olan B.henselae’ nin bulasi
tam olarak tanimlanmamis olmasina ragmen kedi piresinin (C.felis)
digkilarindan deriye inokulasyon, pirenin kedinin digleri arasinda yerlesmesi
ve kedinin tirnak aralarinda bulunmasi ile kedi tirmalamasi veya isirmasi ile
bulasi sorumlu olabileceg@i bildirilmigtir (4, 16, 29). B.henselae'nin dogal
tasiyicisi kedi pireleridir. Keneler de kediler, insanlar, kopekler ve diger
memeli konaklarda bartonella tarlerinin tasiyicilari olarak gosterilmiglerdir (4,
6). B.henselae igin dogal rezervuar evcil kediler (Felis domesticus) dir (30).
Vektorlerle bulasan zoonotik enfeksiyonlarin ev kedileri ve hayvan
barinaklarinda bulunan kediler arasindaki orani B.henselae igin %14.7 olarak
bulunmustur. ispanya’da kedilerde arthropodla iliskili hastaliklarin
taramasinda en yuksek oran B.henselae'da (%71.4) saptanmistir (31, 32).
Yapilan calismalarda kopeklerin B.vinsonii subsp. berkhofii, B.henselae,
B.clarridgiae, B.elizabethae ile enfekte olduklari bulunmustur (22, 33).
Kaliforniya’da Chang ve ark. Bartonella Deoxyribonucleic acid (DNA)'sIni
baz alarak farkli kene turlerinden yaptiklari PCR ¢alismasinda 1253 keneden
29unda farkli kene turlerinden Bartonella DNA’sini izole etmislerdir.
Bartonella DNA Ixoides pacificus, Il.ricinus, Dermacentor occidentalis,
D.variabilis tiri kenelerden izole edilmistir (34). 2010 yihinda Angelakis ve
ark’larinin diinyada kene populasyonu verilerini karsilastirdiklari ¢alismada
benzer sonuglar alinmistir. Bu calismada Bartonella spp. igin l.pacificus,
B.bacilliformis icin Lricinus, B.henselae igin [l.pacificus gibi farkli kene
tirlerinden bartonella DNA’si izole edilmistir (6). B.baciliformis ile iliskili olan
hastaliklar diinyanin belli bélgelerinde Gliiney Amerika’nin And daglari, Peru,
Ekvador, Kolombiya gibi alanlarda sinirlidir. Bu bdlgelerde bulunan

Phlebotomus taru bir tatarcik (Lutzomyia verrucorum) vektordir. Vektorle
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bulasan vakalar Gliney Amerika’dan bildirilmigtir (34-37). Peru’da Hambuch
ve ark. yaptiklari cgalismada, L.peruensis’in de etkili olabilecegini ve
B.bacilliformis igin farkli bolgelerde yapilacak ¢alismalarla vektor ve hastalik

prevelansinin daha iyi gosterilebilecegini belirtmislerdir (38).

PATOGENEZ

Bartonella turlerinin hemotrop olduklari bilinmektedir. B.bacilliformis
enfeksiyonlarinda akut hematokrit digusu olurken, B.quintana ve B.henselae’
da ise anemi olmadan kronik intraeritrositik bakteriyemiye neden
olmaktadirlar (39, 40). B.bacilliformis ve muhtemelen B.henselae, hidrofobik
bir faktor olan deformin salgilamak suretiyle eritrositlerin hicre zarinda
invajinasyon yaparak cukurlar olusmasina neden olur. B.bacilliformis kamgi
araciligiyla gergeklesen motilitesi ile eritrositlerde parazit olarak davranir.
B.bacilliformis Invasion Associated Locus (lalB) geni varligi ile arthropod gibi
davranarak eritrosit isgalini artirir (40-43). B.henselae’da bulunan bir adhezin
olan BadA; endotel hucrelerine B integrinler ve ¢esitli hicre digi matriks

proteinleri gibi proteinlere baglanarak makrofajlar Gzerinden fagositozu inhibe
eder (44). B.quintana ve B.henselae’da bir salgi sistemi olan “T4 secretion
system” (T4SS) bulunurken B. bacilliformis’de yoktur. “Endotelyal cell” (EC)
iskeletindeki degisiklikler icin effektor sistemler olan VirB/VirD4 ile T4SS
uzerinden NF-kB aktivasyonu ve apoptozis inhibisyonu gergeklesir (45, 46).
Bartonella’nin olusturdugu anjiogenez mekanizmasi olusturdugu tablolarda
6nem tasimaktadir. B.bacilliformis in-vivo ortamda “Human umblical ven
endotelial cell” (HUVEC) icinde anjiogenik ¢dzinir mitojenik bir protein
sentezler. Ekstraselliler ortamda B.bacilliformis GroEL HUVEC igin
mitojeniktir, bu  durumun intraselller apoptozisi tetikleyebilecegi
dusundlmektedir. B.henselae infeksiyonlarinda BadA geni ile proanjiogenik
molekdller olan “Vascular Endotelial Growth Factor” (VEGF) ve IL-8 sentezi
induklenir. T helper-1 VEGF upregulasyonu ile ekpresyonunu ve IL-8’inde
hepatositlerde artisini indukler (41, 47-49). Son vyillarda saflastiriimig

LPS’lerin B.quintana’da yapilan fare modelinde immun aracili artritte TLR4
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aktivasyonunun inhibisyonu yoluyla inflamasyonu azalttigi gosterilmistir (40,
50).

KLiNiK TABLOLAR

Bartonella tirleri ¢ok sayida klinik enfeksiyon tablosu olusturmaktadir.
Siklikla gorulen Carrion hastaligi, siper atesi ve KTH’nin yanisira; tekrarlayan
bakteriyemi, endokardit, nedeni bilinmeyen ates gibi tablolar sosyoekonomik
durumu dusuk kentsel alanlarda ve miulteci kamplarinda yaygin olarak
tanimlanmigtir. Ayrica basiller anjiomatozis, hepatik peliosis, tekrarlayan ve
sebebi bilinmeyen ates, bakteriyemi, optik norit, retinit gibi okuler tutulumlar,
LAP, pulmoner, hepatik, splenik abseler, meningoensefalit, ensefalit gibi
santral sinir sistemi hastaliklari, endokardit, miyokardit, perikardit gibi
kardiyovaskuler komplikasyonlar, osteomiyelit, kutan6z vaskulit v.b. gibi

pekcok belirtiye neden olmaktadirlar (2, 4, 51).

Enfeksiyonun siddeti ve ortaya cikisi kisinin bagisiklik durumuyla
yakindan ilgilidir. imminsupresif hastalar B.henselae ve B.quintana ile infekte
olma egilimindedirler. Hastalar ¢ogunlukla HIV, kronik alkolizm,
immunsupresyon ve sistemik hastaligi bulunan bireylerden olusur. Hastaligin
suresinin klinige, hastanin bagisiklik durumuna ve virilans faktérlerine bagl
oldugu bilinmektedir (2-4). Saglikh bireylerde lokalize formlar, immunsupresif
hastalarda ise sistemik ve yaygin enfeksiyonlar gértulmektedir. Enfeksiyon
tedavi edilmedigi takdirde 6lumle sonuglanabilmektedir. Klasik olarak basiller
anjiomatozis ve hepatik peliozis HIV’le enfekte hastalarda CD4 T helper
hlcre sayisinin 200 hiicre/mm? oldugu vakalarda tespit edilmislerdir (2, 3, 52,
53).

Kedi Tirmigi Hastaligi

Literatirde KTH uzun yillar bélgesel lenfadenopati ve ategli bir sendrom
olarak bildirilmistir. Tani yontemlerinin gelistiriimesiyle beraber KTH'da etken
B.henselae olarak tanimlanabilmistir. KTH klinik sendrom olarak ilk kez 1950

yilinda Debre ve arkadaslari tarafindan raporlanmigtir. Daha dnceki yillarda
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ise Parinaud 1889 yilinda okuloglanduler sendrom yaklasimi igerisinde
benzer semptomlari tanimlamistir. Cok sayida rapor ve KTH ¢alismalarina
ragmen, etken 1983 yilina kadar saptanamamistir (54). Wear ve ark. KTH
hastaligi ile enfekte bir hastanin lenf nodlarindan Warthin-Starry boyama
yontemi ile Gram negatif klguk pleomorfik bir basil tanimlamislardir (9).
Brenner ve ark. basarih bir sekilde etkeni Afipia felis olarak adlandirmislar ve
1992 yilinda, HIV’le enfekte hastalarda ates, peliosis hepatit, BA'de
Rochalimaea henselae izole etmistir. 1990'1larda yapilan ilave ¢alismalarla
KTH etkeni olarak A.felis'in roli Rochalimaea lehine yorumlanmaya
bagslanmigtir (13, 54-57).

Hastaligin gecisi tam olarak aydinlatlamamis olmasina ragmen daha
cok pire (C.felis) ile enfekte tirnaklarla tirmalama, enfekte kedi pireleri
fecesinin deriye inokulasyonu, kedi veya kedi yavrulariyla temas ile bulagir.
Hastalarin %95’inde kedi ile temas %75’'inde ise kedi tirmalama oykusu
vardir (16, 58-61). Amerika’da KTH c¢ocuklarda ve 21 yas alti geng
adelosanlarda primer LAP’In en yaygin nedenidir (62, 63). insidansi yaklasik
olarak yilda 100.000'de 3-4’tir. Hastalik dinyada her yerde goérulmekle
birlikte ailesel ve cografik kimelenmeler gosteren calismalar bildiriimistir; kis
aylarinda sik goértlmekte ve cografik farklihklara ragmen yilda 2000 hasta
yatarak tedavi almaktadir (58, 62).

KTH tipik ve atipik olmak Uzere iki formda gelisir. Tipik formda
tirmalama ve Isirma yerinde 3-10 gun iginde agrisiz gruplar halinde
eritematdz papul veya papulopustiller lezyonlar acida ¢ikar, 2-4 hafta icinde
kendiliginden iyilesir (35, 64). 1-2 hafta icinde 0&zellikle c¢ocuklarda
konstitusyonel semptomlar olan anoreksi, artralji, halsizlik, ates, v.b
gelismekle beraber en énemli klinik belirti 1-7 hafta igcinde gelisen ve %85-90
oraninda gorulen bolgesel LAP’lardir. Bolgesel LAP’lar genelikle tek tarafli ve
agnisizdir. Cogunlukla aksiller ve epitroklear lenf nodlari tutulur. LAP 2-4

ayda gerilemekle beraber 12 aya kadar nadiren rastlanabilir (61, 64, 65).
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KTH spontan olarak 2-4 ay iginde gerilemektedir. Ancak Acquired
immune deficiency syndrome (AIDS), malignite, immunsupresyon ve kronik
alkolizmi olanlarda yaygin LAP’la hayati tehdit eden klinik tablolar gelisebilir.
Hastalarda KTH'nin atipik formlarinin gelistigi bildirilmigtir (35). Bu formda,
uzun sureli ates, Parinaud okuloglandiler sendrom, hepatik ve splenik
abseler, HSM, norolojik komplikasyonlar, ensefalit, pndmoni ve plevral
efflizyon, osteomiyelit ve grantlomatoz hepatit gérultr. Bunlarin iginde klinik
onemi olan bir tablo olan ensefalit, cocuklarda siklikla ciddi seyreder ancak

kendi kendini sinirliyabilme 6zelligine sahiptir (65).

Go6z komplikasyonlari, optik norit, noéroretinit, subretinal lezyonlar,
retinit, intermediar Uveit, inflamatuvar ve anjiomatoz lezyonlardir. Skotomlar,
papil 6demi ve tek tarafli ani goérme kayiplari, koroidal lezyonlar olabilir. Fakat
bu bulgulari KTH’na 6zgul degildir (65, 66).

KTH tanisinda patojenin izolasyonunda, PCR, “Immunofluorescence

antibody” (IFA) ve “Enyzme linked immunoassay” ELISA gibi serolojik testler
kullaniimaktadir. insanlarda KTH tanisi igin IFA referans test olarak kabul
edilmektedir. Biyopside grantlomatdz lezyonlar ve mikroabseler gorulmesi
tipiktir (54). Warthin-Starry gumusleme yontemi ile LAP’tan alinan kesitte
mikroorganizmalar kUmeler halinde goérulir (67). Yapilan c¢alismalarla

KTH’inda B.clarridgeiae’nin de etken olabilecedi bildiriimistir (29, 68).

Carrion Hastaligi

Bartonellosis veya Carrién hastaligi, Peru’'nun And daglik bdlgesinde
iIrmak kenarindaki kiyilarda yaygindir ve Kolomb oncesindeki donemlerde de
bulundugu kabul edilmistir. Degisen epidemiyolojisiyle beraber artik onemli

bir halk saghgi sorunu haline gelmistir (68, 69).

Daniel Carrion adli tip 6grencisi 1885 yilinda bir hastadan aldigi érnegi
kendisine inokule ederek birka¢ gun sonra siddetli anemi ile seyreden
hastalik sonucunda hayatini kaybetmis ve hastalik bundan sonra Carridon

hastaligi olarak adlandiriimistir. Etken B.bacilliformistir. 1905 yilinda Dr.
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Alberto Barton tarafindan saptanmistir. B.bacilliformis igin potansiyel risk
faktorleri ile ilgili hipotezler 6ne surulmustur. Tatarcik ve kemirgenler ile
temas, ciftgilik gibi cevre sartlarinda c¢alisilan meslekler, evde hayvan
beslemek, yas, endemik bdlgeye go¢, immunsupresyon ve hamilelik risk
faktorleri olarak dusunulmustur (68, 70). B.bacilliformis igin bilinen tek
rezervuar insandir. Etken konaga alindiktan sonra aylarca sessiz kalir sonra
bakteriyemi ile akut hastallk meydana gelir. Peruda bulunan vektori
Lutzomyia verrucorum ile taginir. Vektor 500-3200 metre yukseklerde yasar.
Peru’da yapilan bir calismada %0.5 gibi genel bir yayginlik bulunmus ve 2 yil

icinde seroprevalansi %12.7 olarak saptanmistir (68, 70, 71).

Hastalik 2 farkh klinik evreye ayrilabilir. Akut faz; ates, hemolitik anemi,
basagrisi, kas,eklem agrilari ve solgunlukla karakterizedir. 2 hafta yada yillar
sonra ortaya c¢ikan klinik iyilisme ile karakterize bag ve distal ekstremitede
yogdun olarak dokuntuler, noduler deri lezyonlari ile seyreden ikinci faz olusur.
Verruga peruana; Peru sigili, Verruga andiloca gibi c¢esitli isimlerle
adlandirilir. Kronik faz da herhangi bir akut faz dykisu olmadan acgiga
cikabilir. Kosek ve ark. Peru ve Amazon’da Carrién hastaliginin nonendemik

alanlarda salgin halinde goéruldaguni saptamiglardir (72).

Oroya Atesi

Oroya atesinin inklibasyon slresi yaklagik 60 (10-210) gundur.
Halsizlik, uyku hali, istahsizlik, kas agrisi, bas adgrisi, omurga ve
ekstremitelerde eklem agrisi gibi nonspesifik prodromal belirtiler, titreme ile
baslayan hastalik ates sarilik ve dispne ile birlikte hizli bir klinik kotulesme
olur. Klinikte hakim olan tablo hemolitik anemidir. Bu bulgulara LAP ve
hepatosplenomegali (HSM) eslik eder. Agir vakalarda, perikardiyal efiizyon,
miyokardit, endokardit, deliryum, konvulziyon, koma, akut solunum sikintisi
ve multiorgan yetmezligi olusabilir. Oroya atesi 1 ila 4 hafta surer. Tedavi
edilmemis vakalarda mortalite orani %44-88 arasinda degisir. Yatarak tedavi

edilen hastalarda ise bu oran %0.7 olarak bulunmustur (51, 68, 71, 72).
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Verruga Peruana

Kollar ve bacaklarda dokuntuler plemorfik noduler deri lezyonlariyla
karakterizedir. YUz ve govde tutulabilir. Lezyonlarin boyutu ve sayisi
degisebilir. Kirmizi veya mor renkli birka¢ mililmetre sapli, birkag
santimetreye kadar dedisen sapsiz plak benzeri lezyonlarda gorulebilir.
Sistemik belirtiler olan ates, halsizlik, eklem agrilan basagrisi, anjiomat6z
noduller eslik edebilir (3, 51, 68). Histopatolojik tanisinda Warthin Starry ve
gumugleme boyalarinin her ikisinde de hicrelerde mikrorganizmalar kiimeler
halinde gorilir. Carrién hastaliginin serolojik tanisinda ELISA, IFA, direk
hemaglutinasyon ve immunblot teknikleri kullanilmaktadir. Western blot ve
PCR daha duyarli ve 6zguldir ancak alt yapi ve maliyet nedeniyle kullanimi
sinirhdir. ELISA ile Carrion hastaliginin endemik oldugu Peru’da 1985 yilinda
yapilan bir ¢galismada hastalarin ancak %63.6’sin1 saptanabilmistir (65, 68,
73,74).

Basiller Anjiomatoz

Basiller anjiomatoz siklikla AIDS ve diger immunsupresif hastalarda
tanimlanan vaskduler proliferatif bir hastaliktir. Kuten6z tumarlerle seyretmekle
beraber diger organ tutulumlari da eglik edebilir. Basiller anjiomatoz olarak
adlandirilan hastalik basilin indukledigi reaktif vaskuler proliferasyonla
karakterizedir (3, 9, 35). Yapilan c¢alismalarda etkenin AIDS hastalarinda
CD4 hicre sayilari 100 hicre/mm®den az oldugunda enfeksiyonun ortaya
cikisini ve vyayillmasini uyardigi gozlemlenmistir. Nadir de olsa benzer
vaskuler proliferasyonlar karacigerde (peliosis), dalak, lenf nodu, akciger,
kemik, gastrointestinal sistem, beyin, agiz, burun ve anal bodlgede gelisebilir
(3, 35, 68). Lezyonlar papdll, sigil, sapli subkutan noddller veya hiperkeratotik
plaklar seklinde gorulebilir. Ulserasyon ve kanamalar meydana gelebilir.
Lezyonlar soliter veya ¢ok sayida, buatun vicudu kaplayacak sekilde yaygin,
papul, sigil, sapli ya da sapsiz olabilir. Kemik tutulumu bulunan olgularda
genellikle agrisiz, litik radius ve tibiada yerlesen Uzerinde selulit bulunabilen
lezyonlar saptanmistir. Periton ve anuste de benzer lezyonlar tarif edilmistir
(3, 54, 68).
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BA tanisi epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar bulgularini igerir.
Laboratuvar metodlari histopatolojiyi, kulturl, serolojiyi, Bartonella DNA’sIni
saptayan PCR’1 kapsar. Histopatolojide Bartonella turleri, intraselller ve
ekstraselller alanda her iki boyama yontemi Warthin-Starry ve gumusleme
ile kok veya kokobasil seklinde kimelenmis olarak gorullr. Bartonella’nin
lezyondan kultarinun yapilmasi zordur. Serolojik tekniklerden IFA ile titrelerin
1/64 titrenin Uzerinde olmasi kabul edilir (68, 77-79).

Tedavide makrolidler, tetrasiklinler, eritromisin, vankomisin,
siprofloksasin,  kloramfenikol, = gentamisin, trimetropim-sulfmetaksazol
kullanilmaktadir. AIDS, immunsupresif ve komplikasyon gelisen hastalarda
kombinasyonlar denenmelidir (62, 71, 77, 79). Farkh antibakteriyal ajanlar
B.bacilliformis’in neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimaktadir.
Eritromisin, kloramfenikol, rifampin, florokinolonlar, penisilin, tetrasiklinler,
sefalosporinler ve diger antimikrobial ajanlar kullaniimaktadir (51). Roig
intrasellller patojenlerde siprofloksasinin intraselller penetrasyonunun iyi
oldugunu gdstermis ve B.bacilliformis gibi intraselUler patojenlerin
tedavisinde ilk tercih olabilecedini ileri siurmustir (80). Bartonella spp.’nin
neden oldugu enfeksiyonlarda tedavi protokolleri yapilan arastirmalarla
sekillendirilmigtir. Antibiyotik duyarliliklari 6karyotik hucrelerin varliginda veya
hucre olmaksizin deney hayvanlarinda saptanabilir. Antibiyotik duyarliklarinin
saptanmasinda hayvanlarda yapilan deneyler veya %5-10 koyun ve at kani
iceren zenginlestiriimis kati veya sivi besiyerleri kullaniimigtir (81). Antbiyotik
duyarhliklari NCCLS tarafindan standardize edilememistir. TNFa antagonisti
olan etanercept tedavisi sirasinda kedi tirmigi hastaliginin ortaya ¢ikabilecegi
dUsundlmektedir (82).

Peliozis Hepatitis

Peliozis hepatitis, karacigeri etkileyen BA’de AIDS ile birlikteligi
saptanan farkli bir klinik formudur. Kronik enfeksiyonlar, kanser,
immunsupresif ilaclarin kullanimi ile BA iligkilidir. Organ transplantasyonu
yapilan 2 hastada BA ile birlikte peliozis hepatitis saptanmistir (75). Peliozis

hepatitis karaciger parankimine yayillan kan dolu kitlelerle karakterizedir.
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HSM, ates, karin agrisi ve hepatik parankim kaybi vardir. San Francisco’'da
1997’de BA'lu hastalarin vaka kontrol galismasinda hastalarin %53’Unde

B.henselae, %47’sinde B.quintana etken olarak saptanmistir (76).

Norolojik Komplikasyonlar

Bartonella turlerinin olusturdugu ndrolojik komplikasyonlar nadirdir.
Enfekte hastalarin %2’sinde meydana gelen en yaygin belirti ensefalopatidir.
Siklik sirasina gore; ensefalopati, status epileptikus, koma, noéroretinit,
asemptomatik menenijit, transvers miyelit, radikulitis, serebral arterit, akut
hemipleji ve demans gorulur (83). Tum bu norolojik belirtiler KTH’larinda %1-
2 oranindadir (84). Butun norolojik belirtiler LAP’1 takiben 2-4 hafta sonra
ortaya c¢ikar (85). Semptomlar basagrisi ile mental degisikliler arasinda
degisir. Bartonella ensefalopatisi olan hastalarda nébet olusumunu %46-88

oraninda bildirilmigtir. Bazi durumlarda status epileptikus gelisebilir (86, 87).

Ensefalopatili hastalarin laboratuar sonuglari degisken ve uyumlu
olmamakla beraber tanida yardimci olabilir. Genelikle BOS analizinde
pleositoz gorulir ve protein artmistir (54, 86-88). Hastaligin akut déneminde
elektroensefalografi degerlendirmesi ile hastalarin % 80’inde tam normale
doénus saptanmistir. Tanida BT ve MR’da anormal bulgularin tespit edilmesi
onemlidir. Ensefalopati olan hastalarin yaklasik %901 spontan iyilesir.
Literatirde B. henselae ile enfekte ensefalopatisi olan ve mortal sonuglanan
bir olgu bildiriimektedir (54, 88).

Okuler Komplikasyonlar

ilk kez 1889 yilinda tanimlanan ates, bolgesel LAP ve folikiller
konjonktivitten olusan Parinaud okuloglandiler sendrom (POGS) en yaygin
gorilen g6z komplikasyonudur (65, 89). KTH olanlarin  Klinik
manifestasyonlarinda olan POGS hastalarin %6’sinda goérilmis ve etken
olarak B.henselae saptanmistir (90). Enfeksiyonun konjonktivaya direkt
inokulasyonla bulastigi dusunulmektedir. Tipik belirtileri yabanci cisim hissi,

tek tarafligi goz kizarikh@i, ser6z akinti ve goézyasi Uretiminin artmasidir.
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Klinik muayenelerde nekrotik granilom, konjonktiva epitelinde ulserasyon,

preaurikular ve servikal lenf nodlari gorulur (65).

Endokardit

B.quintana, B.henselae, B.elizabethae ve B.vinsonii’ye ait iki alt tur
(B.vinsonii subsp. berkhoffii ve B.vinsonii subsp. arupensis) insanlarda
endokardit ile iligkili olarak bulunmustur. Bartonella endokardit olgusu olarak
dusundlen valvilopatili olan 22 hasta tespit edilmistir. Bes olguda B.quintana
ve dort olguda B.henselae etken olarak saptanmistir (51). Bartonella
endokarditi dustnulen hastalarda Chlamydia pneumoniae, C.psittaci ve C.
trachomatis gibi ¢apraz reaksiyon veren antikorlar olabilir (91). Almanya’da
Bartonella endokarditi digunulen ancak kulture edilemeyen 2 olguya PCR ve
elektron mikroskop yardimi ile Bartonella spp olarak tani konmustur (92).
Raoult endokarditli bir erkek hastadan B.alsatica’yi izole etmistir (93). Roux
kopeklerle temasi olan ciftlik sahibi endokarditli bir hastadan B. vinsonii
subsp. berkhoffiryi izole etmistir (23). Tum bu veriler 1s1§inda, altta yatan
kardiyak lezyonu olanlarin Bartonella tirlerinin olusturdugu endokardite bir

egilimi oldugu diusunulmektedir (23, 51).

Uzamis Ates/Nedeni Bilinmeyen Ates

Uzamis ates ve/veya nedeni bilinmeyen ates ¢cogunlukla iki hafta veya
daha fazla slren, higbir semptom veya belirti vermeyen klinik hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Nedeni bilinmeyen ates icin enfeksiy6z ajanlar ve klinik
tanilar listesi surekli olarak yenilenerek uzamaktadir. Jacobs ve ark.
Amerika’da 146 cocuk ile yaruttikleri klinik bir arastirmada nedeni bilinmeyen
ates icin EBV ve osteomiyelitten sonra B.henselae’yi lUg¢uncl neden olarak
ileri surmaslerdir. YUzkirkalti cocuktan %5 kadarinda sebebi bilinmeyen ates
etyolojisinde B.henselae bulunmustur (94, 95). Nedeni bilinmeyen ates
vakalarinda etken B.henselae ise ategle beraber LAP ancak hepatosplenik
tutulum olmadan abdominal agri olabilmektedir. Nedeni bilinmeyen ates

olgularinda etken belirlenemiyorsa abdominal agri, LAP ve kedi ile temas
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olan olgularda B.henselae enfeksiyonu dugsunulmesi onerilmektedir (54, 94,
96).

EPIDEMIOYOLOJI

Son on yilda Bartonella turleri icin yapilan seroepidemiyolojik
calismalarin sayisi artmistir. Calismalar daha ¢ok endemik olarak yaygin
oldugu dusunulen Guney Amerika’da yapilmis olmakla beraber dinyanin her
yerinden raporlar bildirilmektedir (5, 65, 97). Amerika Birlesik Devletleri,
Japonya, Avrupa, Yeni Zelanda, Avusturalya ve pek c¢ok Ulkede
epidemiyolojik taramalar yapilmistir (2, 4, 54). B.henselae’da kedilerin
rezervuar konumunda oldugu bilinmektedir. Hastallk daha ¢ok kis ve
sonbahar aylarinda gorulmektedir (54). Kedilerdeki pire yogunlugu nem orani
yuksek 1liman iklim kusaklarinda artmaktadir. B.bacilliformis’in gérulme sikligi
yine iklimle yakindan iligkilidir. EI-Nino kasirgasindan sonra B.bacilliformis
vektor populasyonunda ve enfeksiyonlarinda ylksek nem ve yuksek
sicakhiga bagl olarak artis goértulmastir (2, 62, 68). Bu cografik bolgelerde
(6rnegin Guney Amerika’da) yasayan sokak kedilerinin %40-70’inde kedi
piresi bulunmaktadir. Kedi tirnaklari ve disleri arasinda yer alan pireler,
kedilerin insanlari tirmalamasi veya isirmasi ile insanlara bulagin oldugu
dusundlmektedir (35, 64, 98-100). Amerika’da 24.000 KTH vakasi olanlarin
2000 kadari hastanede yatarak tedavi edilmistir. Bunlarin %80’i ¢cocuktur. Bu
olgularin insidansinin 2-14 yas arasinda pik yaptigi gorulmustur. Erkeklerde
oran %60 olarak tespit edilmistir (2, 78, 101). Amerika Birlesik Devletleri’nde
poliklinik hastalarinin tahmini prevelansinin %0.93 olarak hesaplandidi ve
maliyetinin yilda 12 milyon dolar oldugu saptanmistir. Evde kedi veya kedi
yavrusu besleyen ailelerin KTH olan vakalar arasindaki insidansi %0.77- 0.86
arasindadir (2, 101). KTH her yasta gorilmekle beraber Sander ve ark
yaptiklari calismada 60 hastanin yas profillerini ortaya cikarmiglardir. Bu
arastirmada hastalarin yarisindan fazlasinin 20 yasin altinda oldugu (10-15
yas) %33, 43'nin 21 yas Ustinde, %17’sinin ise 41-84 yas arasinda
oldugunu tespit etmislerdir (64, 97, 102). B.bacilliformis’in etken oldugu

Oroya atesi 1869-1873 vyillari arasinda deniz seviyesinden 4900 metre
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yuksekte calismakta olan 7000 demiryolu iscisinde akut hemolitik anemi ile
Olumlere neden olmustur. Tibet'te yapilan bir ¢alismada yuksek daglarda
¢alisan demir yolu iscilerinin Oroya atesi ile iligkilendirilen hastaliklara sahip
oldugu belirlenmistir (68). Siper atesi etkeni B.quintana’da bulas vucut biti
(Pediculus humanis corporis) ile meydana gelmektedir. Bagka vektor
tanimlanmamigtir. Birinci Dinya Savag! sirasinda yaklagik 1 milyon insan
etkilenmig, Ikinci Diinya Savasi’nda ise nadir olarak bildiriimistir. Glinimiizde
cogunlukla HIV ile infekte hastalarda bildiriimektedir (2, 4). Brezilya’da 2001
yilinda 457 saglikli yetigkinde1/64 titrede “Immunofluorescence antibody
technique” (IFAT) ile antikor varligi B.henselae igin %13.7, B.quintana igin
%12.8 tespit edilmistir (103). Amerika’da Baltimore eyaletinde Comer ve ark.
intravendz ila¢ kullanan 630 kiside yaptiklari ¢calismada, IFAT ile B.henselae,
B.elizabethae ve B.quintana seropozitiflik oranlarini sirasiyla %11, %33 ve
%10 olarak saptamislardir. Ayni arastiricilar Newyork’'ta 204 intravendz ilag
kullanicisinda yaptiklari taramada B.elizabethae, B.quintana ve B.henselae
seropozitiflik oranlarini sirasiyla %46, %2 ve %10 oraninda bulmuslardir
(104, 105). Tayvan'da veteriner, veteriner teknisyeni ve veteriner
ogrencilerinden toplam 295 serum o&rneginin IFA ile seropozitiflik oranlari
%1.7 saptanmistir (106). Tokyo'da risk gruplari olan veterinerler ve
profesyonal olarak hayvancilik yapan 233 kisiden alinan serum &rneginde
immun peroksidaz yontemiyle yapilan teste B.henselae orani %15.0 olarak
saptanmistir (107). Japonya’da risk grubu olan saglhkh 129 veteriner
ogrencisi ile kardiyovaskuler hastalik bulunan 159 hastada B.henselae IgG
orani %3.1 veteriner 6grencilerinde ise 1gG orani %10.9, IgM orani ise %0.8
olarak bulunmustur (108). Ohio’da 351 veteriner ve veteriner teknisyeninden
alinan serum orneklerinde B.henselae ve B.quintana seropozitifligi % 7.1

olarak tespit edilmistir (109).

B.bacilliformis cografik dagihmiyla ilgili olarak Carriéon hastaligi olan
veya asemptomatik seyreden hastalardan izole edilen 10 izolatin sekizinin
And Daglarn bdlgesinde gérllen B.bacilliformis oldugu goézlenmistir. 1997-
1999 vyillari arasinda prospektif kohort calismasi yapilarak Peru daglik
alanlarinda yasayan 690 kisi calismaya alinmig, bu kigilerin evde veya
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hastanede olmasi gozardi edilmis ve asemptomatik bakteriyemi orani %0.5
olarak tespit edilmistir. Takip eden 2 yil icinde enfeksiyon insidansi %12.7
saptanmistir. En yuksek insidans bes yas altindaki ¢ocuklarda goralmustar.
insidanstaki dogrusal azalmada yagin etkili oldugu belirlenmistir (71,110).
Ekvador'da kutendz verrukoz lezyonlari olan 224 kiside yapilan serolojik
arastirmada B.bacilliformis orani %21 bulunmustur (111). Kosek ve ark.
Peru'da, endemik olmayan bir bolgede Carrion hastaligi salginindan sonra
%77.5 qgibi ¢ok ylksek bir oranda B.bacilliformis antikor pozitifligi
saptamiglardir (72).

Polonya’da gesitli insan populasyonlarinda B.henselae ve B.quintana
icin IFAT metoduyla yapilan seroprevalans taramalarinda antikor oranlari
veterinerlerde %45, evsiz alkoliklerde %48.3 ve kedi besleyicilerinde %58.3
olarak bulunmustur (1). Breitschwerdit kedi, kdpek ve arthropod temasi olan
14 immunsuresif hastada B.henselae |FA ile 8 hastada seropozitiflik, 5
hastada PCR ile pozitiflik saptamistir (112). Tayland’da 163 serum 6rneginin
IFAT ile degerlendiriimesinde antikor orani %1.2 olarak bulunmustur (113).
Urdiin'de, randomize secilen 482 cocukta IFAT ile yapilan calismada;
B.henselae igin %11 ve B.quintana igin %4.1 seropozitiflik orani saptanmistir
(114). Yunanistan’da 500 saglhkh kisinin serum orneklerinin IFAT ile
B.henselae ve B.quintana antikorlari agisindan degerlendirilmesinde oran
sirasiyla %19.8 ve %15'dir (115). Girit adasinda 231 serum &Orneginde
B.henselae orani %15.9 olarak saptanmistir (116). Hirvatistan’da 2009
yilinda yapilan taramada B.henselae seropozitiflik oranlari cocuklarda %41.3,
kan dénorlerinde %57.4 bulunmustur (117). ispanya’da Katalonya bélgesinde
saglikli 218 hastanin serum d&rneklerinde B.henselae orani IFAT ile %8.7
bulunmustur (118). italya’da Toskana bélgesinde 508 saglikli gocuk ve
adelosanda IFAT ile yapilan taramada B.henselae antikor oranlari yuksek
oranda (%61.6) saptanmigtir (119).

Japonya’da 200 saglikli hamile kadinda B.henselae antikor orani %1.0,
sebebi bilinmeyen atesi olan 29 cocukta %3.4, servikal LAP’si olan 31

cocukta %9.6, yaygin LAP’1 olan 22 ¢ocukta %4.5 oranlarinda bulunmustur.
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Servikal LAP’I olan cocuklardaki oranin istatiksel olarak anlamli oldugu
belirtiimigtir (120). San Fransisco’da atesi olan HIV pozitif 382 hastanin
%18’inde kdltur, IFAT ve PCR kullanilarak Bartonella enfeksiyonlari
saptanmis ve bu enfeksiyonlarda etken olarak B.henselae ve B.quintana
%18 oraninda bulunmustur (121). Cin Halk Cumhuriyetinde 2008 yilinda
riketsial epidemiyoloji arastirmasi yapilan Tianjin bdlgesinde 365 tarim
isgisinde B.henselae antikor orani %9.6 saptanmistir (122). isveg'te 126
serum orneQi retrospektif olarak incelenmis ve B.henselae, B.quintana,
B.elizabethae 1gG antikor seropozitifligi %8.3 olarak tespit edilmigtir (123).
isvec’'te bes farkl bdlgede saglikli kan dondrlerinden 1999 yilinda toplanan
ve 2005 yilinda yapilan galismada 498 serum o&rneg@inin antikor titresi
arastiriimig, antikor oranlari; B.elizabethae igin %14.1, B.grahamaii igin %2.6,
B.henselae igin (Houston tip1) %1.2, Marseille tipi icin %1.8 B.quintana igin
%0.2, B. vinsonii subsp vinsonii i¢in %0.0 olarak bildirilmigtir (124).
Johannesburg’da ayaktan tedavi alan 188 HIV pozitif hastada Bartonella
bakteriyemisi “nested” PCR ile %10.1 iken IgG oranlari 13 hastada IFA ile
1/64 titrede pozitif bulunmustur (125).

Turkiye verileri daha ¢ok olgu bildirimleri ile sinirlidir. Adana, izmir, Bolu
ve Denizli'den olgu bildirimleri yapilmistir (126-130). Denizli'de kan
bankasina bagvuran 800 gonullide vyapilan seroprevelans taramasi
Tarkiye'deki ilk verilerdir. Bu taramada kan doénorlerinde B.henselae

seroprevelansi %6.0 olarak saptanmistir (131).

Kediler, kopekler, kiguk memeliler, rodentler, vahgi hayvanlar, gevis
getiren hayvanlarda yapilan serolojik, kan kultiri ve PCR c¢alismalariyla
Bartonella turlerinin izolasyonlari yapilmis ve yeni turleri tanimlanabilmistir;
B.schoenbuchii, B.birtlesii, B.bovis, ve B.caproelii yeni turlerdir (26, 27, 132-
134). Fransa’da B.alsatica yabani tavsanlardan izole edilmis endokardit ve
lenfadenit etkeni olarak gdsterilmistir. B.tamiae Tayland’da PCR ile insandan
izole edilmistir. Vektor ve rezervuarlarinda izole edilebilmesi igin galismalar
devam etmektedir (28, 93). iki yeni Bartonella tirii 2009 yilinda Japonya’da

kicuk tarla faresi (Apodemus argenteus) ve buylk tarla faresi
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(A.speciosus)’'nden sirasiyla PCR yontemiyle Bartonella japonica sp. nov. ve
Bartonella silvatica sp. nov. izole edilmigtir. Amerika’da koyun kanindan
(Melophagus ovinus) Candidatus Bartonella melophagi izole edilmis ve son
zamanlarda hasta iki kadinin kanlarindan da saptanmigtir. Tayland da
rodentlerden Candidatus bartonella thailandensis izole edilmistir (135-137).
Koépekler, kirmizi foklar, rakunlar, vahsi et oburlar (cakal, tilki) gibi
hayvanlarin B.clarridgeiea’nin dogal rezervuari oldugu bilinmektedir. Pireler

B.clarridgeiea igin de ana vektorlerdir (5, 24).

Kedilerde Bartonella seroprevalansi degisik oranlardadir. Hawai'de %
47, Japonya'da %15, Endonezya’da %54, Israil’'de %40, Misirda %11,
Portekiz’de %7, ispanya’da %71.4, Urdinde %1.5, Tirkiye'de pet
kliniklerinde kedilerdeki oran %9.4 olarak tespit edilmistir (4,16, 32, 138,
139). Kopeklerde B. vinsonii subsp. berkhofirnin epidemiyolojisine iligkin
veriler oldukga sinirlidir. Kaliforniya’da sokak kopeklerinde %10.1, Cin’de
%2.9, Hint Okyanusun’da %9 ispanya’da %1.07 seropozitiflik, saptanmistir
(4, 16, 64, 140, 141). 2000 yilinda Kaliforniya’da PCR ydntemiyle vahsi et
oburlarda (gakal, tilki) yapilan bir ¢alismada B.vinsonii subsp.berkhofii orani
% 28 bulunmustur (142). Képeklerde endokardit, Uveit, koroidit splenomegali
yapabilir. Genel olarak hayvanlarda endokardit yapar. Daha ¢ok hastaligin
iletiimesinde asil 6nemli roltin keneler tarafindan oldugu ileri stralmustar (33,
34, 143). Kedilerde Bartonella enfeksiyonlari klinik olarak gorilmeyebilir. Bazi

kedilerde ise Uveit, hafif bir ates ve endokardit gorulebilir (4, 33).

BARTONELA TURLERININ TESPIiTi, TANIMLANMASI VE
IZOLASYONU

Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri
B.henselae, 1-2x0.5-0.6 um boyutlarinda, Gram-negatif, hafif kivrik

titreme hareketi yapan, pleomorfik, genellikle kokobasil morfolojide,

flagellasiz, mikroaerofilik, fakulltatif hicre igi bir bakteridir. Otoaglitinasyon
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Ozelliginden dolayr Gram boyamada bir araya toplanarak kimeler halinde
gorulmektedir (10, 35, 64, 144). B.bacilliformis ve B.clarridgeiae’de hareket
flagella ile yapilmaktadir. B.tribocorum’da fimbriaya benzeyen polar yapilar

gorulmustur (35).

Kultur

Bartonella turlerinin izolasyonu igin kan, lenf nodu aspirati veya dokusu,
ic organlardan veya deriden alinan biyopsi ornekleri kullanilabilir. Sistemik
tutulum olmaksizin KTH olanlarda basarili bir izolasyon igin lenf nodu
ornekleri kan drneklerine tercih edilir. Nadiren bakteriyemi yaptigi icin kandan
izolasyonu zordur. Basarili ve erken izolasyon igin hastaligin erken
evrelerinde lenf nodu orneklerinin toplanmasi énemlidir. Stpuratif lenf nodu
orneklerinden izolasyon sansi azdir; canli mikroorganizmalar olmayabilir; bu
hastalar immunsupresif olduklari igin invaziv bakteriyal surece bagl olarak

bakteriyemi olabilecedi dusunuimektedir.

Slater ve ark. 1990 yilinda ates ve bakteriyemisi olan fakat vaskuler
proliferatif lezyonlari olmayan iki hastadan aldiklari kan 6rneklerini; etkenin
izolasyonu igin gelistirdikleri ydontem olan kanin lizisle santrifij edilmesiyle
1992 yilinda yeni bir turd tanimlayabilmislerdir. Bu yontemde kan lizisle
santrifljden sonra cikolota agar ve koyun kanli agara ekilmig, 35°C de %5
CO/'li etiivde 14 gun inkUbe edilmis yapisik, beyaz renkli, saydam morfolojik

olarak heterojenite gosteren koloniler gériimustar (2, 10, 12).

Kan o&rneklerinin EDTA ve lizis sollisyonu iceren izolatér santrifijj
tiplerinde -70°C’da 24 saat dondurulup ¢ézdurildikten sonra kanl agara
inokule edilmesi ile kandan Bartonella spp. turlerinin izolasyon orani artmigtir
(145-147). Besiyerleri ekimler yapildiktan sonra 35-37°C de %5 COylli
ortamda inkube edilir. Yaklasik 5-15 gun sonra koloniler gorulmeye baslar
ancak yavas buyuyen bir bakteri oldugu icin 45 gun gibi uzun bir sire
beklendikten sonra Uremenin negatif oldugu kabul edilmelidir. Yavas Greme
ozelligi ve kultr suresinin uzunlugundan dolayr kontaminasyonlara dikkat

edilmelidir. Ureme sonrasinda Gram negatif, hafif kivrik, kok veya kokobasil
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seklinde kumeler yapan oksidaz ve katalaz negatif mikroorganizmalarin

gorulmesi Bartonella turlerinin ayirtedilmesini saglar (4, 32, 145).

Agar temelli kaltar yontemleri %5’lik at kani veya tavsan kani igeren
kalp inflUzyon agarlardir. Kan eklenmis beyin-kalp infizyon (BHI) agar, triptik
soy agar, Columbia agar ve zenginlestiriimis ¢ukulata agar, Brusella agar,
BCYE agar, MacConcey agar, otomatize veya yari otomatize kan kultar
sistemleride (BACTEC vb) buyumeyi destekleyebilir. Ancak otomatize
sistemlerin CO, Uretimi ile sinyal sistemine dayandigindan hatali sonuclar
olusabilir. Bartonella sp. bu sistemlerde sinyal olusturacak kadar yuksek CO,
Uretimi olusturamayabilmektedir. Bu nedenle Kklinik 6rnekler otomatize
sistemlerde uzun inkiibasyon (en az 2 hafta) gerektirir. Ornek ekimlerinden 1
hafta sonra siseden alinan 6rnek akridin-oranj gibi fluoresans bir boyayla
boyanabilir; Bu sistemlerdeki Ureme saptandiktan sonra agar subkultur
yapilmasi onerilmektedir. Antibiyotik duyarlilik testi icin Columbia agar ve
Kanli Muller Hinton agar tercih edilmektedir. Taze olarak hazirlanmis
besiyeri, bakteri izolasyonu icin 6nemlidir. Selektif besiyeri yoktur. Bazi
Bartonella tirlerinin blyUmesi icin 45 gune kadar inklibasyon suresi
gerekmesine ragmen, inokulle edilmis petri besiyerleri 35-37°C'de nemli
atmosferde en az 21 gun inkube edilir (2, 12, 35, 77, 144). Cogu Bartonella
tirleri anaerobik sartlar altinda, 25-42°C’de, hemin ve CO; yoklugunda
uremez. Ancak B.bacilliformis Uremek icin COj'e ihtiya¢g duymaz ve duslk
Isty1 (25-28°C) tercih eder (77).

Dogrudan kultur igleminin zorluklarindan dolayi hiucre kultiru yontemleri
ile izolasyonda kullaniimaktadir. Farkli hucre kualtur tipleri denenmektedir.
Hucre klltaru kokultivasyonu igin insan endotel hicreleri (ECV 304), Vero
hicreleri, HelLa, L929 fare fibroblast iceren shell-vial veya flask icine
kokultiivasyon yapilir (2, 35, 148, 149).

Koehler ve ark BA’'ll hastalarin deri lezyonlarindan B.henselae ve
B.quintana izolasyonu igin sigir endotel hicre dizisini (CPA) kullanmiglardir

(145). Arastiricilar monolayer CPA (zerine biyopsi materyalini homojenize
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ederek kulturinu yapmiglar, 9-36 gunlik inkibasyondan sonra bulaniklasan
kultir materyalinin sUpernatantini tanimlama igin agar besiyerine inokule
etmislerdir. Benzer sekilde Drancout ECV dizisini kullanarak B.quintana’yi
izole etmistir. Chamberlin B.bacilliformis’i Vero hucre kultirinde dretmis ve
bu yontem kullanilarak udretilen mikrooganizmalar IFAT ydntemiyle tespit
edilmiglerdir. PCR ve diger molekuller teknikler kullanilabilr. (148-150). RPMI
(Roswell Park Memorial Institute medium), BAPGM (Bartonella a-probacteria
growth medium) iceren besiyerleri de izolasyon sansini artirmaktadir (2,
151).

Ayrica Bartonella turlerinin Uretilmesi icin “Insect cell” kultur besiyeri adi
verilen Drosophila melanogasterin Schenider’s hucrelerini iceren besiyeri
kullaniimigtir (152).

Gram Boyama ve Koloni Morfolojisi

B.henselae, B.quintana ve B.elizabethae’'nin bazi kokenleri buaylumeleri
sirasinda agar yuzeyinde gukur olusturabilir. Karakteristik olarak, B.henselae
kolonileri beyaz, kuru, yapigkan, karnibahar benzeri, agar icine gémulmus ve
morfolojik olarak heterojendir (35, 77). Cok sayida pasaj ile koloniler daha az
kuru, daha az yapigskan, daha genis ve daha hizli Uremeye egilimli
olmaktadirlar. B.elizabethae kolonileri %5’lik tavsan kani eklenmis kalp
inflzyon agarda blyuyen kolonilerin etrafinda hafif veya parsiyel hemolizler
gorllebilmesinin  disinda B.henselae’'ya benzemektedir. B.bacilliformis
kolonileri baslangigta duzgun, kuguk, saydamdir ve subkultirlerde de ayni

sekilde kalirlar. Bu nedenle kolonileri diger ttrlerden farkhdir (77).

Bartonella organizmalari salin ile hazirlanmis suspansiyonlarda seyirme
seklinde motilite gdsterirler (77). B.bacilliformis ve B.clarridgeiae’in flagellasi
vardir. B.tribocorum’da fimbria benzeri polar yapilar bulunur. B.henselae’nin
flagellasi yoktur. Dehio ve ark. B.henselae’nin HUVEC hucrelerine
yerlestiriimesi ile aktin bagimli hucreler araciliiyla eritrositlere invazyon

yaptigini gostermistir (16, 153).
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Tanimlama Yontemleri

Son yillara kadar Bartonella tirlerinin olusturdugu enfeksiyonlarin
tanimlanmasi igin 6zgul olarak gelistiriimis tan1 yontemleri olmadigidan klinik
bulgular ile tani konulmustur. Bartonella enfeksiyonlarinin tanisinda rutin
laboratuvar testleri spesifik ve anlamli degildir. Enfeksiyon varliginda I6kosit
sayisi normal veya artmig, trombosit sayisi artmig, azalmis veya normal
olabilir. BOS incelemesi normal olabilecegi gibi hafif bir protein artigi
gozlenebilir (54, 64).

KTH tanisinda B.henselae antijenlerinin deri icine inokulasyonu ile
yapilan deri testi 6nemlidir. Bu testin dederlendiriimesinde surecinde 48-96
saat sonra hipersensivitenin gorilmesi %95-98 tani koydurur. Bartonella
turlerinin enfeksiyonlarinin tanimlanmasinda kan, doku ve lenf nodu gibi
bdlgelerden alinan 6rneklerin kultire edilmesi, histopalojik inceleme, serolojik
testler ve PCR ile etken izolasyonu gibi testlerin birlikte yapiimasi gereklidir
(2, 5, 66).

Histopatolojik Tani

Erken tanimlama yontemlerinden biri ilk kez 1983 yilinda yapilan
Warthin-Starry boyama yontemidir. Warthin-Starry boyama metoduyla
kiimelenmeler olusturan mikroorganizmalar gorulmektedir (10). Histopatolojik
incelemede KTH'da granller formasyon, mikroabseler ve folikuler
formasyonlar vardir. Hucre infiltrasyonlari nétrofiller, makrofajlar, plazma
hlcreleri, lenfositler, epiteloid, eozonofil ve nekrotik hiicreler gordlebilir (2, 54,
68, 77). BA hastalarinin histopatolojik incelemesinde ise yeni vaskuler
proliferasyonlarin gorulmesi tanida 6nemlidir (2, 68). Basiller peliozisde
karakteristik olarak karaciger ve dalak parankiminde i¢i kanla dolu lezyonlar
bulunur. "Stellate” (norofillerle ve dev hlcrelerle ¢gevrelenmis nekroz alanlari)

abseleri vardir (35).
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Biyokimyasal Yontemler

Genel olarak Bartonella turlerinin biyokimyasal o6zellikleri Rochalimaea
ile benzerdir. Kimyasal olarak “inert’tirler. Katalaz, oksidaz, Ureaz, indol,
dekarboksilaz ve nitrat reduksiyon testleri biyokimyasal testlerdir ve
nonreaktiftirler. Bartonella turlerini tanimlamak icin laboratuvarlarda kullanilan
fenotipik  yontemler, yag asitlarinin  ayiredilmesi i¢in  kullanilan
kemotaksonomik yontemler ve molekdller yontemler (PCR, RFLP, RT-PCR)
gibi yontemleri icermektedir (8, 12, 32, 154, 155). Bartonella turlerinin
yaptiklari bakteriyel enzimleri tespit etmek i¢in kromojenik enzim substratlari
kullanilarak ticari tanimlama sistemleri ile birlikte tespit edilebilir (6rn:
Microscan Rapid Anaerob Panel, Vitek Neisseriae-Haemophilus tanimlama
karti, IDS Rapid ANA Il Panel, APl AnIDENT panel, Microscan HNID Panel)
(155, 156).

Gaz Likid Kromotografisi

Welch ve ark. 1992 yilinda B.henselae’nin tanimlanmasinda gaz-likid
kromatografisini kullanmistir (12). Bartonella turlerinin biyokimyasal 6zellikleri
tirlerin ayrilmasinda kullaniimaktadir. Optimal blyume sicakliklari, katalaz,
hemoliz, oksidaz, Ureaz, nitrat reduksiyonu, indol reaksiyonlari,
oksidasyon/fermentasyon yapmalarina gére ayrilirlar. Aminoasit

kullanimlarina gore igerdikleri enzimler dnemlidir (77).

Molekller Yontemler

Molekuler yontemler, direkt klinik orneklerden hizli tani, kultirden
etkenin tanimlanmasi ve izolatlarin tur tayininin yapilmasi amaciyla
kullanilmaktadir. insan, kediler ve diger hayvanlardan izole edilen Bartonella
supheli izolatlara PCR ile tir tayini uygulanmaktadir (144,154). Avidor ve ark.
israil’de (ic yontemi karsilastirmislardir. Bu arastirmada nikleik asit
amplifikasyonu igin 16S /23S intergenik ara bolgesini tanimlayan prob, RFLP
analizi ile sitrat sentaz geni (gltA) ve is1 sok proteini olan 60kDa bdlgesinin
PCR temelli amplifikasyonunu kullanmiglardir. Sonug¢ olarak g/t/RFLP’nin

kullanildigr metodla klinik doku orneklerinden B.henselae’yl yuksek oranlarda
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ve hizli olarak saptamiglardir (154). Protein kodlayan gen bdlgelerinin en
onemlileri sitrat sentaz geni (gltA), 60 kDa 1si sok proteini (groEL), riboflavin
sentaz geni (ribC), hucre division proteni (ftsZ) ve dis membran proteinleri
17kDa agirhigndaki antijen klinik orneklerden direk olarak taninmasi ve
saptanmasi igin  gelistirilmistir (157, 1588).  Bartonella  turlerinin
subtiplendirilmesi igin farkli yontemler denenmistir. Matar ve ark. Alul ve
Haelll retraksiyon enzim kirmasinda sonra bu ydntemi subtiplendirmede
onermislerdir (159). B.bacilliformis’de ve B.henselae’da bulunan BLPs
(bacteriophage-like particle) 16S/23S intergenik spacer bdlgesi PCR
amplifikasyonu ile subtiplendirmede kullaniimaktadir (160). B.bacilliformis
tanimlanmasinda ise GroEL ve GroES HrcA kullanilarak protein dizi analizi

ile tanimlanmis ve karakterize edilmistir (49).

Serolojik Yontemler

Serolojik yontemler tanida en ¢ok tercih edilen yontemlerdir. Siklikla iki
serolojik yontem IFA ve ELISA kullaniimaktadir. IFA ve EIA yontemlerinden
Ozellikle IFA’'nin CDC tarafindan BA’de tani i¢in kullaniminin 6nerilmesinden
sonra yapilan c¢alismalarla pek c¢ok arastiricinin kullandigi bir yontem
olmustur (2, 5, 55). Regnery ve ark.lari B.henselae ile infekte Vero
hucrelerini antijen olarak kullanmiglar ve boylece etkenin otoaglutinasyonunu
engelledigini, test alanina homojen yayildigini gozlemlemiglerdir. Boylece
elde ettikleri antijeni IFAT ile degerlendirmisler ve titrenin 1/64 Uzerinde
olmasini anlamli kabul etmislerdir. Bu yontem pek ¢ok arastiricinin kullandigi

bir ydontem olarak kabul gérmustir (2, 53, 156).

IFA tekniginde Kkargilagilan en onemli teknik problemlerden Dbiri
B.henselae ile Chlamidya sp., Bartonella sp, Coxiella burnetti, Rickettsia
ricketsii, Ehrlichia chaffensis, Treponema pallidum, Francisella tularensis

arasinda meydana gelen ¢apraz reaksiyonlardir (64).

Immiinfluoresan Yéntem

CDC referans test olarak 1995 yilinda immunfluoresan yéntemlerin BA

tanisinda kullanilabilirligini kabul etmistir. Bu testin duyarhligi degisken
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olmakla beraber 6zgullugunin yuksek olmasi tani degerini artirmaktadir (55).
KTH'da bu testin duyarliigi  %90-95 arasindadr. IFA tekniginin
geligtiriimesinde ilk kez Regnery ve ark. 1992 yilinda B.henselae’y1 Vero
hicrelerine ekmisler ve KTH olan hastalarin kanlarinda %88 gibi yuksek bir
oranda tespit etmiglerdir. Bu calismada titrenin 21/64 olmasi hastalik igin
anlamli kabul edilmistir (144). B. bacilliformis igin IFA tekniginin gelistiriimesi
calismalari Chamberlin ve ark. tarafindan endemik bir bdlge olan Peru’da
yapilmistir (149). Zbinden ve ark.lari 100 saglikli kan donérinin serumunda
B.henselae antikor titrelerine bakmiglardir. Antikor titrelerini yirmialti hastada
pozitif bulmuslardir. Bu populasyon igin 1/256 titrenin anlamli olmasi
gerektigini vurgulamiglardir (150). Bergman’s ve ark 1997 yilinda IFA
testlerindeki duyarliik  sorunlarinin  B.henselae’nin Vero hucrelerine
kokiltUvasyonundaki suUrelerden birkag gun veya birkag saat gibi
farklihklardan kaynaklanabilecedini 6ne surmuslerdir (161). CDC tarafindan
yurutalen bir c¢alismada Dalton ve ark. B.henselae, B.quintana ve
B.elizabethae'’yi Vero hucre kultirinde Uretmisler ve IFA ile test etmek igin
bu organizmalari kullanarak laboratuvarda antijen hazirlamiglardir (55).
Maurin ve ark. ECV hucre dizinini; IgG igin Bartonella antijen eldesinde Vero
hicresi kullanan, IgM icinse agar temelli besiyeri kullanan ticari firmadan
alinan kitlerle karsilastirarak iki kitin duyarhlik ve 6zgulluguinu arastirmistir.
Sonu¢ olarak KTH olan kisilerde Vero hicre kiltirinde hazirlanan
antijenlerin antikorlari saptamada ECV hicre dizisinde hazirlanan antijene

g6re daha duyarli oldugunu saptamiglardir (162).

Enzim immiin Ol¢iim Yontemi

KTH’ nin tanisinda kullanilan énemli bir serolojik testtir. EIA solid faz
antijeni olarak agarda uretilmis olan B.henselae bakterilerini kullanilarak,
spesifik 1gG, IgA ve IgM’ nin tespiti icin gelistiriimistir. EIA PCR ve IFA’nin
karsilastirildigi  calismalar yapilmistir. IgM, PCR ve EIA'da duyarlilik
yonunden kargilastirimistir. ELISA’da IgM duyarliik %71.4, PCR’da %80.6
olarak saptanmigtir. Hollanda'da serolojik testlerle yapilan 56 KTH’nin oldugu
bir calismada IFA, EIA ile duyarlilik agisindan de@erlendirildiginde IFA'nin

duyarhhgi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Yapilan c¢aligmalarda
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EIA duyarhligi (%40-100) olarak bildirilmistir. IFA’da IgG duyarlihik %14-100,
O0zgullik %34-100, IgM’nin duyarhligi %2-50, 6zgulligu %86-100. ELISA'da
IgG duyarlilik %10-%97, IgM duyarlihgi %60-85 6zgulligl %98-99 olarak
belirlenmistir (161,163-165).
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GEREG VE YONTEM

1. Calisma grubunun olugturulmasi

Bu calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalinda yurataldu. Ocak 2009- Haziran 2009 tarihleri arasinda
Denizli ili Kuzey kirsalinda (Sekil 1) risk olusturan meslek gruplarinda

calisan 477 yetigkin gonulliden ¢alisma grubu olusturuldu.
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Sekil 1: Denizli Kuzey Kirsall.

Cumall [

L ﬁ *"“Inceler

Arastirmaya Denizli ili kuzey bélgesinde bulunan 4 farkli bélge [Baklan Bolgesi (®): icikli,
Gelindren, Atakdy, Cakirlar, Kavaklar; Cal Bolgesi (X): Akkent, Yukariseyit, Asagiseyit,
Dayilar, Selcen, Bayiralan, Sapcilar, Kabalar, Develer, Peynirci, Sazak, Kocakdy,
Mahmutgazi, Suller, Merkez, Dagmarmara, Bahadirlar, Karakaya; Bekilli Bolgesi (+):

Gomce ve Denizli Bolgesi (® ): Merkez, Haytabey, Goézler] alinmistir.
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B.henselae ve B.bacilliformis’e Kkarsi antikor seroprevalansinin
arastirimasini amaglayan bu calisma Pamukkale Universitesi Tibbi Etik
kurulunun 7/7/2008 tarihli toplantisinda 2008/7-1 sayili form numarasi ile
onay alinmistir. Hayvan sagligi ¢alisanlari, hayvan yetigtiricileri, sulak tarim
yapanlar gibi, Bartonelloz igin risk grubu olusturan meslek gruplarinda
¢alisanlar, evcil hayvan besleyenler, evcil hayvanlar tarafindan tirmalanma
ve isirllma oykusu olanlar, vektorlerle temasin yogun olarak
gerceklesebilecegi bolgelerde tarim yapanlar, bu bdlgelerde yasayanlar,
yabani hayvanlar tarafindan isirilma Oykusu olanlar, ev diginda agik
alanlarda kalma ve yaralanma dykusu olanlar, yurt digsina seyahat dykusu

olanlar ve avcilik alt arastirma gruplarini olusturdu.

Risk grubunda yer alan goénulli yetiskinlere yapilacak iglemler ve
sonuglari hakkinda bilgi verildi. Calismaya alinan risk grubunda yer alan

gonulla yetiskinlere sorgulama formu uygulandi (Ek1).

Risk grubundaki gonulli yetiskinlerden intravendz yolla 8 ml kan érnegi
alinarak 10 ml’lik tiplere konuldu. Sahada alinan kan ornekleri oda isisnda
5-6 saat icinde Pamukkale Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ulastirildi. Laboratuvara getirilen tim
kan drnekleri 4200 rpm’de 7-10 dakika santrifuj edilerek serumlari ayrildi.
Ayrilan serumlar 2 mllik steril eppendorf tlplere aktarilarak c¢alisma

zamanina kadar -20°C’de saklandi.

2. Test lamlarinin olusturulmasi

Liyofilize B.henselae ATCC 49882 (Houston-1) ve B.bacilliformis
KC583 (ATCC 35685) kokeni, Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri kapsaminda [LGC Standarts GMBH ,GERMANY!] alind1.

2.1. Bakteri kokenlerinin canlandiriimasi

Liyofilize B.henselae ATCC 49882 (Houston-1) ve B.bacilliformis KC583
(ATCC 35685) kokeni Tip Il gtivenlik kabini icinde steril fosfat tamponlu tuzlu

su (PBS) ile slispanse edildi. Bakteri sispansiyonu taze olarak hazirlanmis
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%5 defibrine at kanli BHI agar besiyerlerine ekimleri yapildi. Ekim yapilan
besiyerleri nem ve %5-10’luk CO, saglayan etlivde 30 glin siresince inklibe
edildi. Ekimin baslangicindan itibaren bir hafta araliklar ile B.henselae ve B.
bacilliformis’e ait koloni olusumunun varligi arastirildi. Olusan kolonilerden
“Auramin-fenol” fluoresans boyasi ve Gram boyasi ile B.henselae ve
B.bacilliformis Ureme kontrolu yapildi. “Auramin fenol” fluoresans boyasi ile

yesil refle veren basil ve Gram boyasi ile Gram-negatif basil ve kokobasil)

gorulerek Bartonella olarak degerlendirildi (Sekil 2) .

Sekil 2: Auromin-fenol ve Gram boyama ile B.henselae’nin 1sik ve fluoresans
mikroskop goruntuleri.

(@) Gram boyama yontemi ile B.henselae’nin hicre kiltiriinde 11k mikroskobu altindaki

gOruntisu.

(b) Auromin-fenol ile B.henselae'nin fluoresans mikroskop altindaki gériinttsd.
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2.2. Vero hucre kultura serilerinin ko-kultlivasyonu

Vero hucreleri Ankara Refik Saydam Hifzisiha Merkezi Bagkanligi
Viroloji Laboratuvari’'ndan temin edildi. Glvenlik kabini iginde, énceden 25
cm?lik flasklar icinde Uremis Vero hiicrelerinin iginde bulundugu besiyeri
ortami steril bir enjektdr yardimiyla bosaltildi. Flasklar igindeki hicreler steril
PBS ile calkalanarak yikandi. Oli olan hiicreler yikanarak ortamdan
uzaklastirildi. Flask ylzeyine tutunmus olan saglikli hicreler, flask icine 2 ml
tripsin ilave edilerek 3 yada 5 dakika boyunca tripsin ile muamale edildi.
Flask yUzeyine tutunmus olan matar saglikli hicrelerin besiyeri ortami igine
dokulmesi saglandi. Besiyeri ortamindaki saglikli hicreler Gzerindeki tripsin
maruziyetinin gideriimesi i¢in, 100 ml EMEM (Eagle’s Medium), 10 ml FCS
(Fetal Calf Serum), 2 ml L-glutamin, kullanima hazir 1ml HEPES soltusyonu
ve 0.4 ml amfoterisin-B kullanillarak hazirlanan hicre buylme
soliisyonundan 7 ml alinarak 25 cm?lik flasklar icine konuldu. Hiicrelerin
icinde bulundugu suspansiyon sivisi steril kapakli bir tupe aktarildi ve 25
°C'de 1000 g'de 5 dakika santriflij edildi. Santrifij sonrasi Ustte kalan
supernatant sivi, glvenlik kabini iginde steril pasteur pipeti yardimiyla disari
atildi. Geri kalan hucre pelleti tGzerine dnceden hazirlanan 2 ml blyume
solisyonu konuldu. Vorteks yardimi ile hicre pelleti resispanse edildi.
Resuspanse edilmis olan hucreler steril pasteur pipeti yardimiyla 6 adet 25
cm?lik steril flasklar icerisine aktarildi. Hiicre siispansiyonu bulunan 25
cm?lik flasklara 5'er ml énceden hazirlanan blyiime soliisyonu konuldu.
Hucrelerin bir kismi EMEM, FCS ve Dimetil sulfoksid (DMSO) kullanilarak
hazirlanan koruyucu sollUsyon icinde -80°C’de saklandi. Flasklar icine alinan
hicreler 37°C’de %5-10 CO; igeren, nemli ortam saglayan etlivde 24. ve 48.
saate kadar inkube edildi. Hucreler invert mikroskop altinda X400
buyutmede incelenerek tek tabakali hicre dizisi olusuna kadar inkUbasyona

devam edildi.

Hucrelerin tek tabaka olugsumu saglandiktan sonra, %5 defibrine at kanl
BHI agar besiyerinde canlandirimis olan B.henselae ATCC 49882
(Houston-1) ve B.bacilliformis KC583 (ATCC 35685) kdkeni, BHI buyyonu ile

suspanse edildi. Bakteri suspansiyonundan 100 ul alinarak tek tabaka
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halinde hiicre iceren 25 cm?lik flasklar iginde ko-kiiltivasyona alindi. Bu
hacreler 37°C'de %5-10’luk CO2 ve nem saglayan etuvde bir hafta inkibe
edildi.

2.3.Antijenlerin  inaktivasyonu ve teflon Ilamlara

kaplanmasi

Ticari olarak satin alinmig olan teflon kapl lamlar deterjan ve musluk
suyu ile uygun sekilde yikandiktan sonra %96’lik etanol iceren sale iginde 10
dakika bekletildi. Hava akimi altinda uygun sekilde kurutulan lamlar

kullanima hazir hale getirildi.

inklibasyonda birakilmis hiicreler, B.henselae ve B.bacilliformis’in
ureme kontroli ve olasi bakteri ve kuf kontaminasyonu igin guvenlik
kabininde (Tip Il) steril pasteur pipeti yardimiyla lam Uzerine alinarak gram
boyama ile degerlendirildi. Bakteri ya da kuf kontaminasyonunun olmadigi

goralda.

Hucreler guvenlik kabini (Tip Il) icinde steril pasteur pipeti yardimiyla
steril cam tuplere alindi. Benmari iginde 56°C’de 30 dakika su banyosunda
bekletilerek B.henselae ve B.bacilliformis’in antijenlerinin inaktivasyonu
saglandi. Guvenlik kabininde 100 pl'lik pipet yardimiyla inaktive edilmis
antijen stspansiyonundan 10’ar pl alinarak, her birinde on kuyucuk bulunan
2.5x7.5 cm boyutlarindaki teflon kaph lamlar Gzerine antijenler konuldu.
Lamlar hava akimi yardimiyla oda isisinda kurumaya birakildi. Kurutulmusg
olan lamlar, sogutulmus aseton kullanilarak -20°C’de 15 dakika tespit edildi.
Antijen kapli lamlarin aseton ile tespitinden sonra lamlar saklama kabi i¢inde

-70 °C’de galisma suresine kadar saklandi.

2.4. IFAT ile antikor saptanmasi

Calisma kapsamina alinan serum oOrneklerine Regnery ve ark.’nin
olusturdugu Bartonella antijenlerinin teflon kaph lamlara tespiti ve

antikorlarin  IFAT teknidi ile saptanmasi protokolu uygulandi (53).
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B.henselae’ya ve B.bacilliformis’e karsi antikor varhgi indirekt fluoresans
antikor teknigi ile arastirildi. Calismada, patolojik ve klinik olarak BA tanisi
almis hasta serumu seropozitif serum 6rne@i kullanildi. Bu testte total
IgG/A/M antikorlar kalitatif olarak degerlendirildi. immuinofluoresans yéntem

ile +2 pozitiflik seropozitiflik olarak degerlendirildi.

Calisma baslangicinda, -20°C’deki dondurucudan alinan serum
orneklerinin 15-30 dakika oda isisinda bekletilerek ¢ozinmeleri saglandi.
Vortekslenerek homojenize edildi. Fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) ile yagi

alinmis sut tozunun %5’lik galisma dilisyon solusyonu hazirlandi.

IFAT testi serum O&rneklerinin  1/64 tarama, dilusyonunda Vero
hlcrelerinde kokultivasyon ile elde edilen B.henselae ve B.bacilliformis

antijenleri kullanilarak yapildi.

Calismaya alinan serum oérneklerinin 1/64 tarama dilusyonu, PBS ile
hazirlanmis % 5'lik siit tozu kullanilarak saglandi. Onceden hazirlanmis ve
-70°C’de saklanmis olan antijen kapli teflon lamlar karanlik ortamda yavas
bir sekilde ¢déztinmesi beklenilerek oda isisina getirildi. Dilie edilmis olan
serum Orneklerinden otomatik pipet yardimiyla 25’er yl alinarak teflon kapli
lamlar Uzerindeki kuyucuklara konuldu. Karanlk ve nemli ortamda 37 °C’de
30 dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasinda lamlar, cam sale
icinde tween 20 iceren PBS ile bes dakika yilkamaya birakildi. Yikamadan
sonra, lamlar hava akimi yardimiyla uygun sekilde kurutuldu. Sonraki
asamada, ticari olarak satilan fluorescein isothiocyanate (EUROIMMUN
ALMANYA) ile konjlige edilmis keci kdkenli anti-human IgG/A/M konjugati
teflon lamlar Uzerindeki her kuyucuga 20’ser ul konuldu. Lamlar karanlik ve
nemli ortamda 37°C'de 30 dakika tekrar inkubasyona birakildi.
inkiibasyondan sonra lamlar, icine 60 ul Ewans blue ve tween 20 eklenen
PBS ile dolu sale icinde bes dakika yikamaya birakildi. Lamlar uygun sekilde
hava akimi yardimiyla kurutulduktan sonra, her kuyucuga 10 pl tamponlu
gliserol konuldu. Hava kabarcigi kalmayacak sekilde lamel ile kapatildi.

B.henselae ve B.bacilliformis’in antikoru 1/64 dilisyonda pozitif kabul edilen
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serumlarin sirsiyla 1/128, 1/256, 1/512, 1/1024, 1/2048’e kadar ardigik

dilisyonlari ¢alisilarak degerlendirildi.

3. Fluoresans mikroskop ile degerlendirme

Orneklerin  degerlendiriimesi  Regnery ve ark’min tarif ettigi
immunoflouresans antikor yontemi uygulanarak yapildi (53, 156). Toplam
450 serum oOrneginde B.henselae ve B. bacilliformis’ e karsi olusmus
IgG/A/M tipindeki antikorlar arastirildi.

Fluoresans mikroskop ile dnce X100 buyutmede incelenecek alan
bulundu. B.henselae ve B.bacilliformis’ e karsi olusmus IgG/A/M tipindeki
antikorlar igin X400 blUyutmede degerlendirme yapildi. Calismada patolojik
ve Kklinik olarak BA tanisi almig hastanin serumu pozitif kontrol olarak
degerlendirildi. Pozitif kontrol benzeri yesil fluoresans veren o&rnekler
seropozitif olarak degerlendirildi. Serum o6rneklerinin  incelenmesinde
onceden tanimlanmig, subjektif olarak fluoresans yansima siddeti géz 6nune
alinarak O’dan +3’e kadar spesifik immunofluoresans skorlamasi yapildi
(101). B.henselae igin 21/64 dilisyondaki +2 pozitiflik, seropozitiflik olarak
kabul edildi (121). Negatif kontrol benzeri kirmizi refle veren yada hig refle

vermeyen ornekler ise seronegatif olarak degerlendirildi (Sekil 3).
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Sekil 3: Vero hicre kultirinde ko-kultlire edilen Bartonella bacilliformis
ATCC 35685 (KC583) kokeni ile hazirlanan lamlarin IFAT ile fluoresans
mikroskopi (~900x) degerlendirmesi.

(a) pozitif (+++) reaksiyon;

(b) negatif reaksiyon

istatistiksel analiz SPSS Ver 16.0 (Statiscal Package for the Social
Science, Chicago, ABD, 2007) programi ile vyapildi. Verilerin
degerlendiriimesinde 2, Fisher'in kesin x%, Mann-Whitney U ve “univariate”

analiz testleri kullanildi. istatistiksel hata pay1 0.05 kabul edildi.

46



BULGULAR

Calismaya Denizli kuzey kirsal bolgesinde yasayan risk grubu olarak
dusundlen 477 saglikh yetiskin gonalld alindi. Taramaya alinan 477 serum
orneginden 1/64 titrede 210 hastada (%44.0) B.henselae seropozitifligi, 60
hastada (%12.6) B.bacilliformis seropozitifligi bulundu (Tablo 1). Her iki
bakteriye karsi antikor 27 (%5.7) gonullide saptandi.

Tablo-1: Arastirmada B.henselae ve B.bacilliformis seropozitifligi.

B.henselae B.bacilliformis

(N=477) (N=477)

N % n %
Pozitif 210 44.0 60 12.6
Negatif 267 56.0 417 87.4
Toplam 477 100.0 477 100.0

B.henselae ve B.bacilliformis seropozitif saptanan olgularda dilisyon

oranlari galisildi. Veriler Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo-2: B.henselae ve B.bacilliformis seropozitiflik dilisyon oranlarinin
dagilimi.

DilGsyon oranlari B.henselae pozitiflik B.bacilliformis pozitiflik
oranlari (N=210) oranlari (N=60)
N % n %

1/64 128 26.8 43 9.0

1/128 66 13.8 12 2.5

1/256 13 2.7 5 1.0

1/512 3 0.6 1 0.2

Calismaya alinan 4 farkh bdlgede seropozitifliklerin  dagilhimi
istatistiksel farkhlik goéstermedi (p>0.05). Odds oranlari B.henselae igin
bolgelere gore Cal'lda 0.76, Baklan’da 0.96, Denizli Merkez’'de 0.31,
Bekill’de 0.21 bulundu. B.bacilliformis i¢in Odds oranlari bolgelere goére
Cal'da 0.49, Baklan’da 0.39, Denizli Merkez'de 0.74, Bekill'de 0.07 olarak
hesaplandi (Tablo 3).

47



Tablo-3 Bolgelere gore B.henselae ve B.bacilliformis seropozitifligi (N=477)

Bolge B.henselae B.bacilliformis

N N % n %
Cal 313 141 29.5 38 7.9
Baklan 78 43 9.0 9 1.9
Denizli Merkez 55 18 3.8 11 2.3
Bekilli 31 9 1.8 2 0.4
Toplam 477 210 44.0 60 12.6

B.henselae seropozitifligi cinsiyetler arasinda farklihk gostermezken
(p>0.05); erkeklerde B.bacilliformis antikorlari daha ylksek saptandi (Tablo
4; p=0.03).

Tablo- 4: B.henselae ve B.bacilliformis’in cinsiyete gore seropozitiflikleri.

Cinsiyet N B.henselea B.bacilliformis

N % n %
Erkek 242 111 23.3 38 7.9
Kadin 235 99 20.7 22 4.7
Toplam 477 44.0 44.0 60 12.6

Calismaya alinan gonulli  kisilerin - meslekleri gruplandirildi  ve
seropozitifik oranlari tablo 5'de g0sterildi. Veteriner teknisyenlerinde
B.bacilliformis  seropozitiflikleri daha yUksekti (p<0.05). Her ki
mikroroganizmaya karsi antikor varligi 6 veteriner teknisyeninden 2’sinde
(%0.4), 3 orman iscisinin 1’inde (%0.2), 22 veterinerin 1’inde (%0.2), 18
¢obanin T’inde (%0.2) ve 401 ciftcinin ise 23’Unde (%4.8) pozitif olarak

bulundu.
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Tablo -5: B.henselae ve B.bacilliformis’in mesleklere gore seropozitiflikleri.

Meslek N B.henselae B.bacilliformis
n % n %

Ciftci 401 174 36.5 46 9.6
Veteriner 22 12 25 6 1.3
Coban 18 6 1.3 4 0.8
Hayvancilik 9 3 0.0 0 0.0
Emekli 8 6 1.3 0 0.0
Veteriner

teknisyeni 6 2 0.4 3** 0.6
Kasap/celep 4 3 0.6 0 0.0
Orman iscisi 3 0.6 1 0.2
Diger * 1 0.2 0 0.0
Toplam 477 210 44.0 60 12.6

* Ogrenci, temizlik gorevlisi, isci; ( **p<0.05)

Calismaya alinan kigilerin yas ortalamalarina goére B.henselae ve

B.bacilliformis seropozitiflikleri degerlendirildi (Tablo 6).

Tablo-6:

seropozitifliklerinin dagilhimi.

B.henselae

B.bacilliformis’in

yas

gruplarina

gére

Yas grubu N B.henselae B.bacilliformis
N % n %
10-19 16 7 1.5 1 0.2
20-29 56 25 5.2 11 2.3
30-39 116 45 9.4 16 3.3
40-49 146 56 11.7 20 4.1
50-59 83 44 9.2 1.0
60-69 40 25 5.2 6 1.3
70-79 15 7 1.4 1 0.2
80 ve Ustl 5 1 0.2 0 0.0
Toplam 477 210 44.0 60 12.6
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B.henselae antikor varligi yas gruplari arasinda istatistiksel farklilik
gosterdi. 50-69 yas grubunda daha yuksek oranda B.henselae antikorlari
saptandi (p=0.02). B.bacilliformis igin antikor varligi gruplar arasinda farkllik

goOstermedi (p>0.05).

Caligmaya alinan gonullilerin pire temaslari sorgulandi. Veriler tablo
7'de gosterilmektedir. B.henselae ve B.bacilliformis antikorlarinin gruplar

arasinda istatistiksel farklihgi bulunmadi (p>0.05).

Tablo-7: Pire temasi ile B.henselae ve B.bacilliformis seropozitifliklerinin

karsilastiriimasi.

Pire temas 6ykisid N B.henselae B.bacilliformis

Pozitif Negatif Pozitif Negatif

N % n % n % n %
Pire temasi var 333 143 30.0 190  40.0 36 7.5 297 623
Pire temasi yok 144 67 140 77 16.0 24 5.1 120 25.1
Toplam 477 210 44.0 267 56.0 60 12.6 417 874

Arastirmaya alinan goéndllillerin  kene ile temaslari sorgulandi.
B.henselae ve B.bacilliformis antikorlari gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik gosterdi (Tablo 8).

Tablo-8: Kene temasi ile B. henselae, B.bacilliformis seropozitifliklerinin

karsilastiriimasi.

Kene ile temas N B.henselae B.bacilliformis
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
N % n % n % n %
Kene ile temas
57 12.0 9 20.0 10 2.1 143  30.0
var
Kene ile temas
153 32.0 171 36.0 50 10.5 274 574
yok
Toplam 477 210 44.0 267 56.0 60 12.6 417 874

Kene ile temasi olan olgularda hem B.henselae’ya, hem
B.bacilliformis’e kargi seropozitiflik yiksek oranda saptandi (B.henselae igin

p= 0.04, B.bacilliformis icin p= 0.009). istatistiksel olarak anlamli farklilik
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goOsterdi. Kene ile temasi olan gruplar arasinda her iki ture karsi antikor
pozitifligi 6 kiside pozitif bulundu (%1.3).

Calismaya alinan  kisilerin  tatarcik  maruziyetleri ~ sorgulandi.

Karsilagtirmali veriler Tablo 9’da gosterildi.

Tablo-9: Tatarcik maruziyeti ile B.henselae, B.bacilliformis seropozitifliklerinin

karsilastiriimasi.

Klpdisen

B.henselae B.bacilliformis
tatarcik, yakarca

Pozitif Negatif Pozitif Negatif

N % N % n % n %
Evet 429 184 38.6 245 514 49 10.3 380 79.7
Hayir 48 26 54 22 4.6 11 23 37 7.7
Toplam 477 210 44.0 217  56.0 60 12.6 417 874

Tatarcik maruziyetlerine goére kiyaslandiginda B.henselae igin
istatistiksel olarak anlamli farklihk gorulirken (p=0.02) B.bacilliformis igin

istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Calismaya alinan goéndulltlerin kronik hastaliklari agisindan B.henselae
ve B.bacilliformis seropozitiflikleri degerlendirildi. Higbir hastaligi bulunmayan
360 kisiden 154 (%32.2) tanesinde B.henselae seropozitifligi, 46 (%9.6)
tanesinde ise B.bacilliformis seropozitifligi saptandi. Kronik hastaligi (kalp
hastaligi, DM, HT vb.) bulunan (N=117) hastalarda B.henselae seropozitifligi
56 (%11.7) hastada, B.bacilliformis seropozitifligi 14 (%2.9) hastada

saptandi. Bu veriler arasinda istatistiksel farkllik bulunmadi (p>0.05) .

Kronik hastaligi olan (DM, HT, KKY, KAH, v.b.) ve bu hastaliklara badl
olarak surekli ilagc kullanma oOykuslu olan kisilerde B.henselae ve
B.bacilliformis seropozitiflikleri degderlendirildi. Sirekli ila¢g kullanma o6ykusu
bulunan 96 goénulliden 44’Gnde (%9.2) B.henselae, 14’Unde ise (%2.9)
B.bacilliformis’e karsi antikor bulundu. ila¢ kullanim &ykiisii olmayan 381
gondlliden 166’sinda (%34.8) B.henselae, 46 (%9.6) tanesinde
B.bacilliformis’e karsi antikor bulundu. Bu verilerle B.henselae ve
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B.bacilliformis gruplari arasinda istatistiksel olarak farkliik bulunmadi
(p>0.05) .

Calismada son bes yida ahir hayvanciligi yapanlar arasinda
B.henselae ve B.bacilliformis seropozitiflikleri degerlendirildi. Ahir
hayvanciligl yapan 433 gonullinin 193’Unde (%40.5) B.henselae, 51’inde
(%10.7) B.bacillifomis antikorlari pozitif bulundu. Ahir hayvanciligi yapmayan
44 gonullinun 17’sinde (%3.5) B.henselae, B.bacilliformis ise 9’unda (% 1.8)
seropozitifligi bulundu. Bu verilerle gruplar arasinda istatistiksel farklilik

gorulmedi (p>0.05).

Caligsmaya alinan yetigkin gonulldlerin hayatlari boyunca sag, vicut,
kasik, sa¢ ve vucut bitlenmelerinin olup olmadigi sorgulandi. B.henselae ve
B.bacilliformis gruplari arasinda istatistiksel olarak farkllik bulunmadi. Her iki
ture karsi antikor seropozitifligi bittlenme olan kigilerde 10 (%2.1), bitlenme
olmayanlarin 17’sinde (%3.6) bulundu (p>0.05). Istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi..

Tablo-10: Bitlenme ile B.henselae ve B.bacilliformis’in seropozitiflikleri.

Bitlenme N B.henselae B.bacilliformis

Pozitif Negatif Pozitif Negatif

N % N % n % n %
Sag 151 71 14.9 80 16.8 17 3.6 135 284
Vicut 21 11 2.3 10 2.1 2 0.4 17 3.6
Sag ve viicut 2 2 0.4 0 0.0 1 0.2 1 0.2
Hayir 303 126 26.4 177 371 40 8.4 263 55.2
Toplam 477 210 44.0 267 56.0 60 12.6 416 87.4

Aragtirmaya alinan gonullilerin  hayatlarinin herhangi bir doneminde
uyuzla temaslarinin  olup olmadidi soruldu. Veriler tablo 11de
gOsterilmektedir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p>0.05).
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Tablo -11: Uyuz gecirme ile B.henselae ve B.bacilliformis’in seropozitiflikleri.

Uyuz gegirme N B.henselae B.bacilliformis

Pozitif Negatif Pozitif Negatif

N % N % n % n %
Var 18 10 241 8 1.7 3 0.6 15 3.1
Yok 459 200 41.9 259 543 57 12.0 402 84.3
Toplam 477 210 440 217  56.0 55 12.6 417 874

Aragtirmaya alinan gonulltlerin evcil hayvanlarla temaslari sorgulandi.
B.henselae ve B.bacilliformis antikorlari gruplar arasinda istatistiksel olarak

farkhlik gostermedi (p>0.05). Veriler tablo 12'de gdsterilmektedir.

Tablo-12: Evcil hayvanlarla temas ile B.henselae ve B.bacilliformis

seropozitiflikleri.

Evcil hayvanlara g panselae B.bacilliformis
temas

Pozitif Negatif Pozitif Negatif

N % N % n % n %
Var 132 50 10.5 82 17.2 15 3.1 117 245
Yok 345 160 33.5 185 38.8 45 9.5 300 629
Toplam 477 210 44.0 267 56.0 60 126 417 87.4

Calismada gondulltlerin son bes yilda yabani hayvanlarla temasi ve
hayatlarinin herhangi bir déneminde yabani hayvanlarin i1sirmasi veya
tirmalamasi oykuleri sorgulandi (Tablo 13). B.henselae ve B.bacilliformis

antikorlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gdéstermedi (p>0.05).

Tablo-13: Son bes yilda yabani hayvanlarla temas ve yabani hayvanlarin

Isirmasi ve tirmalamasinin B.henselae ve B.bacilliformis seropozitiflikleri.

Son bes yilda

yabani N B.henselae B.bacilliformis
hayvanlarla
temas,isirma

Pozitif Negatif Pozitif Negatif

N % N % n % n %
Temas var 131 61 13.0 68 14.4 22 4.6 109 228
Temas yok 346 148 31.0 198 41.6 38 8.0 308 64.6
Isirma var 17 9 1.9 8 1.7 0 0.0 17 3.5
Isirma yok 460 201 421 259 54.3 60 12.6 400 83.9
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Aragtirmaya alinan kisilerden avcilik yapanlarin 83’Gnun (%17.4)
33'Unde (%6.9) B.henselae, 17'sinde (%3.6) B.bacilliformis antikorlari
saptandi. Avcilik yapmayan 394 kisinin 177'sinde (%17.1) B.henselae,
15’'inde (%3.1) B.bacilliformis antikorlari saptandi. Avcilik yapanlarda
B.bacilliformis istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p=0.04). Her iki
mikroorganizmaya kargl bireylerin 6’sinda (%1.3) seropozitiflik bulundu.
B.henselae antikorlari gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik

gOstermedi (p>0.05).

Calismada gondullulerin  yasadiklari alanlar sorgulandi. Yasadiklari
alanda sulak alanlarin, gay, baraj, cay ve baraj her ikisinin birlikte bulunup
bulunmamasi gibi sorular soruldu. B.henselae ve B.bacilliformis
seropozitiflikleri sorgulandi. Sulak alanlarda yasayan kisilerde B.henselae
antikorlart daha ylksek bulundu (p=0.006). B.bacilliformis igin gruplar
arasinda farklilik goérlilmedi. B.henselae seroprevelansi yasam alaninda
sulak alan bdlgelerinde yasayanlarda daha yuksek bulundu (p<0.05).

istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (Tablo 14).

Tablo-14: Sulak alan varliginda B.henselae ve B.bacilliformis

seropozitiflikleri.

Yasadiklari
bélgede sulak N B.henselae B.bacilliformis
alan
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
N % N % n % n %
Sulak alan var 361 172 36.0 189 39.6 45 94 316 66.2
Sulak alan yok 116 38 8.0 78 16.4 15 3.2 101 21.2
Toplam 477 210 44.0 267 56.0 60 12.6 417 874

Calismaya alinan goénulli kisilerin yasam 6zellikleri sorgulandi. Sigara,
alkol kullaniminin sikligi, ne kadar zamandir kullandiklari B.henselae ve
B.bacilliformis seropozitiflikleri degerlendirildi. Elde edilen verilerle yasam
ozellikleri acisindan degerlendirildiginde sigara ve alkol kullaniminin
B.henselae ve B.bacilliformis antikorlari gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkhlik gostermedi (p>0.05).
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Yurt digina seyahat Oykiusu olan 60 (%12.6) kisinin 28’inde (%5.9)
B.henselae, 6’'sinda (%1.3) ise B.bacilliformis antikorlar pozitif saptandi.
B.henselae ve B.bacilliformis antikorlari gruplar arasinda farklilik gostermedi
(p>0.05).

Arastirmaya alinan kisilere hayatlarinin herhangi bir doneminde geriye
donuk hayvancilik yapip yapmadiklari soruldu. B.bacilliformis seroprevelansi
eskiden hayvancilik yapan kisilerde de yuksek saptandi (p=0.006).

istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (Tablo 15).

Tablo-15: Geriye donuk hayvancilik varliginda B.henselae ve B.bacilliformis

seropozitiflikleri.

Geriye doénik

hayvancilik N B.henselae B.bacilliformis
hikayesi

Pozitif Negatif Pozitif Negatif

N % N % n % n %
Var 452 200 42.0 252 528 52 11.0 400 83.8
Yok 25 10 20 15 3.2 8 1.6 17 3.6
Toplam 477 210 44.0 267 56.0 60 12.6 417 874

Calismada yer alan Kkisilerin ev disinda acgik alanlarda kalmasi,
yaralanmasi sorgulandi. Bu veriler B.henselae ve B.bacilliformis antikorlari
acisindan deg@erlendirildi. Veriler tablo 16’da gosterilmektedir. Kisilerin agik
alanlarda yaralanma ve agik alanlarda butin gun boyunca kalma B.henselae
ve B.bacilliformis antikorlari gruplar arasinda istatistiksel farklilik géstermedi
(p>0.05).
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Tablo-16: Ev diginda acik alanlarda kalma ve yaralanmada B.hensealae ve

B.bacilliformis seropozitifligi.

Ev disinda agik
alanlarda N B.henselae B.bacilliformis
yaralanma, kalma

Pozitif Negatif Pozitif Negatif

N % N % n % n %
Yaralanma var 349 153 32.0 196 41.0 46 9.6 303  63.5
Yaralanma yok 128 56 12.0 72 15.0 14 3.0 114 239
Kalma var 342 150 314 192 40.3 44 9.2 298 625
Kalma yok 135 60 126 75 15.7 16 34 119  25.1

Gondlltlerin tarim yapmalari, tarimda ka¢ saat calistiklari ve hangi
saat araliklarinda calistiklari ve bu calistiklari saat araliklarinda tatarcik
maruziyetleri sorgulandi. Bu verilerde istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Calismaya alinan gondullulerin sulak tarim yapmalari ile B.henselae ve

B.bacilliformis seropozitiflikleri degerlendirildi . Veriler Tablo 17°de gosterildi.

Tablo-17: Sulak tarim yapma ile B.henselae ve B.bacilliformis

seropozitiflikleri.

Sulak tarim N B.henselae B.bacilliformis

Pozitif Negatif Pozitif Negatif

N % n % n % n %
Evet 235 131 275 104 21.8 30 6.3 205 43.0
Hayir 242 79 165 163 34.2 30 6.3 212 444
Toplam 477 210 44.0 267 56.0 60 12.6 217 87.4

Bu veriler 1s1ginda gondullulerin sulak tarim yapiyor olmalari B.henselae

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir (p=0.009).
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TARTISMA

Bu arastirmada Denizli kuzey kirsal bodlgesinde yasayan yerel halk
arasinda B.henselae ve B.bacilliformis’in neden oldugu bartonelloz igin risk
olusturan meslek gruplarinda etkenlere karsi olusan seroprevelansin
saptanmasi ve irdelenmesi amaglandi. Risk gruplari; meslek, yasadiklari
bdlge, yasam 6zellikleri gibi faktdrlere gore olusturuldu. Evde hayvan besleme,
gegmise yonelik hayvancilik yapma, sulak bir alanda yasama ve tarim ile
ugrasma, calisma saatleri, ¢alisma saatlerinin uzunlugu ve gun icindeki
dagihmi incelemeye alindi. Gonullulerin tatarcik, bit ve kene maruziyetleri

sorgulandi. Yagsam Ozellikleri avcilik, yurt disina gitme hikayeleri incelendi.

Dunya’da farkh bodlgelerde insanlarda B.henselae ve B.bacilliformis’e
yonelik yapilan seroprevelans taramalar degiskenlik gostermektedir. Kirsal
alanda yasayan insanlarda yapilan taramalarda B.henselae seroprevelansi
Hirvatistan’da %57.3, Dogu Cin'de %19.6, Urdiin'de %11, Yunanistan'da
%19.8, Giritte %15.9, Cin’de Tianjin bolgesinde %9.6, ispanya’da %11.9,
ispanya’nin Sevilla bélgesinde %24.7, italya’da %61.6, Kanada'da %36.5,
Amerika Birlesik devletlerinde %0.8-9.3, Brezilya’da %13.7 Avusturya’'da
%65, Polonya'da %48.3 ve Tayland’da %5.5 oraninda saptanmistir (1, 101,
103, 113-119, 122, 166-172, 173). Kirsal bdlgelerde B.bacilliformis igin
seroprevelans oranlari Ekvadorda %21, Peru’da Amazon kiyisina yakin
bdlgede %55, And daglarinda % 63.6 ve %12.7 Urubamba'da %6.1
bulunmustur (71, 72, 74, 111, 174). Sunulan arastirmada Denizli kuzey kirsal
bdlgesinde B.henselae seropozitifligi %44.0, B.bacilliformis seropozitifligi
%12.6 olarak bulundu. Bu oranlar B.henselae ve B.bacilliformis
seroprevelansinin  galistigmiz  bolgedeki  pozitiflikleri  hakkinda  fikir
vermektedir. Kacar ve arkadaglari immunkompetan kronik hepatiti olan HIV
negatif bir olguda Basiller anjiomatoz tanisini Warthin-starry boyasi
kullanarak klinik ve histopatolojik olarak koymuslardir (126). Aydogan ve
arkadaslann HIV seronegatif ve kedilerle temasi olmayan 23 vyasinda
anjiomatoz lezyonlari olan bir olguda retikilin gumus boyasi ve klinikle

basiller anjiomatéz tanisi alan hastayr tanimlamiglardir (127). Yimaz ve

57



arkadaslan yaptiklari calisma ile saglikh kan dondrlerinde B.henselae
seroprevelansini %6 olarak belirlemiglerdir. Calisma Pamukkale Universitesi
Egitim Arastirma ve Uygulama Merkezi kan bankasina bagvuran saglikli 800
gonulliden alinan serum o&rnekleri ile yapiimis. Degerlendirmede IFA ile

antikor titresi arastinimigtir (131).

IFA ile vyapillan seroprevelans taramalarinda CDC Onerileri
dogrultusunda 1/64 ve Uzeri dilisyonlar Bartonella spp.’de pozitif kabul
edilmektedir (55). Arastirmamizda CDC oOnerileri dogrultusunda 1/64 ve Uzeri
dilisyonlar vyapildi. Dilisyonla yapilan arastirmalarda Holmberg ve
arkadaslar saglikli 126 kan dondrinde IFA’da 1/64 ve Uzerini pozitif kabul
etmislerdir. B.henselae antikorlarini 8 hastada 1/64’de, 4 hastada 1/128'de
pozitif saptamislardir (123).

isvec'te arastiricilar 322 saglikli kan dondriinde Bartonella spp. oranini
1/64 diliisyonda %6.8 bulmuslardir (171). italya’da arastirmacilar B.henselae
antikorlar 508 cocuktan 1/64 dilisyonda %61.6, 1/256 diliusyonda %8.3
1/512 dlilsyonda %2.4 1024 dliisyonda %0.6 1/ 2048 dilisyonda %0.2
pozitif bulunmustur (119). Pons ve arkadaslarinin B.henselae antikorlari
seropozitifligini IFA yontemi kullanarak saptadigi arastirmada 218 hastada
dilisyon oranlari c¢alisiimigtir. Katilimcilarin1/64 dilisyonda %4.6, 1/128
dilisyonda %1.8, 1/256 dilisyonda %1.8 ve 1/512 dilisyonda %0.4
seropozitiflik saptanmistir (118). Chamberlin B.bacilliformis antikorlarinin IFA
teknigiyle saptanmasi ve gelistiriimesi igin yaptigi c¢aligmada dilusyon
oranlarini 1/32 ile baslayip 1/1028 ile sonlandirmistir (71). Tokyo’da 197
aveitli, 83 saglikh gonulltiden B.henselea antikorlari 1/64, 1/1024 dilGsyonlari
yapilarak %21.4 oraninda bulunmustur. Bu ¢alismada Kedi tirmidi hastaligi
olan bir hastada 1/64 dilisyonda, birinde 1/1024 dilisyonda pozitif
saptanmistir (175). Ancak bazi calismalarda tarama amach tek dilisyon
yapilmigtir. Hirvatistan’da ve Brezilya'da yapilan taramalarda dilisyon
oranlari 1/64 ile sinirl kalmistir. ileri diliisyon oranlari yapilmamistir (103,
117). Sunulan taramada serum oranlari 1/64, 1/128, 1/256 ve 1/512
oranlarinda seyreltildi. Géndullilerin 128’inde 1/64, 66’sinda 1/128, 13’Gnde
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1/256, 3’Unde 1/512 dilisyonda B.henselae antikorlari pozitif bulundu.
B.bacilliformis seroprevelans amagli taramada ise dilisyonlari 43 kiside 1/64,
12 kiside 1/128, 5 kiside 1/256 ve 1kiside 1/512'de seropozitiflik saptandi.

Bolgeler arasindaki seropozitiflik oranlarinda farklilik bulunmakla birlikte
bdlgeler arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Taramanin
yapildigi bolgeler cografik konumu, bu bdlgelerde hayvancilik ve tarim
yapilmasi gibi 6zelliklerine gore 4 farkli bolgeye ayrildi. Bolgelere goére
seropozitiflik oranlari B.henselae igin Cal’da %29.5, Baklan’da %9.0, Denizli
Merkez'de %3.8, Bekill'’de %1.9 bulunurken B.bacilliformis oranlari Cal’da
%7.9, Baklan’da %1.9, Denizli Merkez'de %2.3, Bekill'’de %0.3 olarak
saptandi. Cin Halk Cumhuriyeti'nde Tianjin bolgesinde 2008 yilinda yedi
farkh bolge ve sekiz ayri ciftlikte saglikli 365 tarim isgisinde yapilan
epidemiyolojik calismada seropozitifik orani B.henselae igin %9.6 olarak
bulunmustur. Calismada B.henselae disinda vektorlerle bulasan diger
hastaliklar da gézden gegcirilmistir. Bu mikroorganizmalar; Coxiella burnetti
(%6.4), Rickettsia typhi (%4.1), Anaplasma phagocytophilum (%8.8)dur.
Seropozitiflik dagihmina goére bdlgeler degerlendirildiginde B.henselae’ igin
(%22.9) Tanngu bdlgesinde istatistiksel olarak farklihk gozlenmistir. Xiging
bdlgesinde B.henselae orani %16.7 ve Jinnan bdlgesinde ise %12.7
bulunmustur. Oranlarin ylksek bulundugu bdlgelerin dusuk irtifa, Sar
Deniz’e yakinlik, pek ¢ok nehrin bu bdlgelerde yer almalari ve liman sehri
olmalari gibi Ozeliklere sahip oldugu belirtiimigtir. Bu bolge oOzelliklerinin
pireler ve diger vektorler icin ortama uyum saglamayi ve bu bolgede kalmayi
kolaylastirabildigi arastiricilar tarafindan vurgulanmistir (122). Cin’in dogu
bdlgelerinde B.henselae seroprevelansinin ve risk faktorlerinin belirlenmesi
icin Sun ve ark.lari tarafindan yapilan baska bir arastirmada ise oran %19.6
bulunmustur. Calismaya 556 kisi alinmis 205 kuduz klinigine basvuran
hastalar ve 351 saglikh gonulltdir. Sekiz farkh bolgeden toplanan serumlar
IFA ile degerlendiriimis ve yasam bdlgeleri arasinda pozitiflik oranlari farkh
bulunmustur. Hangzhou (%32.3), Tiantai (%25.9) ve Longyou (%22)
bdlgelerinde diger bdlgelere gore daha ylksek seropozitiflik oranlar tespit

edilmigtir. Jianghsan bdlgesinde ise dusik pozitiflik (%2) oranlari tespit
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edilmistir. Arastiricilar bolgeler arasinda ki pozitiflik oranlarindaki farklihgin bu
bolgelerdeki  kopek Isirmalari  ve temasinin  yuksek olmasiyla
aciklanabilecegini belirtmigler, bolgesel oOzellik belitmemiglerdir (166).
Hirvatistan’da Brodsko ve Posavka sehirlerinde saglikli populasyonda
B.henselae seroprevelansi arastirilmig. Serum ornekleri rastgele secilmis 54
kan donorlu ve 46 gocuktan toplanmis. Son altl ayda ates ve lenfadenopati
Oykusunun bulunmasi dislanma kriteri olarak kabul edilmis. Yas, cinsiyet,
ikamet ettikleri bolge ve kedilerle temas bilgileri sorulmus. Serum ornekleri
Zagreb universite hastanesi infeksiyon hastaliklari seroloji laboratuvarinda
degerlendirilmis. B.henselae 1gG antikorlari IFA ile degerlendiriimis. 1/64 ve
Uzeri pozitif olarak kabul edilmis. Calismaya alinan gocuklarin yas ortalamasi
(3-18) 11.4, kan donéru olan yetiskinlerin (19-65) 42.8 olarak hesaplanmistir.
B.henselae 1gG seropozitifligi ¢ocuklarda 19(%41.3), yetiskinlerde ise
(%57.4) olarak bulunmus. iki grup arasinda istatistiksel farklilik gériilmemis.
Kedi ile temasi olan 54 kisiden 29’'unda pozitif bulunmus. ikamet ettikleri
bdlgenin kentsel alanda yasayan 63 kisiden 27’si (%42.9), kirsal alanda
yasayan 37 kisiden 23’0 (%62.2) pozitif olarak bulunmus. Karsilastirilan
veriler arasinda istatistiksel farklilk bulunmamis. Arastirmacilar bulunan
yuksek orani g¢alismanin yapildigi bdlgenin sicak ve nemli olasi nedeniyle
potansiyel vektorler icin bir yasam alani olabilecedini 6ne surmusler.
Hirvatistan’in kuzeyine disen bdlgenin ikliminin i1liman olmasi B.henselae
seropozitiflik oranini yiksek olmasini etkilemis olabilecegi disunulmus. Bizim
calismamizda bulunan ylksek B.henselae oranlari Hirvatistan’da yapilan
calisma ile korele olarak saptandi. Calisilan alanin iklim benzerliklikleride
onemlidir. B.bacilliformis i¢in bu deger istatistiksel farklik goésterdi. Bizim
calismamizda ki bolgeler Hirvatistan’da yapilan arastirmada oldugu gibi
kirsal bolgelerdir. Bu acidan degerlendirildiginde B.henselae oraninin
calisma bolgelerimizde yiksek olmasi beklenmelidir (117). Brezilya’da Minas
Gerais eyaletinde calismaya 3 farkli bolge alinmistir. Bu bdlgeler sehirlerin
etrafinda yer alan kiglk kasabalarin ve ¢cogunlukla kiguk ciftliklerin oldugu
alanlardir. En yuksek oran Piau sehrinde gonullulerin toplanan serumlarinin
hepsinde (%100) ile B.henselae antikorlar tespit edilmistir (103). Pons ve

arkadaslari ispanya’nin kuzeyinde sahil kiyisina yakin 11 belediyeden olusan
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agirhkli olarak kentsel yerlegsimli Katalonya bolgesinde 218 saglikli kiside IFA
ile yapilan seroprevelans ¢alismasinda B.henselae kentsel alanda %38.3, yari
kirsal alanda %11.9 saptanirken kirsal alanda antikor saptanamamistir. Bu
calismada seropozitlik acisindan bdlgesel farklihk gorulmemistir (118).
Sunulan c¢alismada bolgeler arasinda Cal bdlgesinde B.henselae ve
B.bacilliformis seropozitiflik oranlari daha yuksek bulundu. En dusuk oran
Bekilli bdlgesinde saptandi. Saptanan dusik oran Bekilli bodlgesinde
hayvanciligin daha az yapilmasi ve Bekilli'nin cografi yapisindan dolayi sulak
tarim yapmak icin elverigli olmamasiyla iliskilendirildi. Bekilli bdlgesinde
gecim kaynagi daha ¢ok sarapciliktir. Cal ve Baklan bodlgesinde sulak tarim
yapmak icin arazi elveriglidir. Her iki bolgede de hayvan sayisi fazladir.
Kiglkbas ve buyukbas hayvancilik yaygin sekilde yapilmaktadir. Baklan ve
Civril ovalari tarim havzasi olarak kullaniimaktadir. Bu havzada tarlalarda
sulama yapilmaktadir. Bu bdlgelerde B.henselae yuksekligi bu nedenlerle

iligkilendirildi.

B.bacilliformis dunyada o6zellikle ylksek irtifanin  oldugu Peru,
Kolombiya, Brezilya ve Ekvador'da yaygin olarak bulunmaktadir. Sadece
yuksek irtifanin degil ayrica iklim &zellikleri, vektorlerin dagiliminin da
epidemiyolojide etkili oldugu bilinmektedir. (4, 73). Dlinyada yapilan farkh
epidemiyolojik ¢alismalarla B.bacilliformis seroprevelansi belirlenmistir.
Amano ve arkadaslari Ekvador'da 224 kiside 5 farkli kasabada B.bacilliformis
seroprevelansini arastirmislardir. Kasabalardan ikisinin irtifasi denize yakin,
Ucli daha yiiksek alanda bulunmaktadir. irtifasi denize yakin olan
kasabalarda oran %21 olarak bulunmustur (111). Sunulan c¢alismadaki ki
bolgelerde yer alan koyler, dag koyleri ve ova koyleridir. Ancak koylerde
yasayan Kkigilerin arasinda koylere yerlesme ve c¢alisma icin yer degistirme
egiliminin fazla olmasi nedeniyle seropozitifigin  bdlgesel olarak

degerlendirmenin uygun olmadigi dusunuldu.

Demografik veriler g6z ©6nlne alindiginda cinsiyetler arasinda
B.henselae’da istatistiksel farklilik goértlmezken, Erkeklerde B.bacilliformis

antikorlani daha yuksek oranda pozitif bulundu. Bu farklihgin erkek
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katilimcilarin  kadinlara gore yasam kosullarinin  farkli  olmasindan
kaynaklanabilecegi dusunuldl. Erkek katilmcilarin tarlada daha uzun sure
kalmalari, c¢alisma vyerlerini degistirmeleri, ev disinda agik alanda
kalmalarinin etkili olabilecegi dusunildil. ispanya’da 119 erkek ve 99 kadin
gonullide B.henselae antikorlarini saptadiklari ¢alismada cinsiyetler
arasinda istatistiksel farkliik gordlmemigtir (118). Yine Tayland’da
B.henselae antikorlarinin seroprevelansinin arastirildigi ¢alismada 57 erkek
ve 106 kadin arasinda pozitiflik oranlar erkeklerde %?7.0, kadinlarda %4.7
bulunmustur. B.henselae antikor pozitifliklerinin cinsiyetler arasinda farkliligi
saptanmamistir (113). Cin Halk Cumhuriyeti'nin dogu bdlgelerinde 2010
yilinda B.henselae seroprevelansi igin yapilan taramalarda seropozitiflik
oranlari kadinlarda %20.9, erkeklerde %18.6 saptanmistir. Ancak bu farklilik
dikkate alinmamistir (166). Tea ve arkadaslari Yunanistan'da kentsel alanda
yasayan ve Ahepa Universitesi kan bankasina bagvuran 500 saglikli yetiskin
ve ¢ocuktan topladigi érneklerde B.henselae ve B.quintana seroprevelansini
arastirmistir. Calismada 263 erkekten 57’si (%21.7) B.henselae, 41'i (%15.6)
B.quintana, 237 kadindan 42’si (%17.7) B.henselae, 34’0 (%14.3)
B.quintana’da seropozitif bulunmustur. Cinsiyetler arasinda istatistiksel
farkhlik bulunmamigtir (115). Hirvatistan’da toplamda seropozitiflik orani 50
(%50) kisiden olusmus. 67’si erkek 33’U kadin olan goénullilerin seropozitiflik
oranlari erkeklerde 35 (%52.2), kadinlarda 15 (%45.5) olarak bulunmus.
Arastiricilar istatistiksel farklihk belitmemislerdir. B.bacilliformis’in endemik
goruldigu Peru’da yapilan calismada kadinlarin seropozitiflik (%58.7)
oraninin genel populasyonun seropozitifik (%50) oranina goére yuksek
bulunmus fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Erkeklerde
seropozitifik oraninin (%41.3) daha disiUk olmasinin o6rneklerin alindigi
tarihlerde erkek katilimcilarin kirsalda c¢alisiyor olmasina ve bu nedenle erkek
katilimcilara ulasilamamasinin oranin disuk olmasini etkileyebilecedi ifade
edilmistir (71). Arastirmamizda erkek katilimcilarin sulak tarimda daha fazla
calismalari, sulama yapmak icin gunlerce tarlada yatmalari, hayvanlarin otlak
ve meralarda otlatimasini ve bakimini  yapmalarinin  B.bacilliformis

seropozitifliginin yiksek olmasini etkilemis olabilecegi dustnulda.
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Bu calismada risk olusturan meslek gruplarinda calisan Kkisilerin
B.henselae ve B.bacillliformis seroprevelansinin tespit edilmesi amaclandi.
Meslek gruplar degerlendirildiginde B.henselae seropozitifliginde gruplar
arasinda istatistiksel farkhlik gorilmedi (p>0.05). Veteriner teknisyenlerinde
B.bacilliformis seropozitifliginin yiksek oldugu saptandi (p=0.02). Veterinerler
kendi meslek grubu icerisinde dederlendirildiginde pozitiflik oranlari
B.henselae’da %54, B.bacilliformis’te %33 olarak bulundu. Benzer sekilde
Ohio’da Noah ve arkadaslari potansiyel risk grubunda Bartonella spp.
enfeksiyonunda serolojik ve epidemiyolojik bir galisma yapmiglardir. Ohio’da
yapilan calismada risk grubu olarak veterinerler, veteriner teknisyenleri ve
veterinerlikle iligkili islerde calisan toplam 351 goénulliden serum toplanmigtir.
Ohio’da veteriner fakulltesinde duizenlenen toplantida serum oOrnekleri
alinarak IFAT calisiimigtir. Antikor varligi hem B.henselae hem de B.quintana
icin oran %7.1 ayni olarak belirlenmistir. Noah ve arkadaslari antikor
seropozitifligi yuksekligini kedilerle yogun ve sik temas, ayrica bit, kedi piresi
(Ctenocephalides felis) gibi vektorlerle temasin yogun olarak gerceklesmis
olmasi gibi sebeplerle iliskilendirmiglerdir (109). Veterinerlerin c¢alistiklari
alanlarin siklikla ¢ok sayida ve kirsal alanlardan olugsmasi, agik alanlarda
gegirdikleri surelerin uzunlugu, hayvanlarla temasin ¢ok sayida ve sikliginin
fazla olmasi gibi etkenlerin ¢calismamizda da oranin yluksek olmasinda etkili
olabilecegini disundirmektedir. Kikuchi ve arkadaslari Japonya’da 48 kedi
tirmigr hastalikli, 159 kardiyovaskuler hastalikli ve 129 saglikli veteriner
ogrencisinden aldiklari serum 6rneklerinde B.henselae antikor pozitifligini
arastirdiklar1 ¢calismada Kedi tirmig1 hastaligi bulunan 48 hastanin 19’unda
(%39.6) B.henselae 1gG, 4’Unde (%8.3) B.henselae IgM antikor pozitifligi
bulunmustur. Kardiyovaskiler hastaligi bulunan 159 hastada ise, 5 (%3.1)
B.henselae 1gG pozitif saptanmistir. Risk grubu olarak 129 saglikl veteriner
o6grencinin 14’inde B.henselae 1gG (%10.9), 1’inde (%0.8) B.henselae IgM
antikor pozitifligi bulunmustur. Kedi tirmig1 hastaligi olan hastalardaki antikor
pozitiflik oranlari diger gruplara gére anlamli olarak yuksek izlenmistir (108).
Kumasaka 2001 yilinda Japonya’da profesyonel olarak veterinerlik yapan
233 veterinerin B.henselae seropozitifligini ELISA ydntemi ile 155 saglikli

yetigkinde arastirmistir. Tokyo ve Chiba sehrinde yapilan arastirmada negatif
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kontrol grubu olarak, kedi tirmigi hastaligi ve antikor titreleri 2002 olan 5 kisi
pozitif kontrol grubu olarak kullaniimistir. Negatif kontrol grubu olan 155
kisiden 148’i seronegatif, seropozitif 5 kisiden 2’sinde ise antikor titresi
400>’Un ustunde tespit edilmistir. Uzman veteriner olarak ¢alisan 233 kisiden
35'inin (%15) pozitif oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada arastiricilar uzman
veterinerler arasinda geng kadin veterinerlerin seropozitiflik oraninin erkek
veterinerlere gore daha yuUksek oldugunu izlemislerdir (107). Bu ¢alismada
kadin veteriner hekim sayisi oldukga az oldugundan boyle bir degerlendirme
yapillamadi. Tayvan’da kedi tirmigi hastahdinin  epidemiyolojisinin
arastiriimasi icin 2006 yilinda risk grubu olarak degerlendirilen veterinerlikle
iligkili iglerde calisan 295 kisi ve es zamanli olarak 131 kediden tam kan ve
serum oOrnekleri toplanmis. Calisma oOrneklerinin  114’G 2002 yilinda
Tayvan’da Veteriner konferansinda, 81’i Chung Hsing veteriner fakiltesi
hastanesinde, 1tanesi profesyonel olarak veterinerlik yapan ve Leptospira
enfeksiyonu olan, geri kalani ise Tayvan Universitesinde 29 klinik ¢alisani, 55
veteriner 6grencisi, 16 tanesi veteriner teknisyeni olarak c¢alisan kisilerden
olusmustur. Toplanan o6rneklerin 100’0 serum, 195’i tam kan O&rnegidir.
Calismada yoneltilen sorular demografik, mesleki riskleri ortaya g¢ikarmak
yapilandirmak ve iligkilendiriimek amaciyla hazirlanmistir. Tayvan’da yapilan
bu calismada sadece insan populasyonu degil ayni zamanda kedilerde ki
orani da saptamak amacglanmigtir. 131 kedi 6rnegi Mart 2001 ile Mayis 2003
tarihleri arasinda toplanmistir. Kedilerden alinan drnekler Tayvan’da 3 farkl
gruptan toplanmistir. 30'u sahipli kedi, 37’si Tainan (Guney Tayvan)
sehrindeki kedi Uretme ciftliginde, 64’4 Taipei sehrinde belediye hayvan
koruma barinagindaki kedilerden alinmigtir. Kedilerden ve insanlardan serum
ve tam kan ornekleri toplanmigtir. Yapilan calismada érnekler PCR ve IFA ile
degerlendiriimistir. PCR ile 44’UG kedi tam kan 6rnegi, 107’si insan tam kan
ornegi; IFA ile 100’U insan serumu 87’si kedi serumu olarak c¢alisiimis. IFA ile
antikor titresi 1/32’den baslanip 1/512’ye kadar devam etmistir. IFA’da lamlar
kaplanirken B henselae tip 1 (Houston-1 ATCC 49882) IFA skoru 2 olanlar
ve antikor titresi 1/64 olanlar pozitif olarak kabul edilmistir. PCR /RFLP ile
sitrat sentaz geni (g/tA) kullanilarak Bartonella spp varligi gosterilmistir. PCR
ile B.henselae tip 1 (Houston-1 ATCC 49882), B.henselae tip 2 ve
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B.clarridgeiae (ATCC 51734) genleri tespit edilmistir. Sonug¢ olarak veteriner
iligkili iglerde calisan kigilerin higbirinde (107 serum oOrnegi) Bartonella spp
tespit edilememistir. IFA c¢alisilan 6rneklerin 5’'inde (%1.7) B.henselae
seropozitifligi bulunmustur. Seropozitif bulunan kigilerin hepsinin son 6 ayda
kedi ve kopeklerle yakin temasi oldugu belirtiimis. 131 kediden 25’inde
(%19.1) Bartonella spp. pozitifligi bulunmustur. %9.2’sinde B.henselae Tip1
ve Tip2 pozitif bulunmus, IFA ile %23.7'si B.henselae Tip1'e (Houston-
1ATCC 49882) karsi antikor saptanmistir. 12’si bakteriyemik olan kedilerde
ise B.henselae tip 2 IFA ile saptanamamis, ancak 9'u seropozitif olarak
bulunmustur. Seropozitif bulunan 5 kiginin demografik verilerine bakildiginda
3’0 klinik calisani 2’si veteriner dgrencisi, 5’nin son 6 ayda tirmalandigi veya
Isirildigi, seropozitif olanlarin tamaminin evinde kedi veya kopek besledigi,
klinikte ¢alisma suresine gore ise 2’sinin 0-3 yil, 2’sinin 4-10 yili 1’inin 21-30
yildir Kklinikte calismakta oldugu bulunmustur. istatistiksel olarak farklilik
hepsinin evinde kedi veya kopek beslemesi ve bunlar tarafindan isirilma
veya tirmalanma oykudslinun pozitif olmasiymis. Bizim c¢alismamizda
sorgulanan kedi ve kopek temasi istatistiksel farklik gdstermedi. Bunun
sebebi olarak evin iginde kedi, kdpek beslemek yerine disarida ve agik
alanda yasayan hayvanlarla kisa sureli temaslarla acgiklanabilecegi
disundldi. (106). Chmielewski farkli insan populasyonlarinda Bartonella
spp. varligini arastirmistir. Calismaya evsiz alkolikler, veterinerler, intraventz
ilag kullanicilari ve kedi yetistiricileri alinmigtir. Bartonella spp. orani evsiz
alkoliklerde %48.3, veterinerlerde %45, kedi vyetigtiricilerinde %53.3
saptanirken, intravenéz ilag kullanicilarinda %0 saptanmistir (1).
Calismamizda yer alan diger meslek gruplarinda da farkh oranlarda
seropozitiflikler saptanmistir. Doga ortaminda uzun sure calisan vektorlerle
siklikla temas eden ciftcilerde B.henselae seropozitifligi %36.5 iken
B.bacilliformis seropozitifligi %9.6; cobanlarda B.henselae seropozitifligi %1.3
B.bacilliformis seropozitifligi %0.8 olarak bulundu. Cin Halk Cumhuriyeti’nde
Tianjin bolgesinde 2008 yilinda sadlikli 365 tarim isgisinde yapilan
epidemiyolojik calismada B.henselae orani %9.6 olarak saptanmistir.
iscilerin calistiklari ciftlikler at, koyun, domuz ve otlaklarda sigir otlatilan

ciftliklerdir. Bu tarim iscilerindeki B.henselae oranlari sigir otlatanlarda
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%79.8, sut saganlarda %14.5, paketlemede g¢alisanlarda %2.9 ve
veterinerlerde ise %1.7 olarak bulunmustur (122). Avusturya’da Viyana
sehrinde hayvanat bahgesinde calisan isgilerde yapilan bir seroprevalans
taramasinda B.henselae orani saglikli 120 iscide %65 olarak bulunmustur.
Bu oranin yuksekligine hayvanlarla uzun sure temasin neden olabilecedi ileri
surtlmustir (172). Sunulan arastirmada ciftgilerde B.henselae antikorlari
yuksek bulundu. Bu gruptaki yuksekligin nedeni olarak; taramaya katilan giftgi
gonullllerin sadece tarim degil ayni zamanda hayvancilik yapmalarinin da
etkili olabileceg@i dugunuldu. Bolgesel 6zellikler g6z 6nune alindiginda hemen
her evde buylkbas veya kugukbas hayvan bulunmasi, bu hayvanlarin
bakimini ve beslenmesini ciftcilerin yapmasindan dolayr Avusturya’daki
calismaya benzer sekilde pozitiflik oranlari bulunmustur. Bu durumda uzun
sureli temas bdlgemizde de ylksek oranlara yol agmis olabilir. Kosek ve ark.
2000 yilinda B.bacilliformis’in endemik olmadigi populasyonda B.bacilliformis
enfeksiyonunun dogal seyrini arastirmistir. Kosek bu taramada Peru’da
Amazon nehrinden 1372 metre yukseklikte bulunan Chachapoyas sehrini
sec¢mistir. Bu bolge Utcubamba nehrinin kiyisinda yer alan bir vadide kurulu
olup yar tarimsal kuglk alanlardan olusmus bir bdlgedir. Toplanan serum
ornekleri IFA (B.bacilliformis ATCC 510) ile degerlendiriimis ve serum
orneklerinin %55’i seropozitif bulunmustur. Arastirmada érneklem kiguk olan
grup vyasli, erkek ve tarimla ugrasan kisilerden olusmustur (72). Peru'da
Chamberlin’in yaptidi calismada B.bacilliformis orant %12.7 bulmustur.
Chamberlin ¢alismasinda Bartonellozis’in endemik olarak goéruldugu Peru’da
daglar ve ovalarda yerlesim gosteren 1600 metre yukseklikte And daglarinda
yer alan 4 kasabada yuratmastir. Calismaya alinan ailelerin gegim
kaynaklari ise daha ¢ok tarim ve hayvanciliktir. Chamberlin’in buldugu oran
sunmakta oldugumuz c¢alismamiz da B.bacilliformis antikorlarinin pozitif

bulundudu risk gruplarindaki oranla benzerlik gostermektedir (71).

Artropod temasinin B.henselae ve B.bacilliformis bulasmasinda rol
alabilecegine dair veriler elde edilmistir (6, 34, 112). Arastirmamiz sonucunda
kenelerle ve tatarcik temasinda B.henselae ve B.bacilliformis seropozitiflikleri

istatistiksel olarak farklilik géstermistir. Kenelerde hem B.henselae hem de
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B.bacilliformis’de istatistiksel farklihk gorulirken, tatarcikta B.henselae’da
istatistiksel ~ farkhlik goruldu  (kenelerde B.henselae’da p= 0.04,
B.bacilliformis’te p= 0. 009, tatarcik B.henselae’da p=0.02). Kaliforniya’da
2002 yilinda Chang ve ark. Bartonella DNA’sini baz alarak farkli kene
turlerinden yaptiklari PCR c¢alismasinda 1253 keneden 29'unda farkli kene
turlerinden Bartonella DNA’sini izole etmiglerdir. Kenelerin 254’Unde (%11.4)
Bartonella spp.i DNA’sini pozitif bulmustur. Bartonella DNA’si Ixoides
pacificus, l.ricinus, Dermacentor occidentalis, D.variabilis turl kenelerden
izole edilmigtir (34). 2010 yilinda Angelakis ve ark’larinin dinyada kene
populasyonu verilerini kargilastirdiklari ¢galismada benzer sonuglar alinmigtir.
Bu calismada Bartonella spp. icin l.pacificus, B.bacilliformis igin Lricinus,
B.henselae igin I.pacificus gibi farkli kene turlerinden bartonella DNA’sI izole
edilmistir. Bu ¢alisma ile Bartonella ve turlerinin bulaginda potansiyel vektor
olarak kenelerin rolund arastirmiglardir. PCR yontemini kullanarak
kenelerden Bartonella spp., B.henselae, B.bacilliformis, B.quintana,
B.vinsonii  subsp.berkhofii ve B.tamiae’'nin DNA’sini  basariyla izole
etmislerdir. Angelakis bu c¢alisma ile Bartonella tirlerinin insanlara ve
hayvanlara bulasinda kenelerin dnemli bir vektor olabilecegini ileri strmagtur.
Dunyanin farkli bdlgelerinde kenelerden izole edilen Bartonella spp.
DNA’larinin olmasi B.bacilliformis, B.henselae ve diger Bartonella tirlerinin
DNA’sinI tagiyan kenelerin dinyanin her yerinde olabilecegini gostermistir (6,
34). immiinitesi normal olan kisilerden Bartonella spp. izolasyonu yapmak
oldukga zordur. izolasyon icin serolojik, molekiiller ve patolojik ydntemlerin
hepsinin bir arada kullanilmasi gerekmektedir. Breitschwerdirt ve arkadasglari
2007 yilinda immunitesi normal olan ancak artropod ve hayvan temasi olan
42 Kisinin kan ve serum orneklerini toplayarak Bartonella spp. izole etmeye
calismiglardir. Bartonella spp. izolasyonu immunitesi normal olan kigilerde
serolojik, patolojik ve molekdller olarak basarisizdir. Calisma Kasim 2004 ile
Haziran 2005 tarihleri arasinda Kuzey Karolina universitesinde yapilmig.
Kisilere yas, cinsiyet, hayvanlarla temas ve isirilma hikayeleri, agik alanda
aktivitede bulunmalari, artropodlarla temas, seyahat ve tibbi gecmigleri
sorulmustur. Bartonella spp. varhdinin gosterilmesi icin IFA, kultir ve PCR

yontemi kullanilmistur. Bakteriyal izolasyonda PCR amplifikasyonundan
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sonra 7 gun boyunca kanli agarda ve zenginlestiriimis kultir materyalinde
(BAPGM) subkulture edilmis. Calismaya alinan 42 kisinin14’'Unde B.henselae
ve B.vinsonii subspecies berkhoffii tespit edilmis. 12’si kadin ve 2’si erkek
olan Kigilerin yas araligi 30-53 yas arasinda degdismekte ve hepsinin 10 yil ve
daha oOncesinde hayvan temasi bulunmaktaymis. 13'Unde kedi, 12’sinde
kopekle temaslarinin gunlik oldugu belirlenmis. Batin katilimcilarin
hayvanlarin 1sirmasi veya tirmalamasi Ozellikle kedi temasi ve artropod
maruziyeti; pirelenmek, kene, akarlar, bit, sinek 1sirmasi, sivrisinek temasi
oldugu rapor edilmis. Geriye donuk klinik semptomlari sorgulanmis. Klinik
semptomlari arasinda halsizlik, miyalji, artralji, ataksi, paraestezi ve
basagrilari goriimus. IFA ile 1/64 ve Uzeri seropozitif olarak kabul edilmis.
Katilimcilarin 8’inde seropozitifik bulunmus. Baslangi¢c olarak Bartonella
DNA’sinin amplifiye edilmesi 3’4 tam kan 6rneginden, 7’si zenginlestiriimis
besiyerinden, 4’0 de subkultirlerden izole edilmis. 5 kiside sonuglar
baslangigta yapilan PCR ve kiltire goére negatifmis. Amplifiye edilen
Bartonella DNA’larinin 11’i kan dérneklerinden 13’UG zenginlestiriimis kultirden
ve 5'i de kultirden izole edilmis. PCR ile baglangigta DNA amplifikasyonu
sadece 3 kiside, 5 kiside zenginlestiriimis kultlre ihtiya¢ duyulmus kalan
5’'inde ise orneklerin ardisik olarak zenginlestiriimis ekimlerle tanisi konmus.
Calismada amaclanan PCR ve zenginlestiriimis kuiltirle imminkompetan
hastalarda okult Bartonella enfeksiyonlari saptamaktir. Sonug¢ olarak
calismada PCR ydntemini kullanarak yaptiklari izolasyon calismalarinda
B.henselae ve B.vinsonii subsp berkhoffii'yi 14 6rnekten izole etmislerdir. IFA
ile 8 seropozitiflik saptamistir (112). Bu oraninin Chomel ve arkadaslarinin
2003 yiinda Amerika’da yaptiklari c¢alismadaki, saglikh kigilerde %3,
veterinerlerde %?7.1lik oranlarla korele olmamasinin sebebini ise Bartonella
spp’deki antijen farkliliklarindan  kaynaklanabilecegini ileri  slrerek
aciklamislardir (112, 168). Arastiricilar Bartonella spp. izole ettikleri 14 kiside
artropod temasinin oldugunu vurgulamiglardir. Buradan vyola g¢ikarak
Bartonella spp. bulaginda kenelerin rolu ispatlanmamis olsa da kene temasi
olan insanlardan ve kenelerden Bartonella DNA'sinin izole edilmesinin dnemi
vurgulanmigtir (6, 31, 112). Bizim ¢alismamizda da kene temasi olanlarda

B.henselae ve B.bacilliformis'te istatistiksel farklilik gdértulmesi c¢aligmanin
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yapildigi alanda kene populasyonunun Bartonella spp. izolasyonu yoninden
degerlendiriimesi gerektigini dusundurmektedir. Yilmaz ve arkadaslarinin
Pamukkale Universitesi hastanesi Kan Bankasi’na bagvuran 800 saglikli kan
donorunde yaptiklari galismada B.henselae orani %6.0 olarak bulunmustur.
Bu calismada demografik veriler, artropod temasi, yasam o&zellikleri
sorgulanmigtir. Kenelerle temas, tavsan besleme ve yurt 6grencilerinde
istatistiksel farkhlik goéralmustir (131). Arastirmamizda benzer sekilde kene
temasinda istatistiksel farkhlik gorulmesi Denizli’nin kirsal bolgelerindeki

kenelerde Bartonella spp. tagiyiciliginin bulunabilecegini dusundirmektedir.

Yas gruplari degerlendirildiginde, B.henselae pozitifliginin 50-69 yas
gruplari arasinda istatistiksel farklihk gosterdigi tespit  edilmistir.
B.bacilliformis’'te ise yas gruplarinda istatistiksel farklihk gértlmemistir. 2010
yilinda Cin’de dogu bdlgelerinde B.henselae seroprevelansinin ve risk
faktorlerinin belirlenmesi igin yapilan arastirmada oran %19.6 bulunmus.
Calismaya 556 kisi alinmis bunlarin 205’i kuduz Klinigi olarak adlandirilan
klinige basvuran hastalarken, 351’i saglikli kigilerden olusmus. Sekiz farkl
bdlgeden Aralik 2005 ile Kasim 2006 tarihleri arasinda toplanan serumlar IFA
ile de@erlendiriimis. Katilimcilarin yasadiklari bélgeler, yas, cinsiyet ve kdpek
Isirmasina maruziyetleri sorgulanip kaydedilmis. Antikor titreleri ylkseldikge
kopek 1sirmasinin onemli oldugu belirtiimis. YUksek antikor titrelerinin akut
enfeksiyonlarda dnemli oldugu vurgulanmis. 317 erkekte seropozitiflik %18.6,
239 kadinda %20.9 bulunan oranin birbirine benzer oldugu sdylenmis. Yas
seropozitiflikleri ise anlamsiz olarak ifadelendiriimis. Yas gruplari
arasinda%26.9’luk oranla 45-59 yas grubunda en ylUksek oran bulunmustur
(166). Hirvatistan’da yapilan calismada 19-65 yas arasindaki B.henselae
orani %57.8 bulunmustur (117). Yunanistan’da Tea ve ark. 2002 yilinda
B.henselae ve B.quintana’nin saglikli kisilerde ki varligi arastiriimis. Serum
ornekleri Haziran 2002 ile Agustos 2002 tarihleri arasinda Ahepa universitesi
hastanesinin kan bankasina (38 talasemi taramasi icin bagvuran yaslari 2-60
arasinda degisen kentsel alanda yasayan 500 kisiden toplanmis. Son alti
ayda klinik olarak lenfadenopati ve ates hikayeleri sorgulanmamis. Yas,

cinsiyet ve kedi temaslari sorgulanmig ve gruplandirilmig. 263’U erkek, 237’si
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kadin olmak Uzere cinsiyet icin iki grup, 2-14 yas (n=152), 15-29 yas (n=138),
30-50 yas (n=119), >50 yas (n=91) dort grup, kedi temaslari igin kedi sahibi
olan 150 kisi, kedi ile temasi olan 165 kisi, hicbir sekilde kedi temasi
olmayan 185 kisiden olusan U¢ grup olusturulmus. Serum 6rnekleri IFA ile
degerlendiriimis. Test kitleri Uretici firmadan (Focus Tecnologies Cypress
CA) temin edilmis. B.henselae ve B.quintana’ya kargi olusan IgG antikorlari
icin 1/64 ve IgM antikorlar igin 1/20 titrelerine gore pozitiflik kabul edilmis.
500 serum orneginden 99unda (%19.8) B.henselae 1gG, 75'inde (%15)
B.quintana 1gG ve 62’sinde (%12.9) her iki ture karsi IgG seropozitifligi
saptanmis. Serum o&rneklerinin higbirinde IgM saptanamamistir. Gruplar
arasinda Istatistiksel olarak farklilik bulunmamis. Erkeklerde seropozitiflik
B.henselae’da %21.7, B.quintana’da %15.6, kadinlarda B.henselae %17.7,
B.quintana’da %14.3 olarak bulunmus. Yas gruplarinda istatistiksel farklilik
bulunmamig. Antikor ftitreleri arasinda istatistiksel farklilik bulunmus.
B.henselae’da kedi temasi olanlarda B.quintana’ya gore daha yUksek titreler
anlamli kabul edilmis. 2-14 yas grubu ile 31-50 yas grubunda antikor tireleri
daha yuksek bulunmus. Calismada ¢apraz reaksiyon kedi temasi olanlarda
daha yuksek bulunurken hayatlari boyunca kedi temasi olmayanlarda ise
capraz reaksiyon olusmamis. Arastiricilar dretici firmalarin temin ettigi kitlerin
Bartonella spp. turlerini ayrtetmede yeterli olmadigini vurgulamisglardir. Kedi
temasi olan ve olmayan Kkisiler arasinda farklilik saptanmamis olmasinin
Sander ve arkadaslarinin ¢alismalariyla tezathk olusturmus gibi dursada bu
durumun antikor titreleri yukseldikce kedi temasinin 6nem kazanmasiyla
aciklanabilecegini belirtmislerdir. Sonugta Yunanistan’da yapilan ¢alismada
2-14 (%6.8) ve 31-50 (%6.2) yas grubunda oranlar yiksek bulunmustur(115,
167). Kuzey ispanya’da yapilan calismada ise yas, cinsiyet ve diger veriler
karsilastirildiginda istatistiksel farklihk 30-44 yas grubunda saptanmistir
(118).

Peru’da Kosek ve arkadaslari B.bacilliformis seropozitifliginin 55 yas ve
Uzerinde %85.1 saptamislardir (72). Bu oranin yas ile arttigini, B.bacilliformis
seropozitifliginde istatistiksel farkliiJa neden oldugunu belirtmislerdir.

Chamberlin ve arkadaslarinin 2 yil sireli yaptiklari prospektif kohort
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calismasinda yasglari 1-90 arasinda olan katilimcilarda ¢ocuk yas grubunda,
yas arttikga seropozitifligin arttigi saptanmistir. Bu artigi gocuk yas grubunda
B.bacilliformis ile temasin artmasina, B.bacilliformis’e karsl olusan
immunitenin gelismesine ve B.bacilliformis’in endemik oldugu bdlgede uzun
sure ikamet edilmesine baglamiglardir (71). Sili'de 181 ¢ocuk ve adelosenda
B.henselae seropozitifligi %13.3, 107 kedi yetistiricisinde ise %10.3
saptanmistir  (170). Urdiin'de 482 cocukta B.henselae orani %11
bulunmustur. Yas gruplarinda istatistiksel farkhlik 7-10 yas arasinda
saptanmistir (114). italya'da yaslar 6 ay-18 yas arasinda degisen 508
cocukta B.henselae seroprevelansi arastiriimis. Calismaya alinan gocuklarin
diare, astim, solunum sistemi enfeksiyonlari ve akut adenit gibi hastaliklari
mevcutmusg. IFA ile hasta serumlarinda B.henselae’ya karsi 1gG ve IgM
antikorlarinda pozitifik orani  %61.6 bulunmus (119). Yilmaz ve
arkadaslarinin gonulli kan dondrlerinde yaptigi seroprevalans taramasinda
B.henselae seropozitifligi 21-30 yas grubundaki kisilerde ylksek oranda
(%48.3) saptanmistir. Bununla beraber yas gruplari arasinda istatistiksel
farkhlik goérilmemistir (131). Pons ve arkadagslari 2008 yilinda Kuzey
ispanya’da sahil kiyisina yakin 11 belediyeden olusan agirlikli olarak kentsel
olan Catalonia bolgesinde 218 saglikli kisiden serum oOrnekleri toplamiglar.
Toplanan 6rnekler rastgele kuglk cerrahi yaralanmalar veya pediatrik acile
basvuran Kkisilerden olugsmus. IFA kullanilarak yapilan seroprevelans
calismasinda B.henselae kentsel alanda %8.3, yari kirsal alanda %11.9,
kirsal alanda %0 olarak bulunmus. Calismada istatistiksel farkilik 30-64 yas
grubunda bulunmus (118). Arastirmamizda sunulan verilerde yas gruplarinda
ki oran B.henselae’da istatistiksel farklilik gosterdi. Bu veriler Turkiye'de
yapilan ilk verilerdir. Calismamiza ¢ocuk yas grubu alinmamasinin en énemli
nedenlerinden biri risk grubu olarak degerlendirilen islerde c¢ocuklarin

calismamasidir.

Calismamizda avcilik yapanlarin 83’Unun (%17.4) 33’Unde (%6.9)
B.henselae, 17’sinde (%3.6) B.bacilliformis antikorlari bulunmustur. Avcilik
yapanlarda B.bacilliformis istatiksel olarak farklilik gdsterdi (p=004). isveg'te

demografik ve epidemiyolojik veriler dogu Avrupa’ya seyahat, ev diginda agik
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alanda 1 hafta ve daha uzun sire kalma, fare yetistiriciligi yapmak, kedilerle
temas B.elizabethae seropozitiflik oraninin yuksekligiyle iliskilendirilmistir
(124). Bizim galismamizda avcilik yapanlarda B.bacilliformis’in istatistiksel
farkhliginda uzun sure ev disinda acgik alanlarda kalma, artropod
maruziyetinin artmasi, av i¢in degisik bolgelere seyahat, avlanilan hayvandan
bulasin B.bacilliformis bulasinda ve seroprevalansinda etkili olabilecegi
digunulda. Sunulan arastirmanin yapildigi bolge cografik 6zellikleri nedeniyle
yabani kuslar, tilki, balik, domuz, tavsan ve diger vahsi hayvanlarin
bulundugu bir bdlgedir. Avcilik yilin belli zamanlarinda ve belli alanlarda
yapilmaktadir. Bu nedenle avcilik yapanlar 1hafta ve bazen daha uzun sure
ev disinda acgik alanlarda kalmaktadirlar. Avcilar dogada uzun sire
hayvanlarla temas halindedirler ve vektorlerle temasta artmaktadir. Avcilik
yapanlarda B.bacilliformis seroprevelansinin yuksekligi bu nedenlerle

iligkilendirilmigtir.

Aragtirmamiz  sonucunda sulak alanlarda yasayan Kisilerde
B.henselae antikorlari daha yuksek bulundu (p=0.006). B.bacilliformis igin
gruplar arasinda ise istatistiksel farklilik gdsteren yukseklik saptanmadi.
B.henselae’ya karsi seroprevelansin sulak yasam alanlarinda yasayan ve
tarim yapanlarda istatistiksel olarak yuUkseklik gdosterdi (p=0.006). Calisma
icin sectigimiz alan Denizli kuzey kirsalinda bulunan bodlgededir. Bu alanda
Buyuk Menderes nehrinin genis kollarindan biri yer almaktadir. Bu nehrin
Uzerine kurulu barajin olmasi, nehirden sulama amagl kullanim igin
neredeyse butun bolgeyi kapsayan kanallarin varligi tatarcik gibi vektorlere
yasam alanlari i¢in zemin olusturmasi agisindan onemlidir. Benzer sekilde
Cin Halk Cumhuriyeti'nde Tianjin boélgesinde saglikli 365 tarim isgisinde
yapilan epidemiyolojik calismada oran B.henselae’da %9.6 olarak
bulunmustur. Oranlarin yiksek bulundugu bdlgeler dusuk irtifa, Sari Deniz'e
yakinlik, pek ¢cok nehrin bu bolgelerde yer almalari ve liman sehri olmalari
gibi Ozeliklere sahiptir. Bu bolge oOzellikleri pireler ve diger vektorler igin
ortama uyum saglamayl ve bu bolgede kalmayi kolaylastirabilir. Tianjin
bolgesinin de ekolojik ve epidemiyolojik olarak bu bulasa zemin hazirladigi

distUnulmustar (122). Arastirdigimiz bélge Bluylk Cokelez dagi (1840 metre),
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Sazak dagi (1143 metre), Begparmak Dagi (1307 metre) ile gevrili bir alandir.
Bu bodlgede Denizli'nin yuksek ovalarindan olan Civril ve Baklan ovasi yer
almaktadir. Cografik Ozellikleri ile Kosek ve arkadaslarinin Peru’da 1372
metre yukseklikte bulunan Chachapoyas sehrinde Utcubamba nehrinin
kiyisinda yeralan bir vadide yari tarimsal kuguk alanlarda yaptiklari ¢alisma
ile benzerlik gostermektedir. Kosek yaptigi ¢alismada B.bacilliformis oranini
%55 olarak bulmustur. Bu yuksekligin calisilan boélgenin nehire yakinlhgina,
denizden olan yuksekligine ve katilimcilarin giftgilik yapmalarina baglamistir
(72).

Calismamizda katilimcilarin geriye donuk hayvancilik yapmalari
B.bacilliformis seropozitifliginde yukseklik saptanmig, bu oran istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.006). Bu veri daha Once yapilan
calismalarla benzerlik gostermektedir. Ekvadorda Amano ve arkadaslari
224 kiside 5 farkh kasabada B.bacilliformis seroprevelansini arastirmislar.
Kasabalardan ikisi algak boélgede, gl yuksek alanda bulunmaktaymis. Deniz
seviyesi dusuk alanda bulunan kasabalarda oran %21 bulunmustur. Bu
kasabalarda geriye donuk hayvancilik yapiimaktadir (111). Peru’da yapilan
cesitli arastirmalarda B.bacilliformis pozitifliklerinde hayvancilik yapmanin

onemi vurgulanmistir (71, 72).

Bu calismada katilimcilarin yasam o6zellikleri sorgulandi. Calismaya
alinan gonulltlerin kronik hastaliklari agisindan B.henselae ve B.bacilliformis
seropozitiflikleri degerlendirildi. Higbir hastaligi bulunmayan 360 kisiden 154
(%32.2) tanesinde B.henselae seropozitifligi, 46 (%9.6) tanesinde ise
B.bacilliformis seropozitifligi saptandi. Kronik hastaligi (kalp hastaligi, DM,
HT vb.) bulunan (N=117) hastalarda B.henselae seropozitifligi 56 (%11.7)
hastada, B.bacilliformis seropozitifligi 14 (%2.9) hastada saptandi. Bu veriler

arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi (p>0.05) .

Kronik hastaligi olan (DM, HT, KKY, KAH, v.b.) ve bu hastaliklara badl
olarak surekli ilagc kullanma oykusu olan kisilerde B.henselae ve

B.bacilliformis seropozitiflikleri dederlendirildi. Surekli ila¢ kullanma 6ykisu
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bulunan 96 gonudlliden 44’Unde (%9.2) B.henselae, 14’Unde ise (%2.9)
B.bacilliformis’e karsi antikor bulundu. llag kullanim 8ykiisii olmayan 381
gonulliden 166’sinda (%34.8) B.henselae, 46 (%9.6) tanesinde
B.bacilliformis’e karsi antikor bulundu. Bu verilerle B.henselae ve
B.bacilliformis gruplari arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmadi
(p>0.05) .

Calismada son bes yida ahir hayvanciligi yapanlar arasinda
B.henselae ve B.bacilliformis seropozitiflikleri degerlendirildi. Ahir
hayvanciligl yapan 433 gonullinin 193’Unde (%40.5) B.henselae, 51’inde
(%10.7) B.bacillifomis antikorlari pozitif bulundu. Ahir hayvanciligi yapmayan
44 gonullintn 17’sinde (%3.5) B.henselae, B.bacilliformis ise 9'unda (% 1.8)
seropozitifligi bulundu. Bu verilerle gruplar arasinda istatistiksel farklilik

gorulmedi (p>0.05).

Calismamizda ev disinda acgik alanlarda kalma, yaralanma &ykusu
g6zden gegcirildi. Ev disinda agik alanlarda kalan 342 kisiden 150’sinde
(%31.4), ev disinda acik alanlarda kalma 6ykusl olmayan 135 kisiden
60’'inda (%12.6) B.henselae pozitifligi saptanmistir. Ev disinda agik alanlarda
yaralanma Oykusu bulunan 349 kisinin 153’Unde (%32), ev disinda agik
alanlarda yaralanma OykusU bulunmayan 128 kisinin 56’sinda (%12)
B.henselae pozitifligi tespit edildi. Ev disinda acik alanlarda kalan 342 kisden
42’'sinde (%9.2), ev disinda kalmayan 135 kisiden 16’sinda (%3.4) oraninda
B.bacilliformis seropozitifligi saptandi. Ev disinda agik alanlarda yaralanan
349 kisiden 46’sinda (%9.6), yaralanmasi olamayan 128 kisiden 14’Unde
(%3.0) B.bacilliformis seropozitifligi saptandi. B.henselae ve B.bacilliformis

antikorlari gruplar arasinda farkhlik géstermedi (p>0.05).

Yurt digina seyahat OykusU olan 60 (%12.6) kisinin 28’inde (%5.9)
B.henselae, 6’sinda (%1.3) ise B.bacilliformis antikorlari pozitif saptandi.
B.henselae ve B.bacilliformis antikorlari gruplar arasinda farklihk goéstermedi
(p>0.05).
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Gondlltlerin tarim yapmalari, tarimda kag¢ saat calistiklari ve hangi
saat araliklarinda calistiklari ve bu caligtiklari saat araliklarinda tatarcik
maruziyetleri sorgulandi. Bu verilerde istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Evcil ve yabani hayvanlarla temas ve isirmada B.henselae ve
B.bacilliformis seropozitifliklerinde istatistiksel farklilik goériimedi (p>0.05).
Breitschwerdit yaptigi arastirmada evcil ve yabani hayvanlarla duzenli
temasin B.henselae pozitiflik oranini arttirdigini ileri surmustir. Kopeklerin
temasini ve i1sirmasini sorgulayan Sun ve arkadaslari B.henselae antikor
titreleri yUkseldikce kopek isirmasinin 6neminin artigini vurgulamiglardir
(112, 166). Kikuchi saglikli veteriner 6grencilerinde B.henselae pozitifliginin
yuksek olmasini kedi temasi ile iligkilendirmistir (108). Tayvan’da B.henselae
antikorlar pozitif bulunan 8 katilimcinin 5’nin kedi veya kopekler tarafindan
son 6 ayda tirmalandigi veya isirildigi, seropozitif olanlarin tamaminin evinde
kedi veya kopek besledigi bulunmustur (106). Yunanistan'’da yapilan
arastirmada kedi temasi ile B.henselae antikor pozitifligi arastiriimistir.
Calismada capraz reaksiyon kedi temasi olanlarda daha yuksek bulunurken
hayatlari boyunca kedi temasi olmayanlarda ise g¢apraz reaksiyon
olusmamigtir. Arastiricilar Uretici firmalarin temin ettigi kitlerin Bartonella
turlerini ayirt etmede yeterli olmadigini vurgulamislardir (115). Kedi temasi
olan ve olmayan Kisiler arasinda farklilik saptanmamis olmasinin Sander ve
arkadaslarinin g¢alismalariyla tezatlik olugsturmus gibi dursa da bu durumun
antikor titreleri  yukseldikge kedi temasinin 6nem kazanmasiyla
aciklanabilecegini  belirtmiglerdir. Sander'in calismasi ile Almanya’da
B.henselae seropozitifik orani %30 gibi ylksek bir oranda bulunmustur
(167). Bu arastirmanin, yapildigi bolgede ev iginde (evcil olarak) kedi ve
kopekle uzun sureli temas yoktur. Ev icinde kedi veya kopek beslemek yerine
sadece ev disinda kisa sureli temas bulunmaktadir. Bolgede kopekler goban
kopegi olarak yetistirilir ve insanlarla temas sadece sahiplerinin kopekleri
beslemeleri ile sinirhidir. Kediler daha c¢ok ciftliklerde, ahirlarda fare

yakalamak icgin disarida beslenmektedirler. Dolayisiyla uzun sureli temasin
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olmadigi gorulmektedir. Bolgesel aliskanliklarin bu temasta rolu oldugu ve

seropozitifligi etkilemis olabilece@i dusunulebilir.

Calismamizda Denizli ili kuzey kirsal bdlgesinde yasayan risk grubunu
olusturan mesleklerde calisan Kkisilerin, seroprevelansi hakkinda veriler
toplandi. B.henselae ve B.bacilliformis bulaginda roll olabilecedi dugstnulen
etkenler gbézden gegcirildi. Calismaya alinan bdlgenin kirsal alan olmasi,
bdlgede yaygin bir sekilde hayvancilik yapilmasi, bolgenin cografik 6zellikleri
¢ikan sonugclari degerlendirme acgisindan onemlidir. Cografik olarak baraj,
¢ay, kuguk su kaynaklari ve sulama kanallarinin bulunmasi etkeni tasiyan
yakarca, kene, pire ve diger akarlarin bdlgede bulunmasini
kolaylastirmaktadir. Katilimcilarin galisma, konaklama gibi nedenlerle
bdlgeler arasinda yer degistirmeleri bolgesel farkliliklari ortadan kaldirmigtir.

Yaptigimiz ¢alismada yas, cinsiyet, meslek, kene ve yakarca temasi
sulak alanda yasiyor olmak, avcilik ve geriye donuk hayvancilik istatistiksel
farkhlik gosterdi. Farkllik gésteren veriler arasinda yer alan kene ve yakarca
temasinin bu boélgede yapilacak ¢alismalarla desteklenebilecegi dusunulda.
Hayvancilik ve ciftciligin yaygin oldugu boélgemizde kirsal alanlarin cografik
konumlari géz 6nunde bulundurularak yapilacak cgalismalar seropravelans
calismalarini destekleyecektir. Turkiye’de yapilan galismalar az sayidadir.
Veriler daha c¢ok klinik vakalarla sinirlandiriimistir. Az sayida olan
epidemiyolojik veriler artinimalidir. Risk gruplarinda ve saglikli kisilerde

yapilacak c¢aligmalarla seroprevalans galigmalari geligtirilecektir.
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SONUGLAR

Bu calismada Ocak 2009-Haziran 2009 tarihleri arasinda Denizli
ili kuzey kirsalinda risk olusturan farkli meslek gruplarinda
calisan 477 vyetiskin gonulliden alinan serum ornekleri IFA
teknigi ile calismaya alindi. Dilusyonlari1/64 ve Uzerinde pozitif

olan ornekler seropozitif olarak degerlendirildi.

Serum Orneklerinde B.henselae seropozitifik orani %44.0

B.bacilliformis seropozitiflik orani %12.6 olarak bulundu.

Serum oOrneklerinin  %26.8’inde 1/64, %13.8'inde 1/128,
%2.7’sinde 1/256, %0.6’sinda 1/512 dilisyonda B.henselae
antikorlan pozitif bulundu. B.bacilliformis seroprevalans amagli
taramada ise %9.0 1/64, %2.5 1/128, %1.0 1/256 ve %0.2
1/512’de seropozitiflik saptandi.

Calismaya alinan risk olusturan meslek gruplarindaki gonullilerin
demografik ve epidemiyolojik verileri ile B.henselae ve
B.bacilliformis’te seropozitiflik oranlari degerlendirildi. B.henselae
seropozitifligi kene temasi olanlarda, yakarca maruziyeti
olanlarda, sulak alanda yasayanlarda, tarim ile ugrasanlarda ve
ileri  yas gruplarinda daha yuksek saptandi (p<0.05).
B.bacilliformis’te ise kene temasi, cinsiyet, avcilik yapma, meslek
gruplari ve geriye donuk hayvancilik yapanlarda istatistiksel
farkhlik saptandi (p<0.05).

B.henselae ve B.bacillformis pozitif saptanan génalla
yetigkinlerin yasadiklari bolgeler, kronik hastaliklari, kullandiklari
ilaglar, ameliyat oykusu, alkol ve sigara kullanma oOykuleri, ev
disinda acik alanlarda kalma, (bag, bahcge, tarla, dag, orman, kir)
yaralanma, seyahat icin yurt disina gitme, evcil hayvanlarla
temas ve evcil hayvanlar tarafindan isiriima (kedi, képek, horoz,
tavsan) yabani hayvanlarla temas ve yabani hayvanlar tarafindan

Isiriima, bit, pire temaslari, uyuz gecirme Ooykusu ve ahir
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hayvancihgi (koyun, keci ve sigir) yapmalarina gore veriler analiz
edildi. Demografik verilerde istatistiksel farkhlik saptanmadi
(p>0.05).

Sonug¢ olarak yapilan c¢alisma ile risk olusturan meslek
gruplarinda c¢alisan kisilerde B.henselae orani %44.0,
B.bacilliformis orani  %12.6 olarak saptandi. Turkiye'de
seroprevalans calismalari saglikli ve risk grubunda yer alan
kisilerde yeterli sayida degildir. Bolgesel 6zellikler seroprevalans
calismalarinda farklilik gosterse de bu calisma ile risk grubunu
olugturan farkli mesleklerde c¢alisan kisilerde bartonelloz

seroprevalansinin arastirilmasi gerektigi sonucuna varildi.
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OZET

Bu calismada Denizli kuzey kirsal bolgesinde risk olusturan meslek
gruplarinda calisan yetiskinlerde B.henselae ve B.bacillliformis
seroprevalansinin saptanmasi amaglandi. Saglkh 477 yetiskin gonuilladen
toplanan orneklerde immunfloresan antikor teknigi kullanilarak B.henselae
ATCC 49882 (Houston-1) ve B.bacilliformis KC583 (ATCC 35685) kokenine
kars! olusan antikorlar saptandi. Serum ornekleri Pamukkale Universitesi Tip
Fakulltesi Mikrobiyoloji Anabilimdali laboratuvarinda c¢alisildi. B.henselae
seropozitifik orani %44.0, B.bacilliformis seropozitiflik orani %12.6 olarak
bulundu. Gondallulerin %26.8’'inde 1/64, %13.8’'inde 1/128, %2.7’sinde 1/256,
%0.6’sinda  1/512 dilusyonda B.henselae antikorlari pozitif bulundu.
B.bacilliformis seroprevalans amagl taramada ise dilisyonlar %9’inda 1/64,
%2.5’inde 1/128, %1’inde 1/256 ve %0.2’sinde 1/512’de seropozitiflik saptandi.

Verilerin istatiksel analizinde B.henselae icin kene temasi, tatarcik
maruziyeti, sulak alanda yasama, tarim yapma ve yas gruplarinda istatistiksel
farkhlik saptandi (p<0.005). B.bacilliformis’te erkeklerde, meslek gruplarinda,
kene temasinda, avcilik yapanlarda, geriye donik hayvancilik yapanlarda
istatistiksel farklilik tespit edildi (p<0.005).

Gondilltlerin yasam o6zellikleri sorgulandi. Saptanan veriler kaydedildi.
Katilimcilarin yasadiklari bolgeler, kronik hastaliklari, kullandiklar ilaglar,
ameliyat oykusu, alkol ve sigara kullanma oOykuleri, ev disinda acgik alanlarda
kalma, yaralanma, seyahat igin yurt digina gitme, evcil ve yabani hayvanlarla
temas ve hayvanlar tarafindan isirilma, bit, pire temaslari, uyuz gecirme o6ykusu
ve ahir hayvanciliyi yapmalarina gore veriler analiz edildi. Demografik verilerde

istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Turkiye'de seroprevalans ¢aligsmalari sinirli sayidadir. Yaptigimiz ¢calisma
Turkiye'de bartonelloz seroprevalansinin saptanmasi agisindan onemlidir.
Denizli'nin farkh kirsal bdlgelerinde B.henselae seropozitifligi  %44.0,

B.bacilliformis seropozitifligi %12.6 olarak saptandi.
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Risk olugturan meslek gruplarinda yaptigimiz seroprevalans taramasi ile,
bolgesel ve farkli cografik Ozellik gdsteren risk gruplarinda bartonelloz

seroprevalans ¢alismalarinin yapilmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: B.henselae, B.bacilliformis, seroprevalans, zoonoz,

risk olusturan meslek gruplari
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SUMMARY

In the current study we aimed to detect seroprevelance of B.henselae
and B.bacilliformis at working adults risk by occupational groups in northern
rural area of Denizli. The antibodies against to origin of the B.henselae
ATCC 49882 (Houston-1) and B.bacilliformis KC583 (ATCC 35685) was
detected by using Immunofluorescence antibody technique was used in
samples collected from 477 healthy adult volunteers. Serum samples were
studied in laboratory of microbiology depertmant of Pamukkale university
faculty of medicine. The ratio of B.henselea seropositive was found 44.0%
and of B.bacilliformis was found as 12.6%. Antibodies of B.henselea were
found as pozitif in 26.8% volunteers at 1/64, in 13.8% at 1/128, in 2.7% at
1/256 in dilution . In seeking of B.bacilliformis dilitions were found in 9% at
1/64,in 2.5% at 1/128, in 1% at 1/256, in 0.12% at 1/512 seropositive.

At statistical analiysis of data, statistical differences for B.henselea was
detected according to tick exposure, to sandfly, live in wetlands, agriculture
and age groups (p<0.005). B.bacilliformis in men, statistically differences
was detected those who contact with ticks, Professional groups, hunting and

were backward livestock.

Life characteristic of the volunteers were asked and detected datas
were recorded. Datas were analyzed according to participants live regions,
chronic diseases, use drugs, surgery history, alcohol and smoking history,
exposure in open spaces outside the home, injury, going abroad for travel,
domestic and wild animals by contact with animals and bites, lice, fleas
contacts, scabbies revision stories and doing backward livestock. There was

no statistical differences in demographic datas (p<0.005).

Seroprevalence studies are limited in Turkey. This study is important in
determining seroprevalence Bartonellosis in Turkey. In the present study in
different rural areas of Denizli seropositivity of B.henselae was detected as

44.0% , B.bacilliformis seropositivity was 12.6% .
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Screening by risk occupational groups with our seroprevalence,
regional and geographical features of different studies showing the risk

groups should be preferred Bartonellosis seroprevalence .

Key words: B.henselae, B.bacilliformis, seroprevalence, zoonoz, risk

occupational groups .
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