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GIRIiS

Bartonella tiirii bakteriler, Gram-negatif, kokobasil/basil goriiniimiindedirler.
Dogadaki c¢esitli rezervuarlardan insanlara vektorler araciligiyla bulastigi kabul
edilmektedir. Zoonotik infeksiyonlara neden olabilen firsatg1 patojenlerdir.
Memelilerin endotel ve eritrosit hiicrelerini invaze edebilirler. Kronik-asemptomatik
infeksiyonlarin yaninda ciddi infeksiyonlara da yol agabilirler. insanda kedi tirmig
hastaligi (KTH), basiller anjiyomatoz (BA), basiller peliyoz, ates, endokardit,
ozellikle HIV (Human Immunodeficiency Virus) pozitif olgularda ndrolojik
sendromlar, Carrion’s hastaligi ve siper atesine neden olabilirler. B.henselae’nin
dogal rezervuar1 kediler kabul edilse de, dogadaki bir¢ok hayvan tiiriinden izole

edilmistir. Etken, kedilerde kronik asemptomatik bakteremi olusturmaktadir (1, 2).

KTH ilk kez 1889 yilinda Dr. Henri Parinaud tarafindan tip literatiiriine
girmistir. Hastaligin ad1 1950 yilinda Dr. Robert Debré tarafindan konulmus, 1991
yilinda etkene Afipia felis ad1 verilmistir. Ancak sonraki calismalarda KTH ile A4.felis
arasinda iliski saptanmamistir (3-5). Slater ve ark., 1990 yilinda HIV pozitif bir
hastanin kanindan Rochalimaea benzeri organizma izole etmislerdir. Dr. Diane
Hensel’in onuruna bu organizmaya Rochalimaea henselae ismi verilmistir. Ancak

yapilan yeni siniflandirmada B.henselae olarak isimlendirilmistir (5-7).

Saglikli insanlar ve farkli risk gruplarinda yapilan ¢alismalar sonucunda
Bartonella tiirlerinin epidemiyolojisi dnem kazanmistir. Calismalarda saglikli kan

donorlerinde %2-6 oranlarinda B.henselae seropozitifligi saptanmistir (5).

Chomell ve ark., Koehler ve ark. yaptiklar1 caligmalarda evcil kedilerin

Bartonella tiirleri i¢in rezervuar oldugunu 6ne stirmiislerdir (8, 9).

Sunulan ¢alismada, Denizli boélgesinde bartonelloz risk faktorlerinin
belirlenmesi ve B.henselae seroprevalansinin saptanmasi amaciyla, Pamukkale
Universitesi Kan Merkezi'ne basvuran kan donérlerinden IgG/A/M yapisindaki

B.henselae (Houston-1) antikor pozitifligi arastirilmistir.



GENEL BIiLGILER

Bartonelloz, Bartonella cinsi bakterilerin neden oldugu, anjiyomatdz deri
lezyonlariyla karakterize, sistemik tutulumun da eslik edebildigi siklikla immiinitesi

bozulan kisilerde goriilen zoonotik bir hastaliktir (1, 10).

Bartonella genusu kiigiik, zayif boyanan, Gram-negatif, aerobik, oksidaz
negatif bakterilerdir. Proteobacteria siifinin alfa subesinin iiyeleri olan Bartonella
cinsi bakterilerin 20°den fazla tiirii vardir. Insan saghigim ilgilendiren 3 nemli tiir;
B.henselae, B.quintana ve B.bacilliformis’tic (1, 11). Evcil kediler (Felis
domesticus), B.henselae i¢in rezervuardirlar. Kedi pireleri (Ctenocephalides felis)
bulastan yiiksek oranda sorumlu vektdrlerdir. Insanlar B.quintana igin rezervuar
kabul edilmektedir. B.bacilliformis igin, Lutzomyia verrucarum tiirii tatarciklar
bulastan sorumlu tutulan vektorlerdir. Patojen; viicut biti, kum sinegi (tatarcik,

yakarca), kene ve pire gibi vektorler yoluyla gegcmektedir (3, 5, 12).

BARTONELLA TURLERININ TAKSONOMISI

“’Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology’’nin 1984’teki basimina gore,
Rickettsiales takimi ili¢ familya icermektedir: Rickettsiaceae, Bartonellaceae ve
Anaplasmataceae (13). Rickettsiaceae familyasinda Rickettsia, Coxiella ve
Rochalimaea genuslart bulunmaktadir (14). Rickettsia ve Coxiella’larin spesifik
konak hiicrelerinin diginda kiiltiir edilememelerine ragmen, Rochalimaea genusu
tiyeleri  hiicreden bagimsiz  besiyerlerinde iiretilebilmistir.  Bartonellaceae
familyasinda 1984 yilina kadar sadece bir Bartonella tiri (B.bacilliformis), iki
Grahamella turi (G.talpae ve G.peromysci) ve iki Rochalimaea tirii (R.quintana ve
R.vinsonii) tanimlanmistir. B.elizabethae 1986 yilinda yeni bir tiir olarak eklenmistir
(15). HIV infeksiyonu olan bir hastada, 1990’11 yillarda 6zellikle BA ve hepatik
peliyoz gibi birkag farkli klinik durumun varligr bildirilmistir (1). Warthin-Starry
glimiis boyasi ile boyanan organizmalar, deri ve visseral organ lezyonlarinin biyopsi
kesitlerinde goriilebilmis fakat organizmalarin kiiltiirde liremeleri son derece zor
olmustur. Bu organizmalar, taze olarak hazirlanmis agar besiyerlerinde veya uzun
siire inkiibasyona birakilan hiicre kiiltiirlerinde izole edilmis, molekiiler ve genetik

yontemler ile tanimlanmistir. Bu zor iireyen bakteriler, Rochalimaea genusunun



tiyeleri olarak kabul edilmistir (16, 17). Brenner ve ark., yaptiklar1 taksonomik
calismalar ile Rochalimaea tiirlerinin B.bacilliformis ile ¢ok yakin iligkisi oldugunu
one siirerek, Bartonella ve Rochalimaea tirlerinin birlesmesini desteklemislerdir
(18). Sonug olarak, Rochalimaea genusunun tim ftyeleri B.quintana, B.vinsonii,

B.henselae ve B.elizabethae olarak Bartonella genusuna dahil edilmistir (19).

1995 yilinda 16S rRNA analizleri ile ii¢ yeni Grahamella tiiri tanimlanmastir.
Birtles ve ark., genetik ve fenotipik Olciitlere dayanarak Londra’daki “’Central Public
Health Laboratory’’da Grahamella genusunun da Bartonella genusu ile
birlestirilmesini onermislerdir. Bu birlestirme sonrasinda rodentlerde bes Bartonella
tiiri daha bulunmustur: B.talpae, B.peromysci, B.grahamii, B.taylorii, B.doshiae
(20). DNA hibridizasyon teknikleri ve 16S rRNA sekans analizi ile Bartonella’nin
Bartonellaceae familyasinda tek genus oldugu saptanmistir. Bu familya
Proteobacteria smifinin o, subgrubundaki “’Rhizobiales’ takimina aittir. Afipia,
Brucella ve Agrobacterium tumefaciens ile yakin akrabadir (21). B.bacilliformis ve
B.quintana insana 6zgiil iken; B.henselae, B.clarridgeiae ve B.koehlerae kedilerden

izole edilmis zoonotik tiirlerdir (22).

Geleneksel kiiltiir ve serolojik yaklasimlar ile birlikte molekiiler ve genetik
teknikler kullanilarak birka¢ yeni Barfonella tirii daha tanimlanmistir. B.elizabethae
1993 yilinda endokarditli bir hastadan izole edilmistir (15). Drancourt ve ark., 1996
yilinda SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide Gel Electrophoresis)
ile B.henselae izolatlarindaki hiicresel proteinleri kemotaksonomik olarak
degerlendirmisler ve 16S rDNA sekans analizi yapmiglardir. Bu arastirmacilar,
B.henselae’y1 B.henselae Houston (16S tip 1) kokeni ve B.henselae Marseilles (16S
tip II) kokeni olmak iizere iki geno/serogruba ayiran teklifi sunmuglardir. Bergmans
ve ark., Hollanda’da KTH olan kisilerde PCR (Polimerase Chain Reaction)
yontemini kullanarak B.henselae Tip I ve Tip II varyantlarimi saptanmislardir (23,
24). Clarridge ve ark., 1995°te Houston’da KTH olan iki hastanin vaka sunumlarini
ve kendi laboratuvarlarinin yaklagimini tanimlayan bir agiklama yaymlamislardir
(19). Her iki hastadan B.henselae tespit edilmesine ragmen, hastalardan birine ait
yavru kedide yeni bir Bartonella tiirii izole edilmistir. Dr. Jill Clarridge’in onuruna

1996 yilinda bu yeni izolata B.clarridgeiae adi verilmistir. Kordick ve ark., 1997



yilinda B.clarridgeiae’in neden oldugu ilk kedi tirmig1 vakasini bildirmislerdir (25).
Droz ve ark. tarafindan yapilan bir siirveyans caligmasinda, iki kedide farkli
Bartonella tirii 1zole edilmis, bu yeni tiir B.koehlerae olarak adlandirilmistir. Utah ve
Ilinois’teki kedilerden 2000 yilinda B.weissii izole edilmis, Kuzey Carolina’daki
sigir etlerinde B.bovis saptanmistir (26-28). Son 15 yil icinde yapilmis ¢aligmalarda,
Bartonella tiirlerinin yabani ve evcillestirilmis hayvanlarin pek ¢cogunda bulundugu
saptanmustir. Infekte hayvanlar rezervuar olarak gérev yapabilir, hayvan ve insan
infeksiyonlarinin potansiyel kaynag olabilir (5). Kuzey Carolina Devlet Universitesi
Veterinerlik Fakiiltesinde, cesitli hayvanlar ile temas etmis olan bir erkek hastanin
valviiler dokusunda PCR analizi ile 1995 yilinda B.vinsonii subsp. berkhoffii tespit
edilmistir (29-31). B.vinsonii subsp. arupensis, 1999°da belirgin noérolojik
semptomlar1 ve atesi olan sigir otlak¢ilarinin kan kiiltiirlerinden izole edilmistir (32).
Bu organizma B.vinsonii subsp. berkhoffii ve B.vinsonii subsp. vinsonii ile yakin

iliskilidir ve infekte farelerden de izole edilmistir (33).

BARTONELLA TURLERININ EPIDEMIYOLOJISI

Son yillarda risk gruplarinin saptanmasi ve epidemiyolojisi onem kazanmustir.
B.henselae’nin insana bulagsmasinda kediler rezervuar konumundadir. B.Ahenselae’nin
insanlara ge¢isi genellikle kediler tarafindan isirilma ve tirmalanma ile direkt
olurken, kedi pireleri tarafindan dolayli yol ile de olabilmektedir (9). Kedi pireleri,
B.henselae’y1 bagirsaklarinda barindirmakta ve digkilar1 ile salgilayarak etkeni
kediler arasinda tagimaktadirlar. Kontamine tirnaklar ile tirmalama veya kedilerin
kendilerini yalamalar1 sirasinda pire digkilarinin dis aralarina yerleserek, isirma
sirasinda infeksiyonu insanlara tasima olasiligi artmaktadir. Nadir de olsa

kopeklerden insanlara ge¢is tanimlanmustir (34).

Bartonelloz ile sik iliskilendirilen KTH nin Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) poliklinige bagvuran hastalar icindeki tahmini prevalansinin %0.93 olarak
hesaplandig1 ve maliyetinin yilda yaklasik 12 milyon dolar oldugu ifade edilmektedir
(35-37). KTH her yasta ve her iki cinsiyette de goriilebilmesiyle birlikte, yas
dagilimini arastiran ¢aligmalarda olgularin yarisindan fazlasinin 20 yas altinda (10
yasin altindakilerde daha fazla olmak iizere), %33-43’niin 21 yas ve diistiinde,

%17’nin 41 yas ve iistiinde oldugu bildirilmektedir (38, 39).



Son yillarda B.henselae’nin kenelerden insanlara gectigi yoniinde veriler
yayinlanmistir. Lyme tanis1 konulan 86 hastanin %26°nda B.henselae ko-infeksiyonu
PCR ile gosterilmis ve insanlardan toplanan kenelerin %1.4’niin B.henselae tasidig

belirlenmistir (40).

Yapilan c¢alismalar B.henselae’nin diinya genelinde kedilerde en yaygin
Bartonella tirii oldugunu ortaya koymaktadir. Kedilerdeki B.henselae pozitifliginin
illman ve nemli bélgelerde yiiksek, soguk ve kurak bolgelerde diisiik oldugu
goriilmektedir. Bu farkliligin nedeni, B.henselae’nin kediler aras1 gegisinde vektor
konumundaki pirelerin iklimsel etkiler sonucu c¢ogalma yeteneklerin etkilenmesi
olarak agiklanmaktadir. Geng kedilerdeki Bartonella pozitifligi daha fazladir (5, 41-
45). Kedilerin barinma ve yasam seklindeki farkliliklar pire enfestasyonuna
yakalanma olasiligimi etkilediginden, ayn1 bolgedeki sokak kedilerinin ev kedilerine

gore daha yiiksek oranda bakteremik ve seropozitif oldugu bildirilmistir (41).

Cesitli tilkelerdeki saglikli bireylerde ve farkli risk gruplarinda Bartonella spp.
seropozitifligi %0.2-40.0 arasinda bildirilmistir (1, 2, 11, 46-51). Risk grubu olan
veterinerler ve 1ilgili mesleklerde B.henselae seroprevalansi ABD’de %7.1,
Avrupa’da %5 saptanmistir (5, 39). Kediler ile temas1 olan saglikli kan dondrlerinde
B.henselae seroprevalanst ABD’de %2-6, Isvec’te %4, Avusturalya’da %5 iken; bu
oran immiin yetmezligi olan hastalarda Japonya’da %9.6, Giliney Afrika’da %10,
Bahreyn’de %16 olarak saptanmistir. Tiirkiye’de raporlanan sporadik KTH ve BA
olgular1 mevcut olmakla birlikte, B.henselae’nin  saglikli  insanlardaki
seroprevalansina iligkin bir yaymna ulagilamamistir (52-54). Sili’de 181 cocuk,
yetiskin, teknik ve profesyonel olarak kedi bakiminda goérevli 107 kiside
B.henselae’a kars1 IgG antikoru immiinofluoresans yontem (IFAT) ile arastirilmas,
24 (%13.3) cocuk ve mesleki olarak risk altinda olan 11 (%10.3) kiside seropozitif
olarak tespit edilmistir (55). Polonya’da 1998-2001 yillar1 arasinda 265 hastada
B.henselae ve B.quintana i¢in IgM ve IgG antikorlar1 indirekt mikro-
immiinofluoresans yontem ile arastirilmistir. Lenfadenopatisi (LAP) olan 146
hastada (%57.0) spesifik B.henselae antikoru, dort tanesinde de B.quintana antikoru
pozitif saptanmistir (56). Almanya’da 116 KTH olmayan c¢ocuk ve 19 KTH olan
cocukta 2 ayr1 IFAT ile B.henselae antikorlar1 arastirilmistir. Bu arastirmada, KTH



olmayan ¢ocuklardaki antikor titresi >1/64’te %3.5 ve %13 oranlarinda, KTH olan
cocuklarda ise %26 ve %37 oranlarinda pozitif saptanmistir (57). Polonya’da IFAT
ile yapilmis ¢alismada, B.henselae’ya kars1 olusmus spesifik IgG; evsiz alkoliklerde
%48.3, veterinerlerde %45.0 ve kedi sahiplerinde %353.3 olarak saptanmistir (58).
Urdiin’de, randomize segilen 482 cocukta IFAT ile yapilan calismada; %11
B.henselae ve %4.1 B.quintana seropozitifligi saptanmistir (59). Yunanistan’da
saglikli 500 kiside IFAT ile yapilan calismada, B.henselae’ya karst %19.8 ve
B.quintana’ya karst %15 oranlarinda IgG antikorlar1 pozitif olarak tespit edilmistir
(49). Isveg’te 1999 yilinda 498 kan donériiniin serum &rnekleriyle yapilmis bir
calismada, B.henselae (Houston-1 kokeni), B.henselae (Marseille kokeni),
B.elizabethae, B.grahamii, B.quintana ve B.vinsonii subsp. vinsonii’ye kars1 gelismis
antikorlar IFAT ile test edilmistir. Bu ¢alismada serum 6rneklerinin %16.1°nin en az
bir Bartonella tiiriine kars1 antikor igerdigi saptanmustir. B.henselae (Houston-1
kokeni) %1.2; B.henselae (Marseille kokeni) %1.8; B.quintana %0.2; B.elizabethae
%]14.1; B.grahamii %2.6 oranlarinda seropozitiflik saptanirken, B.vinsonii subsp.
vinsonii seropozitifligi saptanmamustir (11). Isveg’te 1992-1993 yillarinda 322 kan
donoriinde IFAT ile yapilan diger ¢alismada Bartonella spp. seroprevalanst %6.8
oraninda saptanmistir (60). Baltimore’da intravendz ilag¢ kullanan 630 kiside IFAT
ile yapilan bir ¢calismada, B.henselae’ya karst %11, B.elizabethae’ya karst %33 ve
B.quintana’ya kars1 %10 oraninda seropozitiflik saptanmistir (61). Pekin’de 357
saglikli kiside yapilmis bir ¢aligmada, enzyme-linked immun assay ile %34.5 ve
IFAT ile %35.6 oraninda seropozitiflik saptanmistir (62). Japonya’da profesyonel
olarak hayvancilik yapan 233 kisinin serum 6rneginde immiinoperoksidaz yontem ile
yapilan ¢alismada, B.henselae %15.0 seropozitif olarak saptanmistir (63). B.henselae
antikorlar1 i¢in Tayland’da 163 saglikli kiside yapilan ¢alismada, IgG %S5.5, IgM
%1.2; Japonya’da KTH siipheli 48 kiside 1gG %39.6, IgM %8.3; kardiyovaskiiler
hastalig1 olan 159 hastada IgG %3.1; 129 saglikli veteriner 6grencide IgG %10.9 ve
IgM %0.8 oranlarinda seropozitif olarak bildirilmistir (64, 65). Isve¢’te eroin
bagimlilig1 nedeniyle 6len, 24’niin HIV pozitif oldugu 59 kisinin otopsisi sirasinda
alinan serum Orneklerinde IFAT ile yapilan bir ¢alismada, B.henselae (Houston-1
kokeni) %14, B.quintana %3, B.elizabethae %39, B.grahamii %3 oranlarinda

seropozitif saptanmistir (50).



Tablo 1- Bazi1 Bartonella tiirlerinin epidemiyolojisi
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Peru, Ekvador,
. Phlebotomines Kolombiya,
B.bacilliformis 1909 1919 Insanlar ) o 67, 68
(L. verrucarum) Bolivya, Sili,
Oand, Guatemala
B.quintana 1914 1961 Insanlar Insan viicut biti® Diinyada yaygin 69, 70
B.talpae 1905 Kostebekler Biiyiik Britanya 20
B. peromysci 1942 Fareler” Birlesik Devletler 20
B.henselae 1950 1990 Kediler Pireler” Diinyada yaygin 16
B.clarridgeiae 1995 1995 Kediler Pireler® Kozmopolit 5,25,71
B.koehlerae 1999 1999 Kediler Pireler Kaliforniya 26
B.vinsonii subsp. .d 72
1946 1996 Tarla fareleri Kanada
vinsonii
B.vinsonii subsp. ) )
1995 1995 Kopekler Pireler ve keneler Kozmopolit 29,30
berkholffii
B. vinsonii subsp.
1999 1999 Sigirlar 32
arupensis
B.elizabethae 1986 1993 Siganlar Pireler 15
B.grahamii 1995 1995 Siganlar® Biiyiik Britanya 20
B.taylori 1995 1995 Siganlar’ Biiyiik Britanya 20
B.doshiae 1995 1995 Siganlar® Biiyiik Britanya 20
Siganlar (Rattus
B.tribocorum 1998 1998 73
rattus)
Karaca, geyik, o
Birlesik Devletler,
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B.birtlesii 2000 2000 Siganlar’ Fransa 75
B.alsatica Yabani tavsanlar 76
B.schoenbuchii 77
B.bovis 27
B.capreoli 27
B.tribocorum 1998 Siganlar 73
B.tamiae sp. Keneler 78
B.washoensis Kemirgenler 5
B.australis sp. Kanguru 79

a: Pediculus humanis corporis; b: Peromyscus spp.; ¢: Ctenocephalides felis; d: Microtus pennsylvanicus; e: Clethrionomys

glareolu; f: Apodemus spp.; g: Microtus agrestis

Not: Tabloda bos birakilan yerler aragtirilmasi tamamlanmamis verileri gostermektedir.




Italya’nin Toscana bodlgesinde saglikli 508 bebek, ¢ocuk ve adolesanin serum
orneklerinde yapilan bir ¢alismada, B.henselae 1gG seropozitifligi >1/64’te %61.6

oraninda saptanmistir (66).

Kii¢iik memeliler, gevis getiren hayvanlar ve diger yabani hayvanlar arasindaki
serolojik slirveyans ve kan kiltlirii ¢alismalari ile Bartonella tiirleri tanimlanmistir.
Fransa’da yabani tavsanlardan (Oryctolagus cuniculus) B.alsatica, yabani
sicanlardan (Rattus norvegicus) B.tribocorum tiirleri izole edilmistir (76).
B.schoenbuchii, B.bovis, B.capreoli ve B.birtlesii yeni tiirlerdir ve sirastyla karaca,
slit inegi, rengeyigi ve kiiglik memelilerin kanindan izole edilmislerdir (27, 75, 77).
Amerika’da yapilan bir ¢alismada koyun kaninda Bartonella spp. izole edilmistir
(80). Hollanda’daki karacalardan toplanmis olan 121 Ixodes ricinus kenesinden ve
California’da toplanan Ixodes ve Dermacentor kenelerinden hazirlanan ekstraktlarda
Bartonella gen dizileri tespit edilmistir (81, 82). Giineydogu Amerika’da rodentlerde
yapilmis saha ¢alismasinda %42°nde Bartonella tiirleri saptanmigstir (83). Portekiz ve
Amerika’da yakalanan rat tiirlerinde %11.8-19.0 oranlarinda Bartonella tiirleri izole
edilmistir (84). Peru, Louisiana ve Maryland’de yakalanan R.norvegicus’lardan elde
edilmis izolatlarin B.elizabethae ile 0Ozdes genetik sekanslart oldugu ortaya
cikartlmistir (15). Ellis ve ark. Rattus tiirleri ve muhtemel diger kemiricilerin
B.elizabethae igin rezervuar olduklarini belirtmislerdir (84). Los Angeles sehir
merkezinde licretsiz klinigi kullanan ve kemiriciler ile temas ettigi diisliniilen evsiz
200 kisinin serumunda B.henselae, B.quintana ve B.elizabethae’ye kars1 sirasiyla
%3.5, %9.5, %]12.5 oranlarinda seropozitiflik bildirilmistir (85). California’da
yapilan calismalarda cesitli hayvanlardan %15-49 arasinda Bartonella tiirlerini izole
edilmistir (74). California’nin farkli cografik bolgelerinde yasayan ¢akallarda %7-76
oranlarinda B.vinsonii subsp. berkhoffii seropozitifligi bulunmustur. Bu calismalar,
B.vinsonii subsp. berkhoffii’nin vahsi hayattaki en Onemli rezervuarinin g¢akallar

oldugunu diisiindiirmiistiir (86, 87).

Seroprevalans c¢aligmalar1 diinyanin ¢esitli bolgelerinde yasayan kediler
arasindaki Bartonella infeksiyonu oraninin yiiksek oldugunu gostermistir. Kedilerde

B.henselae’ya kars1 antikor varhig Baltimore’da %14.7, Isvigre’de %8.3,



Danimarka’da %45.5 saptanirken, Isvec’te B.elizabethae’ya karst %25 oraminda

tespit edilmistir (88-91).

Bartonella tiirleri, 6zellikle de B.henselae kedi pirelerinden (Ctenocephalides
felis) aragtirllmistir. Chomel ve ark. %89°u B.henselae ile bakteremik olan 47
kediden alinan 132 pirenin %34’ nde B.henselae DNA’sin1 tespit etmislerdir (92, 93).
Bu kisiler ayn1 zamanda bakteremik kedilerden alinan kedi pirelerinin saglikli
kedilere B.henselae gecisini saglayabildigini gostermislerdir. Bununla birlikte, pire
olmadan bakteremik kediler ile birlikte ayn1 eve konulan yavru kediler, B.henselae

ile infekte olmamuislardir (94).

B.henselae veya B.clarridgeiae ile bakteremisi olan kediler genellikle
asemptomatiktir. Kordick ve ark. 18 adet spesifik patojenden yoksun kediye
B.henselae ve B.clarridgeiae’i inokiile etmis ve persistan bakteremiye ragmen klinik

belirti ve semptomlarin minimal oldugunu saptamislardir (95).

BARTONELLA TURLERININ KLINIK BELIRTILERI

Bartonella bakterileri; LAP, santral sinir sistemi bozukluklar1 (ensefelopati,
hemipleji, epilepsi ve subkortikal frontopariyetal lezyonlar), basiller anjiyomatoz,
basiller peliyoz, ates, adenit, endokardit, hepatosplenik tutulum, kutanéz vaskiilit,
siddetli gorme kaybi ve osteomiyelit olusturabilir. Hastalik, tedavi edilmedigi

durumda komplikasyonlar1 nedeniyle fatal olmaktadir (1, 6, 96, 97).

Bartonella tirleri, ozellikle HIV-1 ile infekte kisileri igeren immiindiiskiin
konaktaki infeksiyonlar ile iliskilidir. Deri ve/veya sistemik tutulum ile birlikte BA,
klasik ve kentsel siper atesi, bakteremi ile birlikte niiks eden ates, KTH, endokardit,
hepatik peliyozu igeren iyi tanimlanmis cesitli klinik durumlart igermektedir.
B.henselae oOncelikli olarak KTH, ates ve bakteremi, endokardit, peliyoz, BA
kliniklerinde etkindir (19, 98).

1-KEDI TIRMIGI HASTALIGI
KTH, B.henselae’y1 iceren kedi piresi (Ctenocephalides felis) fegesinin deriye

inokiilasyonu sonucu gelismektedir. B.henselae’nin insana kesin gecis yolu



bilinmemekle birlikte, kedi piresi fegesiyle kontamine olmus kedi tirnaklar1 ya da
disleri ile yaralanma sonrasit gecisin olabilecegi One siiriilmektedir (5). KTH,
Ozellikle ¢ocuk ve adolesanlardaki LAP’1in yaygin nedenidir. Diinyanin heryerinde
goriilmektedir; en ¢ok vakalar eyliil-mart aylar1 arasinda olup iliman iklimlerde
temmuz ve agustos aylarinda sik rastlanir. Hastalarin %90°1 kediyle temas ve
yaklasik olarak %75-80’nde kedi tirmalamasi veya 1sirmasi oykiisii vardir. KTH tipik
ve atipik olmak tizere iki formda gelisir. Tipik formda tirmalama ve 1sirma yerinde
eritematdz papiil veya piistiil seklinde primer lezyon ortaya ¢ikar ve genellikle iz
birakmadan 2-4 hafta i¢inde iyilesir. Takiben gelisen bolgesel LAP en 6nemli klinik
belirtidir (34, 99). Malignensi ile karigsabilen LAP ve HSM (Hepato-splenomegali)
olabilir (100, 101). Warthin-Starry giimiisleme baski boyasi ile boyanmis lenf nodu
biyopsi kesitlerinde organizma siklikla kiime halinde goriilir (19). Yaygmn
olmamasina ragmen, KTH atipik seyir ve komplikasyonlar olusturabilir. Bu belirtiler
hepatik ve splenik mikroabseler, rabdomiyosarkomu taklit eden epitroklear Kkitle,
osteomiyelit, preaurikular LAP ile birlikte konjonktivit veya okiiler graniilom olarak
kendini gdsteren Parinaud’un okiiloglandiiler sendromunu igerir (102-105).
Ensefelopati, aseptik menenjit, retinit KTH’nin nadir komplikasyonlaridir. (106-
109). Sistemik KTH ayn1 zamanda tirmalama veya 1sirma yerinden uzakta multifokal
osteomiyelite neden olabilir (110, 111). KTH’ nin pulmoner gostergeleri ¢ok nadirdir
(112). KTH genellikle kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. B.henselae’nin invitro
olarak bir¢ok antimikrobik ajana duyarli olmasina ragmen, antimikrobiklerin KTH
tedavisinde kullanimi yararli olmamistir. KTH’ nin siipiiratif komplikasyonlarinin
tedavisinde sadece aminoglikozitler, o©zellikle de gentamisin etkili olarak

gosterilmistir (99).

Regnery ve ark. 1992°de, IFAT kullanarak asemptomatik kedilerin kanindan
B.henselae’y1 izole etmislerdir. Aym1 grup, KTH olan hastalarin %88 nin A.felis
antijenlerine kars1 degil, B.henselae antijenlerine karsi yiiksek oranda antikorlara
sahip oldugunu saptamislardir (113). KTH olan hastalarin stipiiratif lenf nodlarindan
alinan piiriilan materyalde B.henselae DNA’simin varligin1 gostermek i¢in PCR ve
benzeri teknikler kullanilmistir (114-116). Zangwill ve ark. 112 kontrol hastasinin
%3’nde ve KTH olan 45 hastanin %84’nde IFAT ile B.henselae’ya kars1 antikor

saptamislardir (117). Dolan ve ark. 1993’te, KTH olan immiinitesi saglam iki
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hastanin lenf nodlarindan B.henselae’y1 tespit etmislerdir (118). Min ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada siipiiratif lenf nodlarinda hastalik etkenini B.henselae olarak
tanimlamiglardir (119). Diger calismalarda A.felis’in KTH’daki rolii tamamen
karakterize edilmemesi ile birlikte, B.henselae’nin KTH’da predominant etken
oldugu savunulmustur (120, 121). Diger Bartonella tirii olan B.clarridgeiae de

1997°de KTH vakast ile iliskili olarak tanimlanmistir (25).

2-ATES VE BAKTEREMI

B.henselae bakteremisi HIV’li, AIDS’li, farmakolojik olarak immiin siiprese
allojenik organ alicilart ve immiinitesi saglam Kkisilerde tespit edilmistir (7, 16).
B.henselae bakteremisi, BA veya fokal peliyoz ile birlikte olan veya olmayan
AIDS’li hastalarda tespit edilmistir. Organizma lenf nodlari, kemik iligi, kalp,
karaciger, dalaktaki nekrotik inflamatuar lezyonlardan histopatolojik olarak veya
molekiiler teknikler ile saptanabilir (122). Immiinitesi saglam HIV negatif bireylerde
kemik ve kas agrisina eslik eden ani baslangi¢li ates ile kendini gosterir. B.henselae,
cocuk ve yetiskinlerde serolojik olarak "nedeni bilinmeyen ates”in nedeni olarak
gosterilmistir (123, 124). Spach ve ark. Seattle’da kronik alkolizmi olan HIV negatif
10 kiside, Brouqui ve ark. c¢esitli c¢alismalarda evsiz insanlarda B.quintana
bakteremisi saptamiglardir (46, 47, 125, 126). Infeksiyon immiinitesi saglam
hastalarda genellikle tedaviye hizli yanit verir ve genellikle tekrarlamaz. Bazi
durumlarda antimikrobiyal kemoterapiye gerek kalmadan infeksiyon diizelebilir
(127). Bununla birlikte Lucey ve ark. B.hemselae icin pozitif kan kiiltlirii olup
hastaligin relaps ettigi immiinitesi saglam iki hastayr bildirmislerdir (128). Bu
hastalarin ikisinin de hastalanmadan O©nce kene tarafindan sokuldugu tespit
edilmistir. Drancourt, Raoult ve diger arastiricilar kan ve kemik iligi kiiltiirlerinden
B.quintana izole edilen hastalardan ikisinde kronik graniilomat6z mediastinal LAP

ve bakteremi oldugunu bildirmislerdir (19).

3-ENDOKARDIT

Hadfield ve ark. 1993’te alkolizm Oykiisli olan 57 yasindaki HIV negatif bir
ingaat iscisinde B.henselae’'nin neden oldugu ilk endokardit vakasin
tanimlamislardir. Diger B.henselae endokarditi vakas1 1995°te dnceden saglikli olan

41 yasindaki bir erkekte bildirilmistir (129, 130). Bu hastalarin ikisinin de kapak
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replasman cerrahisi gerektirdigi bildirilmistir. Sonraki yillarda B.henselae gesitli
immiinitesi saglam hastalardaki dogal ve prostetik kapak endokarditinin nedeni
olarak tanimlanmistir (131-133). Bartonella tiirleri, 6zellikle B.quintana birkag
kiltir negatif endokardit vakasinda izole edilmistir (125). B.vinsonii subsp.
berkhoffii zamanlarda insanlardaki asemptomatik endokarditin nedeni olarak da

bildirilmistir (31, 134).

4-PELIYOZ

Hepatik peliyoz, karaciger parankimine dagilan kistik, kan ile dolu lezyonlar
ile karakterizedir (135). Karaciger ve dalagi tutan peliyoz vakalarinin sayilarinin
artmasi, HIV infeksiyonu ile iliskili olarak bildirilmistir (136). Diger i¢ organlarin
parankimal basiller peliyozu (dalak, kalp, larinks, akcigerler, adrenal bezler, serviks,
overler, pineal bez ve koroid pleksus gibi) de bildirilmistir. Hepatik peliyoz yalnizca
B.henselae infeksiyonu ile iliskilendirilmektedir ve BA’un diger bir gdstergesi

olduguna inanilmaktadir (1, 17, 19).

5-BASILLER ANJIYOMATOZ

Basiller anjiyomatoz ilk olarak 1983’te tanimlanmustir (137). Genellikle
immiindiiskiin kisilerde goriilmesine karsin immiinitesi saglam kisilerde de
olabilmektedir. HIV infeksiyonu, kronik alkolizm, intravendz ila¢ kullanimi, eroin
bagimlilig, diisiik sosyo-ekonomik durum, viicut ve sa¢ bitine maruz kalma, evsiz-
sokakta yasam, kedi sahibi olma, kedi 1sirig1 ve kedi tirmalamasina maruz kalma,
kronik lenfositik 16semi, sitotoksik kemoterapi ve transplantasyon Oykiisiiniin de
B.henselae’nin olusturdugu basiller anjiyomatoz yoniinden risk grubunu olusturdugu
bildirilmistir (65, 138, 136, 140, 141). BA, B.henselae ve B.quintana’nin neden
oldugu olagan dis1 yaygin vaskiiler proliferasyon ile sonuglanan bakteriyel
infeksiyondur. Cogunlukla ilerlemis HIV infeksiyonu olan hastalarda goriilmektedir
(138, 142-146). Aynm1 zamanda kanser kemoterapisi alan, uzun siire kortikosteroid
tedavisi alan ya da transplantasyon gecirmis immiin siiprese hastalarda da
bildirilmistir (140, 146, 147). BA, aynt zamanda immiinitesi saglam bireyler ve
cocuklarda da goriilmiistiir (148). Kutan6z BA en sik goriilen formdur. BA ve
Kaposi sarkomu ayni hastada birlikte bulunabilir (149, 150). Genis osteolitik

lezyonlar olusturarak kemik ve kemik iligini tutabilir (151). Visseral tutulumda
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basiller hepatik peliyoz veya dissemine vaskiiler lezyon olusabilir. BA’un lezyonlar
konjonktiva, orbita, kalp, diyafram, biliyer sistem, kaslar, karaciger, dalak, lenf
nodlari, genital yol, santral sinir sistemi, {ist ve alt solunum yolu, gastrointestinal
yolun mukozal yiizeylerinde de gosterilmistir (152-157). BA’un histopatolojik tanisi
kutandz ve subkutandz lezyonlar i¢in parg¢a biyopsisi veya eksizyonel biyopsilerin

alinmasini gerektirir (19).

B.henselae, baz1 vakalarda da B.quintana kan, deri lezyonlari, kemik, visseral
organlar ve BA’lu hastalarin beyninden izole edilmistir (6, 17, 151, 158). San
Francisco’da 1997°de, 49 BA’lu hastanin bir vaka kontrol ¢alismasinda, hastalarin
%353°1 B.henselae ile ve %47’s1 de B.quintana ile infekte olarak saptanmistir (136).
Baz1 arastiricilar ve klinisyenler, BA’un kedi tirmigi hastaliginin immiindiiskiin
konakta goriilen bir gostergesi olduguna inanmaktadirlar (159). Bartonella’nin
invitro ¢aligmalari, bu organizmanin anjiyogenezisi uyarabilecegini gostermistir.
Fizyolojik siire¢, yeni kan damarlarimin olusumu ile sonuglanir ve endoteliyal
hiicrelerin ¢ogalmasini ve gociinii etkilemektedir (160). Kutanéz BA, oral ya da
parenteral tedavi ile sagaltilabilir. Eritromisin, rifampin, tetrasiklinler, makrolidler,
kloramfenikol, trimetoprim-sulfametoksazol, vankomisin, norfloksasin,
siprofloksasin, gentamisin tedavide kullanilmaktadir. Ancak tedavinin kesilmesini
takiben relapslar sik olusmaktadir (1, 135). Lezyonlarin deri ile smirli oldugu

durumda, cerrahi olarak eksizyon ile ¢ikarilabilir (19).

BARTONELLA HENSELAE VE DIGER BARTONELLA TURLERININ
TESPITI, IZOLASYONU VE TANIMLANMASI

ORNEK TIPLERI

Ornekler, lenf nodu biyopsileri ve aspiratlari, siipheli kutandz veya sistemik BA
lezyonlarimin biyopsi Ornekleri ve kami igerir. Bu Ornekler Bartonella tiirlerinin
izolasyon ve tanimlanmasi i¢in kullanilabilir. Siipheli KTH olan hastalardan alinan
orneklerin, klinik seyirin erken doneminde 6zellikle lenf nodu biyopsi 6rneklerinin
toplanmasi tercih edilmektedir (19). Doku ornekleri homojenize edilerek petride
kiiltire edilmelidir. Bu zor iireyen bakterilerin kan orneklerinden elde edilmesini

gelistirmek ic¢in lizis santrifiij yontemleri bildirilmistir. Heparinize edilmis kan
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orneklerinin dondurulmasi ve daha sonra oda 1sisinda eritilmesi, kanin direkt olarak
besiyerine ekiminden daha Once organizmanin saptanmasini saglayabilmektedir.
Organizmalarin biiylimesi sirasinda az miktarda CO; liretmesi veya hi¢ liretmemesi
nedeniyle, otomotize kan kiiltiirii sistemlerindeki Bartonella tiirlerinin tespiti zor
olabilir. Uremeyi kolaylastirmak igin ticari olarak saglanan BACTEC PLUS 26
sigeleri kullanilabilir. Bu siseler icine inokiile edilmis Orneklerin sekiz giin
inkiibasyonundan sonra hazirlanan yaymalarin akridin oranj fluoresans boyama ile

incelenmesi Onerilmektedir (161, 162).

MORFOLOJI VE BOYANMA OZELLIKLERI]

B.henselae, 1-2x0.5-0.6 pm boyutlarinda, Gram-negatif, hafif kivrik,
pleomorfik, genellikle kokobasil morfolojide, flagellasiz, mikroaerofilik, fakiiltatif
hiicre i¢i bir bakteridir. Otoagliitinasyon 0zelliginden dolayr Gram boyamada bir
araya toplanarak kiimeler halinde gorilmektedir (6, 7, 163). B.bacilliformis ve
B.clarridgeiae’de hareket flagella ile saglanirken, B.henselae’da titreme hareketi

gortilmektedir (34).

KULTUR

B.henselae, eritrosit i¢i yerlesim gosterdiginden kan kiiltiirli yapilabilir. Ancak
insanda nadiren bakteremi yaptig1r i¢in kandan izolasyonu zordur. Kan kiiltiiri,
nedeni belli olmayan ates, noriiretinit, ensefalit, endokardit, peliyoz ve basiller
anjiyomatozlu hastalarda yararli olabilir ancak LAP’l1 olgularda 6nerilmemektedir
(37, 164). Insanlarda kiiltiir icin karaciger, dalak, lenf nodu ve deri biyopsi drnekleri
kullanilabilir (22). Diger orneklerle birlikte endoteliyal hiicre kiiltlirliniin hem
1zolasyon oranini arttirdig1 hem de izolasyon siiresini kisalttig1 icin oldukca yararlidir

ancak sik kullanilan bir yontem degildir (34).

B.henselae’nin kedilerde hiicre i¢i yerlesimi nedeniyle eritrosit ve lokositlerin
lizisini takiben kandan izolasyon orani daha yiiksektir. Lizis soliisyonu igeren
izolator santrifiij tiipleri veya EDTA (etilendiamin tetraasetikasit)’l1 kan 6rneklerinin
-70°C’de 24 saat dondurup cozdiiriildiikten sonra kanli agara inokiile edilmesi ile

kandan B.henselae izolasyon orani ylikselmistir (41, 42, 45).
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Besiyerleri ekimler yapildiktan sonra 35-37°C’de %5’lik CO;’li ortamda
inkiibe edilir. Yaklagik 5-15 giin arasinda koloniler goriilmeye baglar ve 45 giinliik
inkiibasyondan sonra iireme yoksa negatif olarak kabul edilir. Yavas lireme 6zelligi
ve biyokimyasal testler ile diger Gram-negatif mikroorganizmalardan ayrilir (6, 7,
16). Kiiltiir yontemi ve biyokimyasal testlerin zaman alict ve tiir diizeyinde
tanimlamanin zor olmasi gibi nedenlerle hizli tan1 amaciyla direkt fluoresans antikor
yontemleri gelistirilmistir. Ancak bu yOntem sadece referans merkezlerde
uygulanmaktadir (34). Bartonella tiirleri, uygun bir petri kiltiirii veya hiicre
kiiltiiriinde ko-kiiltiivasyon ile izole edilebilir. Hiicre kiiltiiriinde insan endoteliyal
hiicre tabakasi (ECV 304 hiicre dizisi vb) veya diger hiicre tiplerini (6rn: Vero
hiicreleri, HELA hiicreleri, L292 hiicreleri) iceren ‘’shell vial’” veya “’flask’’ i¢inde
uygulanir (11, 139, 151, 165).

Koehler ve ark. BA lezyonlarinin dogranmis doku biyopsilerinden B.henselae
ve B.quintana’y1 izole etmek i¢in, sigir endoteliyal hiicre dizisini (CPA hiicreleri,
ATCC hiicre dizisi #207) kullanmiglardir (151). Bu arastiricilar, 9-30 giinliik
inkiibasyon sonras1 bulanik kiiltiir slipernatantlarin1 gelisme ve tanimlama i¢in agar
besiyerine subkiiltiire etmislerdir. Drancourt ve ark. B.quintana’y1 tiretmek i¢in ECV
304 (devamli insan endotel hiicre dizisi) hiicrelerini kullanmislardir (139). Bu teknik
ile organizmalar, shell vial i¢cinde immiinofluoresans yontem ile tespit edilebilir.
Ayrica PCR ve diger molekiiler teknikler ile tanimlanabilir. Bartonella tiirlerinin et
suyu ile zenginlestirme sonrasi kesfi, piruvat, aminoasitler ve hemin eklenmis RPMI

1640 (doku kiiltiirii tipi likid besiyeri) iceren besiyeri ile yapilmaktadir (166).

Agar temelli kiiltiir yontemleri, %35°lik at kan1 ya da tavsan kani iceren kalp
inflizyon agar kiiltiiriinii igerir. Kan eklenmis beyin-kalp infiizyon (BHI) agar, triptik
soy agar, Columbia agar ve zenginlestirilmis gukulata agar, Brusella agar, BCYE
agar (buffered charcoal yeast extract agar), MacConcey agar, aerobik BACTEC
sisesi de biiyliimeyi destekleyebilir. Antibiyotik duyarlilik testi i¢in Columbia agar ,
kanli Muller Hinton agar tercih edilmektedir. Taze olarak hazirlanmis besiyeri,
optimal kesif i¢in esansiyeldir. Selektif besiyeri yoktur. Antimikrobiyal ajanlari
iceren besiyeri kullanmaya gerek yoktur. Bazi Bartonella tiirlerinin biiylimesi i¢in 45

giine kadar inkiibasyonu gerekmesine ragmen, inokiile edilmis petri besiyerleri 35-37
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°C’de nemli atmosferde en az 21 giin inkiibe edilir (98). Yavas biiyliyen primer
kiiltiirlerden 1yi bir gelisme elde edilene kadar 15-20 giin subkiiltiirler gerekebilir.
Cogu Bartonella tiirleri anaerobik sartlar altinda, 25°C veya 42°C’de veya hemin ve
CO; yoklugunda tiremez. Ancak B.bacilliformis iiremek icin CO;’e ihtiya¢c duymaz
ve diisiik 1s1y1 (25-28°C) tercih eder (19).

GRAM BOYAMA VE KOLONI MORFOLOJISI

Primer izolasyonda, Bartonella tiirleri baglangigta beyaz, biiyiikliik ve seklinde
cesitlilik gosteren kiigiik yapigskan koloniler olarak goriinmektedir. B.henselae,
B.quintana ve B.elizabethae’nin baz1 kokenleri biliylimeleri sirasinda agar ylizeyini
cukur yapabilir. Karakteristik olarak, B.henselae kolonileri beyaz, kuru, yapiskan,
karnabahar benzeri, agar igine gomiilmiis ve morfolojik olarak heterojendir. Cok
sayida pasaj ile koloniler daha az kuru, daha az yapigkan, daha genis ve daha hizl
tiremeye egilimli olmaktadirlar. B.elizabethae kolonileri, %5’lik tavsan kani
eklenmis kalp infiizyon agarda biiyiiyen kolonilerin etrafinda hafif veya parsiyel
hemolizler  goriilebilmesinin  disinda  B.henselae’ya  benzemektedir  (15).
B.bacilliformis kolonileri baslangigta diizgiin, kii¢iik, saydamdir ve subkiiltiirlerde de

ayn1 sekilde kalirlar. Bu nedenle kolonileri diger tiirlerden farklidir (19).

Bartonella organizmalar1 salin ile hazirlanmis siispansiyonlarda seyirme
seklinde motilite gosterirler (19). B.bacilliformis ve B.clarridgeiae’in flagellast
vardir. B.bacilliformis’te flagellanin olmasi, eritrosit invazyonunu kolaylastirir.
B.tribocorum’da fimbria benzeri polar yapilar vardir. B.henselae’nin flagellasi
yoktur. Pitassi ve ark. yaptig1r bir calismada B.henselae’nin eritrositi invazyonu

gosterilmistir (167).

TANIMLAMA YONTEMLERI

KTH i¢in 6zgiil tanimlama yontemlerinin gelistirilememis olmasi nedeniyle son
yillara kadar tani klinik bulgular ile konulmustur. LAP ile basvuran olgularin
anamnezinde kedi sahibi olmak veya kedilerle temas halinde olup tirmalama ve
isirilmay1  takiben gelisen semptomlarin varligi B.henselae’nin neden oldugu
hastaliklar1 diistindiirmektedir (3). KTH siipheli olgularda rutin laboratuvar testleri

taniya yardimci degildir. Olgularin tam kan analizinde siklikla 16kositoz ve
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sedimentasyon hizinda artis gozlenir. BOS incelemesi genellikle normaldir, ancak
hafif pleositoz veya protein diizeylerinde yiikselme saptanabilir. Laboratuvar
sonuclar1 taniyr dogrulamak veya dislamak i¢in yeterli degildir (34). Eskiden beri
KTH tamisinda B.henselae antijeni igeren deri testi kullanilmaktadir. Antijen
inokiilasyonundan 48-96 saat sonra olusan hipersensisivite reaksiyonuna gore

degerlendirme yapilmaktadir (3).

B.henselae’nin laboratuvar tanisi, klinik orneklerden bakterinin izolasyonu,
genetik materyalin gosterilmesi ve histopatolojik inceleme yontemleriyle direkt
olarak ve/veya serumda B.henselae’ya karst 0zgll antikorlarin gosterilmesiyle
indirekt olarak konulmaktadir (37). Insan infeksiyonlarinin tanisinda siklikla IFAT
ve PCR tercih edilmektedir. Dogal enfekte kediler genelde asemptomatik seyir
sergilediklerinden kedilerde hastaligin tanisinda seroloji, kan kiiltiirii ve molekiiler

yontemler uygulanabilir (168).

Biyokimyasal testler

Genelde Bartonella tiirleri biyokimyasal olarak inerttir ve oksidaz, katalaz,
indol, iireaz, dekarboksilaz ve nitrat rediiksiyon testlerini i¢eren rutin biyokimyasal
tanimlama testleri ile nonreaktiftir. Bartonella tiirlerini tanimlamak i¢in fenotipik
yontemler, yag asiti analizleri i¢in kullanilan kemotaksonomik yontemler ve
molekiiler tetkikleri (PCR, niikleik asit sekanslama vb.) igeren ¢esitli varsayima
dayali ve tanimlayici yontemler vardir. Tiire spesifik monoklonal antikorlar,
B.quintana’nin hizli tanimlanmasi i¢in kullanilir (169-174). B.henselae, B.quintana
ve B.vinsonii’yi igeren Bartonella tirlerinin varsayima dayali tanimlanmasi, yapilan
bakteriyel enzimleri tespit etmek icin kromojenik enzim substratlar1 kullanilarak
ticari tanimlama sistemleri ile birlikte tespit edilebilir (6rn: Microscan Rapid
Anaerob Panel, Vitek Neisseriac-Haemophilus tanimlama karti, IDS Rapid ANA 11
Panel, API AnIDENT panel, Microscan HNID Panel) (175). Sadece Microscan
Rapid Anaerobe Panel B.henselae ve B.quintana’yr tir diizeyinde birbirinden

ayirabilmektedir (Tablo 2).
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Gaz-likid kromotografisi

Bartonella tiirleri hiicresel yag asitlerinin gaz-likid kromatografik analizi ile
tanimlanabilir (Tablo 2) (6). Tiim Bartonella tiirleri, kiigiik bir miktarda C13:1 ve
C17:0 yag asitleri ile birlikte, %50’den daha biiyiik miktarda C18:1 izoasitleri, %16-
25 C18:0 ve %16-22 C16:0 icermektedir (15). Cesitli Bartonella tiirlerinin yag asiti
icerigindeki farkliliklar tabloda gosterilmistir (Tablo 2).

Molekiiler yontemler

Molekiiler yontemler, direkt klinik 6rneklerden hizli tani, kiiltiirden etkenin
tanimlanmas1 ve izolatlarm tiir tayininin yapilmas1 amaciyla kullanilmaktadir. insan
ve kedilerden izole edilen Bartonella siipheli izolatlarda PCR ile tiir tayini
uygulanmaktadir (7, 96). Doku 6rneklerinde veya kanda PCR ydntemi daha yiiksek
duyarlilik ve Ozgiillige sahip olmasina ragmen rutin olarak kullanilmamaktadir.
Dondurulmus ve taze biyopsi 6rnekleri PCR i¢in uygun drnekler iken, parafinlenmis
doku ornekleri tercih edilmemektedir (164). Bartonella tiirlerinin ayiriminda niikleik
asit amplifikasyonu ve degisik genlerin sekans analizi kullanilmaktadir. Bartonella
tirlerinin  tiplendirilmesinde, filogenik ozelliklerin ~ siiflandirilmasinda  ve
tanimlanmasinda 16S/23S rRNA intergenik ara bolgesinin sitrat sentaz geni (gItA),
riboflavin sentez geni (RibC), 1s1 sok protein geni (groEL) ve pap31 geni dizileri
kullanilmistir (164, 166). Cesitli genlerin (1s1 sok proteinleri, sitrat sentaz, riboflavin
sentez genleri, hiicre boliinme genleri) PCR ile amplifikasyonu veya amplikonlarin
16S-23S rRNA intergenik spacer bolgeleri ve restriksiyon endoniikleaz analizi tiir
taniminda uygulanir (171-174). Matar ve ark. Alul ve Haelll restriksiyon enzim
kirmasmin sonrasinda PCR ile B.henselae’nin izolatlariin subtiplemesinde bu
yontemi onermislerdir (176). Sitrat sentaz geni parcasi (gltA) da Bartonella tiirlerinin
tanimlanmasi i¢in kullanilmaktadir (7, 172, 177). Sitrat sentaz kodlayan genin (gItA)
940 bp’lik fragman dizileri ve 60 k-DA olan 1s1 sok proteininin gen dizi analizi
(groEL) ile Bartonella tiirlerinin filogenetik analizi yapilmistir (173, 178). Primer
oligoniikleotidler, ribC DNA bdlgesi (riboflavin sentez geni) tiir spesifik PCR
yontemleri gelistirmek icin kullanilmistir (179). Handley ve Regnery; restriksiyon
endoniikleaz ile ayrilmis segmentlerin amplifikasyonuna dayali PCR bagimlh
tanimlama yontemini bildirmislerdir (180). Cesitli PCR temelli tanimlama

yontemleri ile 16SrRNA operonu iginde tiir spesifik temel sekans varyasyonlari
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tanimlanmistir (21, 23, 181-184). Matar ve ark. klinik 6rneklerdeki Bartonella’nin
direkt olarak tanimlanmasi i¢in PCR-RFLP yontemini kullanmiglardir (185). Sander
ve Penno, 16SrRNA geni bolgesinin biyotinlenmis amplikonlarini tiretmek icin PCR
kullanmiglardir. Sonradan modifiye edilmis enzyme immunoassay (EIA)
formatindaki antidigoksigenin peroksidazin eklenmesi, B.henselae ve B.quintana’nin
hizli tanimlanmasini saglamistir (184). Avidor ve ark. klinik orneklerdeki
B.henselae’nin direkt tespiti i¢cin amplikonlarin RFLP analizi tarafindan takip edilen
ya gltA (sitrat sentaz) geni ya da htrA’nin (1s1 sok protein genleri) PCR temelli
amplifikasyonu  ile, PCR  aracith  16SrRNA  gen  amplifikasyonunu
degerlendirmislerdir. Bu arastiricilar, g/tA/RFLP ile direkt test yapilmasinin kolay ve

tercih edilir oldugunu 6ne siirmiislerdir (171).

SEROLOJIK TANI

Bartonella infeksiyonunda klinik taninin dogrulanmasinda kiiltiir ve molekiiler
yontemlerin zaman alici, pahali ve belli merkezlerde uygulanabilir olmas1 nedeniyle
seroloji en ¢ok tercih edilen tan1 yontemidir. B.henselae’ya karsi olusan antikorlarin
saptanmasi igin siklikla IFAT ve EIA yontemleri kullanilmaktadir. Ozellikle IFA
yontemi CDC tarafindan BA tanisi i¢in gelistirilmistir (3, 113, 117, 190). Regnery ve
ark. KTH serolojisinde B.henselae ile infekte Vero hiicrelerini antijen olarak
kullanmiglardir. Vero hiicrelerinin kullanilmasi ile etkenin otoagliitinasyonunun
engellendigini ve test alanina yayildigini gozlemislerdir. Bu yontemi kullanarak
hazirlanan antijen ile yapilan IFAT ile >1/64 degerlerini pozitif olarak
degerlendirmislerdir. Bu calisma temel alinarak bir ¢ok arastirmaci IFAT antijen
olarak B.henseale ile enfekte Vero hiicrelerini kullanmislardir (186). Ayrica Maurin
ve ark. da laboratuvarda hazirladiklar1 antijen kapli lamlar ile ticari olarak aldiklari

antijen kapli lamlar1 IFAT kullanarak karsilastirmiglardir (187).

Akut KTH’da IgM titrelerinin >1/16 olmasi infeksiyonun erken déneminin
gostergesidir. 1gG i¢in >1/256 titreler gegirilmekte olan infeksiyonu ifade ederken
1/64 ve 1/128 titreler siipheli kabul edilmektedir. Genel olarak uygun anamnez ve
klinik bulgu ve belirtilerin varlifinda IFAT ile >1/64 titreler tan1 koydurucudur
(164). Akut infeksiyon tanisi, akut ve konvelesan serum Orneklerindeki IgG titre

artisinin gosterilmesi ile konulmaktadir. Ancak hastalarin ilk bagvurusunda
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Tablo 2- Bartonella tiirlerinin biyokimyasal 6zellikleri ve tanimlanmasi (19)

Ozellik

B.bacilliformis

B.quintana

B.henselae

B.elizabethae

B.clarridgeiae

B.grahami

B.vinsonii
subsp.
vinsonii

B.vinsonii
subsp.
berkhoffii

B.vinsonii
arupensis

subsp.

O.B.S.

25-30°C

35-37°C

35-37°C

35-37°C | 35-37°C

35-37°C

35-37°C

35-37°C

35-37°C

Hemoliz

oh

Oksidaz

w)

Katalaz

w)

Nitrat

rediiksiyonu

Ureaz

Indol

Aseton

VY

VY

O/F Glukoz

-

-

Flagella

Hareket

Major hiicre
yag asitleri

Cig1o7
Ciso
Cis1o7c
Cizo

Cig107
Ciso
Cigo

Cig1o7
Cigo
Ciso

Cig1o7
Cizo
Ciso

Cig1o7
Ciso
Cigo

VY

Cisore
Ci20,Ci70
Ci60,Cis:0

Cig1o7
Ciso
Ci60,Cis:0

Cig1o7
Ci60,Ci70
Cigo

Bis-p

nitrofenilfosfat

+

D

VY

VY

L-Arginin-B-

naftilamidaz

VY

Glisin-B-

naftilamidaz

VY

Glisil-glisin-B-

naftilamidaz

VY

VY

L-16sin-B-

naftilamidaz

\'%A4

L-lizin-p-

naftilamidaz®

+h

\'%A4

\'%A4

L-lizin-p-

naftilamidaz’

\'%A4

VY

DL-metyonin-

B-naftilamidaz

\'%A4

\'%A4

L-prolin-f-

naftilamidaz

L-prolidonil-p-

naftilamidaz

VY

L-triptofan-B-
naftilamid-

asetilamidaz

VY

VY

0.B.S: Optimal biiyiime sicakligi; O/F: Oksidasyon/Fermantasyon; +: pozitif reaksiyon; -: negatif reaksiyon; D: degisken

reaksiyon; +" : hafif pozitif reaksiyon; VY: veri yok; e: esas; a: asidik
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yiiksek diizeyde IgG antikorlarmin varligi, IgG antikorlarmin uzun siire yiiksek
diizeylerde kalabilmesi ve baz1 hastalarda antikor yanitinin gelismemesi
infeksiyonun tanisini gili¢lestirebilir. Bartonella sp. i¢in IFAT 1n duyarliligl %84-88,
ozgiilligi %94-96 olarak bildirilmis olmakla birlikte, EIA yonteminin ise IgM igin
>1/250 titrelerinde duyarliliginin = %83-95, ozgilligiiniiniin  %95’¢  ulastig1
belirtilmistir (37, 188). Atipik KTH formlarinda serolojik testler tanida olduk¢a
faydalidir. B.henselae antikorlari ile B.quintana, Chlamydia spp. ve Coxiella burnetii
antikorlar1 arasindaki c¢apraz reaksiyonlar nedeniyle yalanci pozitiflikler so6z
konusudur (3). KTH siipheli olgularda B.henselae antikorlarinin negatif bulunmasi

durumunda, etkenin B.clarridgeiae veya A.felis olabilecegi diisiiniilmelidir (164).

Immiinofluoresans Yéntem

B.henselae  doku  Orneklerinde  immiinofluoresans  (IF)  yontemle
saptanabilmektedir. IF yontemin duyarliligi degisken olmakla birlikte 6zgiilligiin
yiiksek olmas1 tan1 problemi olan olgularda 6nem kazanmasini saglamaktadir (189).
Monoklonal antikorlarin kullanildigr immiinohistokimyasal yontemler gelecek i¢in

imit gostermektedir (19).

Bartonella tiirlerinin  kiiltiirde giic iiremeleri nedeniyle, infeksiyonun
saptanmasinda serolojik yontemler kullanilmaktadir. Regnery ve ark. B.henselae i¢in
IFAT gelistirmisler ve KTH olan hastalarin %88’nde B.henselae antikor titrelerinin
>1/64 oldugunu tespit etmislerdir (113). Rolain ve ark. PCR’in referans
laboratuvarlarinda uygulanabilinecegini One siirerek, B.henselae infeksiyonlarinin
tanisinda, indirekt ve direkt immiinofluoresans yontemlerinin kullanilmasi ile taninin
daha kolay, duyarlilik ve oOzgiilligliniin yliksek oldugunu belirtmislerdir (189).
Dalton ve ark. 1995°te, B.henselae, B.quintana ve B.elizabethae’yi Vero hiicre
kiiltiiriinde tretmisler ve IFA ile test etmek icin bu organizmalar1 kullanarak
laboratuvarda antijen hazirlamislardir (190). KTH olan 91 hastada yapilan bir
calismada B.henselae ya da B.quintana i¢in IFA ile >1/64’te %95 oraninda
seropozitiflik saptanmistir. B.quintana KTH ile iliskili bulunmadigindan dolayzi,
B.quintana’ya karst geligsmis olan antikor titrelerinin her iki tiir arasinda serolojik
olarak capraz reaksiyon gosterdigi diisiinlilmiistiir. B.elizabethae ve diger iki

Bartonella tirii arasinda olan c¢apraz reaksiyon, sadece B.henselae veya
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B.quintana’ya kars1 yiiksek antikor titrelerine sahip olan 6rneklerde gosterilmistir.
Vero hiicreleri ile ko-kiiltive olmus B.bacilliformis organizmalari, Giiney
Amerika’nin endemik bdlgelerindeki bartonellozun tanist i¢cin de IFA prosediirii
gelistirmek i¢in kullanilmistir. Bartonellozun akut déneminde, PCR pozitif veya
kiiltiir ile dogrulanmig lam pozitifligi (Giemza ince yaymasinda eritrositlerde
gosterilen organizmalar vb.) olan 106 hastanin serumundaki antikorlarin
saptanmasinda IFA yontemi %82 oraninda duyarli bulunmustur (191). Calismada
IFA testinin pozitif prediktif degeri %89 olarak hesaplanmistir. Bergmans ve ark.
Hollanda’da KTH nin tanist i¢in EIA ve IFA yontemlerinin her ikisini de kullanarak
Vero hiicreleriyle ko-kiiltiive edilmis ve edilmemis B.henselae antijenlerine karsi
IgM ve IgG antikorlarinin tespitini degerlendirmislerdir. Sonug¢ olarak, IFA
lamlarinin hazirlanmas: i¢in bakteriyel antijenlerin kaynagimna dayanan belirgin
farkliliklar  bulmuglardir (188). Saglikli kan donorlerinin serum &rnekleri
kullanilmasiyla, IgG ve IgM testlerinin her ikisinin de 6zgiilliigli %95-100 olarak
saptanmistir. Bu arastiricilar, KTH’ nin serolojik tanist i¢in kullanilan IFA’nin
giivenilir bir yontem olmasi i¢in, yontemin kullanimindan o6nce bir ¢ok islem
gerektiginin sonucuna varmuglardir. Ticari olarak satilan IFA lamlari, ya kanh
agardan ya da hiicrelerden elde edilmis B.henselae’nin antijen olarak kullanilmasi ile
hazirlanmistir. Zbinden ve ark. iki ticari IFA kitini kullandiklar1 bir ¢alismada, Vero
hiicrelerinde ko-kiiltive edilmis B.henselae’y1 antijen olarak kullanarak laboratuvarda
hazirladiklar1 IFA lamlart ile ticari kitleri karsilastirmislardir (192). Fransa’da
yapilan bir ¢aligmada, laboratuvarda ECV 304 endotel hiicre dizileri kullanilarak
hazirlanan Bartonella antijenleri ile 1gG i¢in Bartonella antijen eldesinde Vero hiicre
dizisini ve IgM tespiti i¢in agar temelli besiyerleri kullanan ticari firmadan hazir
olarak satin alinan kitler IFAT ile duyarlilik ve 6zgiilliik yoniinden karsilagtiriimigtir.
Her iki kit i¢in de IgM >1/20°de, IgG ise > 1/64’de pozitif olarak degerlendirilmistir.
KTH olanlarda B.henselae’ya karst antikor saptanmasinda Vero IFA kitinin
laboratuvarda hazirlanan kitten daha duyarli oldugu belirtilmistir. Ayrica bu
calismada KTH tanisinda EIA ve Western Blot yontemlerinin IFAT’tan iistiin
olmadig1 belirtilmistir (187).
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Enzim isaretli immiin yontem

EIA testi de KTH’nin serolojik tanisinda serolojik yontem olarak
degerlendirilmektedir. Barka ve ark. 6zellesmis laboratuvarlarda (Santa Monica, CA)
solid faz antijeni olarak agarda tiretilmis B.henselae bakterilerini kullanarak, spesifik

IgG, IgM ve IgA’nin tespiti i¢in EIA’y1 gelistirmislerdir (19).

Histopatolojik Tan1

KTH’da LAP histopatolojik incelemesinde, epiteloid, eozinofil ve dev
hiicrelerin ¢evreledigi merkezi nekrozlu c¢ok sayida uydu abselerin goriilmesi
karakteristiktir. Brown-Hopp doku boyama ve Warthin-Starry glimiis boyama
yontemleriyle kiiciik, kivrik, ¢comak seklinde bakteriler gorilebilir (34). BA’da
mikroskobik olarak yeni vaskiiler proliferasyonlarin goriilmesi tanida Onemlidir.
Immiindiiskiin bireylerde anjiyogenez olmaksizin gesitli i¢ organlarda lenfositik
infiltrasyonlar ve merkezi nekroz odaklar1 gbzlenir (22). Peliyozda i¢i kanla dolu
milimetrik captaki lezyonlarin karacigerde veya dalakta bulunmasi karakteristiktir.

Elektron mikroskobik inceleme ile doku 6rneklerinde de bakteri saptanabilir (3).

INVITRO ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIK

Maurin ve Raoult, agar diliisyon yontemi ile B.henselae, B.quintana ve
B.vinsonii’nin ¢esitli antimikrobiyal ajanlara karst invitro duyarliligini test
etmiglerdir (193). Bu organizmalar ampisilin, 3. kusak sefalosporin, tetrasiklinler,
makrolidler, rifampisin, trimetoprim-siilfametoksazol ve aminoglikozit grubundaki
antibiyotiklere kars1 duyarli olarak saptanmistir. Cesitli Bartonella tiirlerinin invitro
duyarliligim1 saptamak i¢in kanli-Columbia agar ile agar diliisyon yontemi
uygulanmistir (194). Fluorokinolonlara karsi duyarlilik degiskenlik gostermistir
(195). Bartonella tiirlerinin diger duyarlilik ¢alismalarinda hiicre kiiltiiriinde biiylime
inhibisyonu 6ne ¢ikmustir. Ives ve ark. Vero hiicrelerinin ko-kiiltiivasyon yontemini
kullanarak, eritromisin  ve  doksisiklinin  fagositik  hiicrelerde = serum
konsantrasyonundan daha yogun konsantrasyona ulastiklarina dikkati ¢ekmislerdir
(196, 197). Kordick ve ark. bakteremik kedilerden elde edilen B.henselae ve
B.clarridgeiae’in tim kokenlerinin doksisiklin, enrofloksasin ve siprofloksasine
duyarl olduklarin1 saptamislardir (198). Baska bir ¢alismada Bartonella tiirleri i¢in

amoksisilin, sefotaksim, seftriakson, doksisiklin, eritromisin, rifampin ve
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siprofloksasinin bakteriyostatik oldugu, sadece aminoglikozitlerin bakterisidal
oldugu gosterilmistir (199). Pendle ve ark. yaptiklar1 bir calismada Bartonella
spp.’nin E test yontemi ile antibiyotik duyarliliginin ¢alisilmasinin tekrarlanabilir ve

giivenilir oldugunu 6ne stirmiislerdir (200).
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GEREC VE YONTEM

Calisma grubunun olusturulmast

Pamukkale Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilimdali’nda, Denizli ili c¢evresinde yasayan saghkli kan
dondrlerinden B.henselae seroprevalansinin saptanmasini amaglayan caligma igin
Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurul Baskanligi'ndan onay alindi (Ek-1).
Agustos 2006-Mayis 2007 déneminde Pamukkale Universitesi Egitim Uygulama ve
Arastirma Merkezi’ndeki Kan Merkezi‘ne kan vermek i¢in bagvuran 800 saglikli kisi
calisma grubunu olusturdu. Bartonelloz i¢in risk grubunu olusturan hayvan sagligi
calisanlar1 ve hayvanlar ile iliskili mesleklere sahip olan kisiler, evde hayvan
besleyenler, evcil ve yabani hayvanlar tarafindan 1sirilmis veya tirmalanmis olanlar,
evcil ve yabani hayvanlar ile temas edenler, rezervuarlar ve vektorler ile temasin
yogun olarak bulundugu sulak yerlesim bolgelerinde yasayan veya calisan kisiler,
artropod vektorler ile temas Oykiisii olanlar, yurt digina seyahat Gykiisii olanlar, ev
disinda agik alanlarda spor yapanlar ve yaralanmasi olanlar, hayvancilik yapanlar,

avcilik yapanlar alt gruplar olarak degerlendirildi.

Goniillii kan dondrleri kendilerine yapilacak islem ve sonuglart hakkinda
bilgilendirildi ve serum Orneklerinin alinmasi i¢in bilgilendirilmis goniillii onay
formu okutularak, kendi istekleri ile calismaya katildiklar1 i¢in imzalar1 alind1 (Ek-2).
Calismaya dahil edilen donérlerin protokol numarasi, adi, soyadi, yasi, cinsiyeti,
meslegi, ev ve i adresleri, telefon numarasi kaydedildi. Bartonelloz yoniinden risk
grubunu belirlemek i¢in kendi istekleriyle arastirmaya katilan bireylere bilgi
verilerek etik kurulca onaylanmis anket formlarim1 doldurmalart istendi (Ek-3).

Ankette bartonelloz yoniinden risk gruplarina yonelik hazirlanan sorular yoneltildi.

Goniillii kan dondrlerinin sag 6n kol yilizeyel venlerinden 10 ml’lik steril
enjektorler ile intravendz yolla 6 ml kan 6rnekleri alindi. Steril alinan kanlar enjektor
yardimiyla 10 ml’lik tiiplere konuldu. Alinan tiim kan 6rnekleri oda sicakliginda 1-2
saat iginde Pamukkale Universitesi Egitim Uygulama ve Arastrma Merkezi

Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ulastirildi. Laboratuvara getirilen tim kan 6rnekleri
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3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar 2 ml’lik

steril eppendorf tiipler i¢inde ¢aligma zamanina kadar -20°C’de saklandi.

Test lamlarinin olusturulmasi
Liyofilize B.henselae ATCC 49882 (Houston-1) kokeni, Pamukkale
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri kapsaminda LGC Promochem firmasindan

satin almarak Ingiltere’den temin edildi. Caligsma siiresine kadar +4°C’de saklandi.

Bakteri kokenlerinin canlandirilmast

Liyofilize B.henselae ATCC 49882 (Houston-1) kokeni Pamukkale
Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Tip 11
giivenlik kabini i¢inde steril fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) ile siispanse edildi.
Bakteri siispansiyonu taze olarak hazirlanmis %35 defibrine at kanli Columbia agar ve
%S5 defibrine at kanli BHI agar besiyerlerine ekim yapildi. Ekim yapilan besiyerleri
nem ve %5-10’luk CO, saglayan etiivde 30 giin siiresince inkiibe edildi. Ekimin
baslangicindan itibaren bir hafta araliklar ile B.henselae’ya ait koloni olusumunun
varhig1 arastirildi. Inkiibasyonun 30. giiniine dogru koloni olusumu gézlendi. Olusan
kolonilerin “Acridine-Orange” fluoresans boyasi ve Gram boyasi ile B.henselae
yoniinden iireme kontrolii yapildi. “Acridine-Orange” fluoresans boyasi ile sari-
turuncu refle veren basiller ve Gram boyasi ile Gram-negatif basillerin goriilmesi ile

tiremenin oldugu saptandi (Sekil 1).
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Sekil 1: Akridin Orange boyasi ile B.henselae’nin fluoresans mikroskop altindaki

goruntiisu

Vero ve HeLa hiicre kiiltiirii serilerinin ko-kiiltiivasyonu

Vero ve HeLa hiicreleri Ege Universitesi Viroloji Laboratuvari’ndan temin
edildi. Giivenlik kabini i¢inde, dnceden 25 cm?®lik flasklar i¢inde iiremis Vero ve
HeLa hiicrelerinin i¢inde bulundugu besiyeri ortami steril bir enjektdr yardimiyla
bosaltildi. Flasklar igindeki hiicreler steril PBS ile ¢alkalanarak yikandi. Olii olan
hiicreler yikanarak ortamdan uzaklastirildi. Flask yiizeyine tutunmus olan saglikli
hiicreler, flask i¢ine 2 ml tripsin ilave edilerek 3 dakika boyunca tripsin etkisine
maruz birakildi. Flask yiizeyine tutunmus olan saglikli hiicrelerin besiyeri ortami
icine dokiilmesi saglandi. Besiyeri ortamindaki saglikli hiicreler iizerindeki tripsin
maruziyetinin giderilmesi i¢cin, EMEM (Eagle’s Medium), FCS (Fetal Calf Serum),
L-glutamin, kullanima hazir HEPES soliisyonu ve amforetisin-B kullanilarak
hazirlanan hiicre biiyiime soliisyonundan 4 ml almnarak 25 cm®lik flask icine
konuldu. Hiicrelerin i¢inde bulundugu siispansiyon sivisi steril kapakli bir tiipe
aktarildi ve 25 °C’de 1000 g’de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi iistte kalan
slipernatant s1vi, giivenlik kabini iginde steril pasteur pipeti yardimiyla disar1 atildi.
Geri kalan hiicre pelleti iizerine 6nceden hazirlanan 2 ml biiylime soliisyonu konuldu.

Vortekslenerek hiicre pelleti resiispanse edildi. Resiispanse edilmis olan hiicreler
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steril pasteur pipeti yardimiyla 2 adet 25 cm”’lik ve 2 adet 75 cm®’lik steril flasklar
icerisine aktarildi. Hiicre siispansiyonu konulan 75 cm?®lik flasklara 25’er ml, 25
cm”’lik flasklara 5’er ml 6nceden hazirlanan bityiime soliisyonu konuldu. Hiicrelerin
bir kismi EMEM, FCS ve dimethyl sulfoxide kullanilarak hazirlanan koruyucu
soliisyon i¢ine konularak -80 °C’de saklandi. Flasklar i¢ine alinan hiicreler 37 °C’de
%35-10 CO; iceren, nemli ortam saglayan etiivde 24. ve 48. saate kadar inkiibe edildi.
Hiicreler invert mikroskop altinda X400 biiylitmede incelenerek tek tabakali hiicre

dizisi olusuna kadar inkiibasyona devam edildi.

Hiicrelerin tek tabaka olusumu saglandiktan sonra, %35 at kanli BHI agar
besiyerinde canlandirilmis olan B.henselae ATCC 49882 (Houston-1) kokeni, BHI
buyyonu ile siispanse edildi. Hazirlanmis bakteri siispansiyonundan 100 pl alinarak
tek tabaka halinde hiicre igeren 25 cm?lik flasklar iginde (Ege Universitesi-izmir)
ko-kiiltiivasyona alindi. Hiicreler 37 °C’de %5-10’luk CO, ve nem saglayan etiivde

bir hafta inkiibe edildi.

Antijenlerin inaktivasyonu ve teflon lamlara kaplanmasi

Ticari olarak satin alinmis olan teflon kapli lamlar deterjan ve musluk suyu ile
uygun sekilde yikandiktan sonra %96’lik etanol iceren sale icinde 10 dakika
bekletildi. Hava akimi altinda uygun sekilde kurutulan lamlar kullanima hazir hale

getirildi.

Inkiibasyonda birakilmis hiicreler, B.henselae’nin iireme kontrolii ve olasi
bakteri ve kiif kontaminasyonunu degerlendirmek i¢in giivenlik kabininde (Tip II)
steril pasteur pipeti yardimiyla lam {izerine alindi. Gram boyama ile degerlendirildi.

Bakteri ya da kiif kontaminasyonunun olmadig: goriildii (Sekil 2).
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Sekil 2: Gram boyama yontemi ile B.henselae’nin hiicre kiiltiiriinde 151k mikroskop

altindaki goriintiisii

Hiicreler giivenlik kabini (Tip II) iginde steril pasteur pipeti yardimiyla steril
cam tiiplere alindi. Benmaride 56 °C’de 30 dakika su banyosunda bekletilerek
B.henselae antijenlerinin inaktivasyonu saglandi. Giivenlik kabininde 100 pl’lik
pipet yardimiyla inaktive edilmis antijen siispansiyonundan 10’ar pl alinarak, her
birinde on kuyucuk bulunan 2.5x7.5 cm boyutlarindaki teflon kapli lamlar iizerine
antijenler konuldu. Lamlar hava akimi yardimiyla oda 1sisinda kurumaya birakildi.
Kurutulmus 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 ¢alisma siiresine kadar saklandi.

IFAT ile antikor saptanmasi

(Calisma kapsamina alinan serum Orneklerine Regnery ve ark.’nin olusturdugu
protokol uygulandi (113). B.henselae’ya kars1 antikor varligi indirekt fluoresans
antikor teknigi ile arastirildi. Calismada, patolojik ve klinik olarak BA tanisi almis
hasta serumu seropozitif serum 6rnegi kullanildi. Bu testte total IgG/A/M antikorlar1
kalitatif olarak degerlendirildi. Immiinofluoresans yontem ile +2 pozitiflik

seropozitiflik olarak degerlendirildi.
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Calisma baslangicinda, -20 °C’deki dondurucudan alinan serum Orneklerinin
15-30 dakika oda 1sisinda bekletilerek c¢oziinmeleri saglandi. Vortekslenerek
homojenize edildi. Fosfat tamponlu tuzlu su (PBS), yag1 alinmis siit tozu ve tween 20

kullanilarak, yag1 alinmais siit tozunun %5’lik ¢aligma diliisyon soliisyonu hazirlandi.

Serum 6rneklerinin 1/32 tarama diliisyonunda HeLa hiicrelerinden elde edilmis
B.henselae antijenleri, 1/64 ve lizerindeki diliisyonlarinda ise Vero hiicrelerinden

elde edilmis B.henselae antijenleri kullanilarak IFAT ile degerlendirme yapildi.

(Calismaya alinan serum Orneklerinin 1/32’lik tarama diliisyonu, PBS ile
hazirlanmis %5°lik siit tozu kullanilarak saglandi. Onceden hazirlanmis ve -70°C’de
saklanmis olan antijen kapli teflon lamlar oda 1sisina getirildi. Diliie edilmis olan
serum Orneklerinden otomatik pipet yardimiyla 25’er pl alinarak teflon kapli lamlar
tizerindeki kuyucuklara konuldu. Karanlik ve nemli ortamda 37 °C’de 30 dakika
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda lamlar, cam sale iginde tween 20
iceren PBS ile bes dakika yikamaya birakildi. Yikamadan sonra, lamlar hava akimi
yardimiyla uygun sekilde kurutuldu. Sonraki asamada, ticari olarak satilan
fluorescein isothiocyanate (FITC) ile konjiige edilmis tavsan kokenli anti-human
IgG/A/M konjugatindan (Chemicon) alinarak teflon lamlar tizerindeki her kuyucuga
20’er pl konuldu. Lamlar karanlik ve nemli ortamda 37°C’de 30 dakika tekrar
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra lamlar, i¢ine 10 damla Ewans blue ve
tween 20 eklenen PBS ile sale i¢inde bes dakika yikamaya birakildi. Lamlar uygun
sekilde hava akimi yardimiyla kurutulduktan sonra, her kuyucuga 10 pl tamponlu
gliserol konuldu. Hava kabarcig1 kalmayacak sekilde lamel ile kapatildi. B.henselae
antikoru 1/32 diliisyonda olumlu olan serumlarin 1/2048’e kadar ardisik diliisyonlari

yapildi.

Fluoresans mikroskop ile degerlendirme
Orneklerin degerlendirilmesi Regnery ve ark.’nin tarif ettigi immiinoflouresans
antikor yontemi uygulanarak yapildi (113). Toplam 800 serum Orneginde

B.henselae’ya kars1 olusmus IgG/A/M tipindeki antikorlar arastirildi.
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Fluoresans mikroskop ile once X100 biiylitmede incelenecek alan bulundu.
B.henselae’a karst olusmus IgG/A/M tipindeki antikorlar icin X400 biiyiitmede
degerlendirme yapildi. Calismada patolojik ve klinik olarak BA tanis1 almis hastanin
serumu pozitif kontrol olarak degerlendirildi. Pozitif kontrol benzeri yesil fluoresans
veren Ornekler seropozitif olarak degerlendirildi. Serum 6rneklerinin incelenmesinde
onceden tanimlanmis, subjektif olarak fluoresans yansima siddeti g6z oniine alinarak
0’dan +3’e kadar spesifik immiinofluoresans skorlamasi yapildi (61, 113).
B.henselae i¢in >1/64 diliisyondaki +2 pozitiflik, seropozitiflik olarak degerlendirildi
(11). Negatif kontrol benzeri kirmizi refle veren yada hi¢ refle vermeyen ornekler ise

seronegatif olarak degerlendirildi (Sekil 3).
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(a) Negatif goriintii

(b) Pozitif goriintii

Sekil 3: Fluoresans boyama yontemi ile B.henselae kapli calisma lamlarinda

fluoresans mikroskop altinda negatif (a) ve pozitif (b) goriintii
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ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismaya alinan dondrlerden sorgulama ile elde edilen veriler SPSS Ver 11.0
(Statistical Package for the Social Science, Chicago, ABD, 2001) programina
aktarildi. Verilerin tanimlayici verilerinin degerlendirilmesi ve “univariate” analiz
testleri igin SPSS Ver 10.0 programu; ki-kare (x*) ve Fisher’in kesin y” testleri igin
Epi-Info Ver 6 (CDC, ABD) programi kullanilds. Istatistiksel hata pay1 %5 kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya Pamukkale Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Kan Merkezi’ne bagvuran 800 saglikli kan donorii alindi. Caligmaya alinan dondr
serumlarinin 1/32 diliisyonda 86 (%10.8)’nda, 1/64 ve daha ileri diliisyonlarda 48
(%6.0)’nde B.henselae’ya kars1 antikorlar olumlu bulundu (tablo 3).

Bu calismada katilimcilarin demografik verileri, yasam o6zellikleri, evcil ve
yabani hayvan temasi, artropod temasi ve hayvanlar tarafindan yaralanma 6ykiisii ile
>1/64 diliisyonda IFA yontemi ile bulunan B.henselae seropozitifligi istatiksel olarak

degerlendirildi.

Tablo 3- Antikor diliisyon titresine gore B.henselae seropozitifligi (N=48)

Toplam iginde pozitiflik orani Toplam i¢inde negatiflik orani
Diliisyon oranlari v (%) ) (%)
1/64 diliisyon 40 5.0 760 95.0
1/128 diltisyon 4 0.5 796 99.5
1/256 diliisyon 2 0.3 798 99.8
1/512 diliisyon 1 0.1 799 99.9
1/1024 diliisyon 1 0.1 799 99.9

Calismaya katilan 800 goniilli kan dondriintin 771’1 (%96.4) erkek, 29’u
(%3.6) kadind:. 1ki cinsiyet arasinda B.henselae seropozitifligi yoniinden istatiksel

anlamli farklilik goériilmedi (p>0.05) (tablo 4).

Arastirmaya katilan kan dondrlerinin 23 (%2.9)’niin yas verilerine ulagilamadi.
Toplam donorlerin %38.1’ini 21-30 yas araligindakiler olusturdu (305/800). Bu
grupta >1/64 diliisyonda en yiiksek %43.8 oraninda B.henselae’ya karst antikor
pozitifligi saptandi (tablo 5).
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Tablo 4- Cinsiyet 6zelliklerine gore B.henselae seropozitifligi (>1/64 dillisyon)

Grup i¢inde orani Toplam pozitifler (N=48)
Cinsiyet n (+) (%) icindeki oran (%)
Kadin 29 2 6.9 4.2
Erkek 771 46 6.0 95.8

p=0.84; Odds oran1=0.19-5.38

Tablo 5- Yas gruplarina gore B.henselae seropozitifligi (>1/64 diliisyon)

Grup i¢indeki pozitifler Toplam pozitifler (N=48)
Yas grubu n ) (%) i¢indeki oran (%)
<20 yas 28 1 3.6 2.1
21-30 yas 305 21 6.9 43.8
31-40 yas 268 14 5.2 29.2
41-50 yas 146 8 5.5 16.7
51-60 yas 30 4 13.3 8.3

Katilimcilar 19 ayr1 meslek grubundan olusuyordu. Meslek gruplarina gore
B.henselae  seropozitifligi  degerlendirildiginde,  Ogrencilerdeki  B.henselae

seroprevalans1 diger meslek gruplarina gore anlamli derecede yiiksek saptandi
(p=0.04) (tablo 6-7).

Kan donérlerinin 6zgegmis ve yasam ozellikleri degerlendirildiginde, herhangi
bir kronik hastalik varligi, ameliyat 6ykiisii, alkol ve sigara dykiisii, ev disinda agik
alanlarda spor yapma, ev disinda acik alanlarda en az bir giin kalma Oykiisii, ev
disinda yaralanma Oykiisii ve yurt disina seyahat Oykiisii varligt B.henselae

seropozitifligi yoniinden anlamli bir farklilik gostermedi (p>0.05) (tablo 8, 9).
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Tablo 6- Meslek gruplarina gore B.henselae seropozitifligi (>1/64 diliisyon)

Grup i¢inde orant Toplam pozitifler
(N=438) i¢indeki oran

Meslek grubu n ) (%) (%)
Serbest meslek 177 12 6.8 25.0
Tekstil iscisi 203 11 54 229
Memur 136 8 59 16.7
Esnaf 139 7 5.0 14.6
Ogrenci 34 5 14.7 10.4
Ciftei 38 4 10.5 83
Insaat iscisi 13 1 7.7 2.1
Kasap 1 0 0 0
Ev hanimi 10 0 0 0
Saglik
personeli 3 0 0 0
Veteriner 4 0 0 0
Deri isgisi 1 0 0 0
Bahgivan 1 0 0 0
Mermer isgisi 3 0 0 0
Tavuk sektorii 1 0 0 0
Mezbaha
caligani ! 0 0 0
Dalgig 1 0 0 0
Asker 4 0 0 0
Diger 3 0 0 0

Tablo 7- B.henselae seropozitif saptanan serum orneklerinin mesleki 6zelliklere gore
degerlendirilmesi (>1/64 diliisyonda, N=48 )

Seropozitif Seronegatif Odds oran
p degeri

Meslek grubu n (%) n (%) (Giiven aralig)
Serbest meslek

12 (6.8) 165 (93.2) 0.62 1.19 (0.57-2.43)
(n=177)
Tekstil is¢isi (n=203) 11(5.4) 192 0.68 0.87 (0.41-1.81)
Ciftci (n=38) 4 34 0.18 1.92
Memur (n=136) 8 128 0.94 0.98 (0.41-2.23)
Esnaf (n=139) 7 132 0.59 0.80
Ogrenci (n=34) 5 29 0.04 2.90
Insaat iscisi (n=13) 1 12 0.55 1.31
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Tablo 8- Ozgecmis ve yasam oOzelliklerine gdre B.henselae seropozitifligi (>1/64

dillisyon)
Grup iginde orani Toplam
pozitifler
(N=48)
Ozgegmis ve yasam ozelligi i¢indeki oran
n *) (%) (%)
Seker hastaligi 59 6 10.2 12.5
Hastalik varlig Diger 30 1 33 2.1
Ameliyat gegirme Sykiisii 240 16 6.7 333
Siirekli ilag kullanimi 35 0 0 0
Sik 213 15 7.0 31.3
Alkol kullanimi Nadir 182 6 33 12.5
Sik 525 33 6.3 68.8
Sigara kullanimi Nadir >3 2 38 42
Pasif iici 4 0 0 0
Cok sik 145 10 6.9 20.8
Ev disinda spor Bazen 298 14 4.7 29.2
Nadir 5 0 0 0
Bahgede 81 7 8.6 14.6
Agik spor alanlarinda 100 5 5.0 10.4
Ormanda 27 0 0 0
Hayvanat bahgesinde 2 0 0 0
Diger (kurban kesme, muayenede) 12 2 0 0
Bahge ve agik spor alanlarinda 3 0 0 0
Dagda 1 0 0 0
Bahgede, ormanda, agik spor alanlarinda 2 0 0 0
Ev disinda yaralanma Bahgede, ormanda ! 0 0 0
Ahirda 1 0 0 0
Ingaatta 1 1 0 0
Trafik kazasinda 1 0 0 0
Silahli yaralanma 1 0 0 0
Diger (dag evi, balkon, teras, ¢adur, plaj) 176 11 6.3 229
Bahge 68 5 7.4 10.4
Baraka 20 3 15.0 6.3
Park 21 1 4.8 2.1
Ev disinda kalma Koprii alt1 1 0 0 0
Bahge, dag, baraka 1 0 0 0
Avrupa 95 6 6.3 12.5
Avrupa-Asya 9 1 11.1 2.1
Asya 50 1 2.0 2.1
Yurt dist Amerika 1 0 0 0
Diger 2 0 0 0
Amerika-Asya 3 0 0 0
Avrupa-Amerika 1 0 0 0
Avrupa-Amerika-Asya 1 0 0 0
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Tablo 9- B.henselae seropozitif saptanan serum Orneklerinin 6zgeg¢mis ve yasam

ozelliklere gore seropozitifliginin degerlendirilmesi (>1/64 diliisyon, N=48)

Ozgecmis ve Seropozitif Seronegatif Odds orani
e p degeri

yasam Ozelligi n n (Giiven aralig1)
Kronik hastalik

6 83 0.75 1.15
varlig1 (n=89)
Ameliyat

16 224 0.60 1.18 (0.61-2.28)
(n=240)
Alkol kullanimi1

21 374 0.42 0.79 (0.42-1.47)
(n=395)
Sigara kullanimi

35 543 0.91 1.04 (0.52-2.11)
(n=578)
Ev disinda spor

24 424 0.38 0.77 (0.42-1.44)
(n=448)
Ev disinda
yaralanma 15 218 0.73 1.11 (0.56-2.17)
(n=233)
Ev disinda kalma

20 267 0.38 1.30 (0.69-2.44)
(n=287)
Yurt dis1 seyahat

8 154 0.52 0.78 (0.33-1.77)
(n=162)

Evde hayvan besleme Oykiisiine gore degerlendirme yapildiginda, kedi, kopek,
tavsan, muhabbet kusu, balik ve giivercin besleyenlerde pozitiflik saptanmis
olmasma ragmen aralarinda B.henselae seropozitifligi yoniinden anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05) (tablo 10, 11).

Evcil hayvan tarafindan 1sirilma ve tirmalanma  Oykiisiine  gore
degerlendirildiginde kedi, kopek ve tavsan tarafindan yaralanma Oykiisii bulunanlar
arasinda B.henselae seropozitifligi yoniinden anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0.05) (tablo 12, 13).
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Tablo 10- Evde hayvan besleme Oykiisiine gore B.henselae seropozitifligi (>1/64
dillisyon)

Grup i¢inde orani Toplam pozitifler
Evde hayvan besleme o )
icindeki oran (N=48)
oykiisii
n ) ) (7o)

5 yil 6nce 47 2 4.3 4.2
Kedi

5 yil iginde 71 3 4.2 6.3

5 yil 6nce 57 4 7.0 8.3
Kopek

5 yil i¢inde 130 8 6.2 16.7

5 yil 6nce 9 2 22.2 4.2
Tavsan

5 yil icinde 23 0 0 0
Muhabbet 5 yil 6nce 29 4 13.8 8.3
kusu 5 yil iginde 42 1 24 2.1
Balik 15 2 13.3 4.2

5 yil 6nce 1 0 0 0
Giivercin

5 yil iginde 27 1 3.7 2.1
Kus 16 0 0 0
Tavuk 9 0 0 0
Hamster 1 0 0 0
Ordek 3 0 0 0
Keklik 4 0 0 0
Papagan 6 0 0 0
Kanarya 1 0 0 0
Su kaplumbagasi 1 0 0 0
Kurt kopegi 1 0 0 0
Bukalemun 1 0 0 0
Kertenkele 1 0 0 0
Semender 1 0 0 0
Yilan 3 0 0 0
Iguana 1 0 0 0
Fare 3 0 0 0
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Tablo 11- B.henselae seropozitif saptanan serum Orneklerinin evde hayvan besleme

Oykiisiine gore degerlendirilmesi (>1/64 diliisyon, N=48)

Evde hayvan besleme | Seropozitif | Seronegatif _ Odds orani
oykiisii n n P degerl (Giiven aralig1)
Kedi (n=118) 5 113 0.38 0.66
Kopek (n=187) 12 175 0.78 1.10 (0.53-2.25)
Tavsan (n=32) 2 30 0.58 1.05
Muhabbet kusu (n=71) 5 66 0.42 1.21

Balik (n=15) 2 13 0.22 2.47
Giivercin (n=28) 1 27 0.48 0.57

Tablo 12-

seropozitifligi (>1/64 diliisyon)

Evcil hayvan tarafindan yaralanma Oykiisiine gore B.henselae

Grup i¢inde orani Toplam pozitifler
Evcil hayvan tarafindan
icindeki oran (N=48)
yaralanma oykiisii
n () (%) (o)

Kedi 5 yildan 6nce 35 3 8.6 6.3

5 yil iginde 32 1 3.1 2.1
Képek | 5 yildan 6nce 79 1 1.3 2.1

5 yil iginde 39 2 5.1 4.2
Tavsan | 5 yildan 6nce 0 0 0 0

5 yil iginde 4 1 25.0 2.1
At 1 0 0 0
Ari 5 yildan 6nce 0 0 0 0

5 yil iginde 23 0 0 0
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Tablo 13- B.henselae seropozitif saptanan serum Orneklerinin evcil hayvan

tarafindan yaralanma Oykiisiine gore degerlendirilmesi (>1/64 diliisyon, N=48)

Evcil hayvan tarafindan | Seropozitif | Seronegatif _ Odds orani
p degeri

tirmalanma Gykiisii n n

Kedi (n=67) 4 63 0.62 0.99

Kopek (n=118) 3 115 0.08 0.37

Tavsan (n=4) 1 3 0.21 5.31

Yabani hayvan temasi Oykiisiine gore degerlendirme yapildiginda, temas

Oykiisii olanlar ile temas Oykiisii olmayanlar arasinda B.henselae seropozitifligi

yoniinden anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (tablo 14, 15).

Tablo 14- Yabani hayvan temas Oykiisline gore B.henselae seropozitifligi (>1/64

dillisyon)
Yabani hayvan Grup i¢inde orani Toplam pozitifler (N=48)
temas1 oykiisti n (+) (%) icindeki oran (%)
Temas var 261 16 6.1 333
Temas yok 539 32 5.9 66.7

Tablo 15- B.henselae seropozitif saptanan serum Orneklerinin yabani hayvan temas

Oykiisiine gore degerlendirilmesi (>1/64 diliisyon, N=48)

Yabani hayvan Seropozitif | Seronegatif Odds oran1
p degeri

temast n (%) n (%) (Giiven araligr)
Temas var

16 (6.1) 245 (93.9) 0.91 1.03 (0.53-2.00)
(n=261)
Temas yok

32(5.9) 507 (94.1) 0.91 0.97 (0.50-1.88)
(n=539)

41




Yabani hayvan tarafindan yaralanma Oykiisiine gore degerlendirildiginde,

kirkayak sokmasi, ar1 sokmasi, fare isirmasi, akrep sokmasi ve kopek isirmasi

Oykiisii olanlarda B.henselae

saptanmadi (p>0.05) (tablo 16, 17).

seropozitifligi

yoniinden anlaml

bir farklilik

Tablo 16- Yabani hayvan tarafindan yaralanma O&ykiisiine gore B.henselae

seropozitifligi (>1/64 diliisyon)

Yabani hayvan tarafindan

Grup i¢inde orant

Toplam pozitifler (N=48)

yaralanma Oykiisii n ) (%) icindeki oran (%)
Sican 5 yil 6nce 7 0 0 0
Dag keci | 5 yildan 6nce 1 0 0 0
At 5 yildan 6nce 1 0 0 0
Kirkaya | 5 yildan 6nce 1 0 0 0
k 5 yil iginde 1 1 100 2.1
Yilan 5 yildan 6nce 1 0 0 0

5 yildan 6nce 15 0 0 0
Arn

5 yil icinde 62 4 6.5 8.3

5 yildan 6nce 6 1 16.7 2.1
Fare

5 yil iginde 3 0 0 0

5 yildan 6nce 10 2 20.0 4.2
Akrep

5 yil iginde 7 0 0 0

5 yildan 6nce 6 1 16.7 2.1
Kopek

5 yil iginde 3 1 33.3 2.1

5 yildan 6nce 2 0 0 0
Kedi

5 yil iginde 0 0 0 0

‘ 5 yildan 6nce 1 0 0 0

Ciyan

5 yil iginde 0 0 0 0
Tahtakurusu 3 0 0 0
Sincap 1 0 0 0
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Tablo 17- B.henselae seropozitif saptanan serum Orneklerinin yabani hayvan

tarafindan yaralanma Oykiisiine gore degerlendirilmesi (>1/64 diliisyon, N=48)

Yabani hayvan tarafindan Seropozitif Seronegatif

p degeri Odds oran1
yaralanma Oykiisii n n
Kirkayak (n=2) 1 1 0.11 -
Art (n=77) 4 73 0.50 0.85
Fare (n=9) 1 8 0.42 1.98
Akrep (n=17) 2 15 0.27 2.14
Kopek (n=9) 2 7 0.09 4.63

Artropod temas Oykiisii olanlarda yakarca, pire, kene ve bit tarafindan temas

degerlendirilmis ve sonu¢ olarak kene sokmasi Oykiisii olanlarda B.henselae

seropozitifligi yoniinden anlamli farklilik saptandi (p=0.03) (tablo 18, 19).

Tablo 18- Artropodlar ile temas Oykiisiine gore B.henselae seropozitifligi (>1/64

diliisyon)
Grup i¢inde orani Toplam pozitifler (N=48)
Artropod temas dykiisi o )
n (+) (%) icindeki oran (%)

Yakarca 649 41 6.3 85.4
Pire 76 3 3.9 6.3
Kene 21 4 19 8.3

Sag biti 81 6 7.4 12.5

Kasik biti 2 0 0 0

) Viicut biti 58 4 6.9 8.3

Bit

Sag ve viicut biti 5 0 0 0
Uyuz 28 0 0 0

Tablo 19- B.henselae seropozitif saptanan serum Orneklerinin artropod temas

Oykiisiine gore degerlendirilmesi (>1/64 diliisyon, N=48)

Seropozitif Seronegatif
Artropod temas Oykiisii n (%) n (%) p degeri Odds orani
Yakarca (n=649) 41 (6.3) 608 (93.7) 0.61 1.39
Pire (n=76) 339 73 (96.1) 0.31 0.62
Kene (n=21) 4 (19.0) 17 (81.0) 0.03 3.93
Bit | Sag biti (n=81) 6(7.4) 75 (92.6) 0.35 1.29
Viicut biti (n=58) 4(6.9) 54 (93.1) 0.46 1.18
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Yakin cevresinde sivrisinek kaynagi olabilecek sulak alan bulunma Oykiisiine

gore yapilan degerlendirmede, sulak alan varliginin sulak alan yokluguna gore

B.henselae seropozitifligi yoniinden anlamli bir fark géstermedigi saptandi (p>0.05)

(tablo 20, 21).

Kan donérlerinin yasam o6zelliklerine gore, bahgede ¢alisma, ciftcilik, tarim,

hayvancilik ve avcilik Oykiileri degerlendirilmistir. Ev disinda-bahcede tavsan

besleyenlerin B.henselae seropozitifligi yoniinden anlamli farklilik gosterdigi

saptandi (p<0.05) (tablo 22, 23).

Tablo 20- Sulak alan bulunma o6zelligine gore B.henselae seropozitifligi (>1/64

dillisyon)
Grup i¢inde orant Toplam pozitifler (N=48)
Sulak alan varlig1 n (+) (%) icindeki oran (%)
Var 187 9 4.8 18.8
Yok 613 39 6.4 81.3

Tablo 21- B.henselae seropozitif saptanan serum orneklerinin sulak alan bulunma

Oykiisiine gore degerlendirilmesi (>1/64 diliisyon, N=48)

Sulak alan bulunma | Seropozitif | Seronegatif o Odds orani

ozelligi n (%) n (%) P degert (Giiven araligr)
Var (n=187) 9(4.8) 178 (95.2) 0.43 0.74 (0.33-1.63)
Yok (n=613) 39 (6.4) | 574 (93.6) 0.43 1.34 (0.61-3.04)
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Tablo 22- Yasam ozelliklerine gore B.henselae seropozitifligi (=1/64 diliisyon)

Yasam ozellikleri

Grup i¢inde orani

Toplam pozitifler (N=48)

n @) (%) i¢indeki oran (%)
Bahgede calisma 464 29 6.3 60.4
Ciftcilik 339 19 5.6 39.6
Tarim 340 18 53 37.5
Genel 277 15 5.4 313
Sigir 197 13 6.6 27.1
Tavuk 77 6 7.8 12.5
Koyun 151 5 33 10.4
Kedi 48 5 10.4 104
Tavsan
(Ev disinda-bahgede) 20 > » 104
Kopek 64 4 6.3 8.3
Hayvancilik Kegi 49 3 6.1 6.3
Esek 23 2 8.7 42
At 17 1 5.9 2.1
Giivercin 2 1 50 2.1
Kiimes hayvanlari 5 0 0 0
Kaz 1 0 0 0
Ordek 2 0 0 0
Aricilik 3 0 0 0
Katir 3 0 0 0
Tilki 1 0 0 0
Kus 149 8 5.4 16.7
Keklik 121 5 4.1 104
Tavsan 108 5 4.6 10.4
Balik 14 2 14.3 4.2
Domuz 31 1 32 2.1
Tilki 23 1 43 2.1
Yaban ordegi 6 1 16.7 2.1
Averlik Kaz 2 1 50 2.1
Sincap 4 0 0 0
Kurt 8 0 0 0
Cakal 3 0 0 0
Karaca 1 0 0 0
Giivercin 3 0 0 0
Yilan 1 0 0 0
Dag kegcisi 1 0 0 0
Geyik 1 0 0 0
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Tablo 23- B.henselae seropozitif saptanan serum Orneklerinin yasam Ozelliklerine

gore degerlendirilmesi (>1/64 diliisyon, N=48)

Seropozitif | Seronegatif Odds orani
Yasam ozelligi n (%) n (%) P degeri (Giiven aralign)
1.11
Bahgede ¢alisma (n=464) 29 (6.3) 435 (93.8) 0.72 0.592.10)
o 0.88
Cifteilik (n=339) 19 (5.6) 320 (94.4) 0.68 (047-167)
Tarim (n=340) 18 (5.3) 322 (94.7) 0.46 0-80
(0.42-1.52)
Genel (n=277) 15(5.4) 262 (94.6) 0.61 0.85(0.43-1.65)
Sigir (n=197) 13 (6.6) 184 (93.4) 0.68 1.15 (0.56-2.30)
Koyun (n=151) 5@3.3) 146 (96.7) 0.12 0.48
Kegi (n=49) 3(6.1) 46 (93.9) 0.97 1.02
Kedi (n=48) 5(10.4) 43 (89.6) 0.18 1.92
Hayvancilik Kopek (n=64) 4 (6.3) 60 (93.8) 0.93 1.05
Tavuk (n=77) 6(7.8) 71(92.2) 0.48 1.37
Giivercin (n=2) 1 (50.0) 1 (50.0) - -
Tavsan (Ev disinda-
bahcede) (n=20) 5(25.0) 15 (75.0) 0.004 5.71
Esek (n=23) 2(8.7) 21 (91.3) - -
At (n=17) 1(5.9) 16 (94.1) - -
Domuz (n=31) 1(3.2) 30 (96.8) 0.43 0.51
0.87
Kus (n=149) 8(54) 141 (94.6) 0.71 (0.37-1.98)
Keklik (n=121) 54.1) 116 (95.9) 0.34 0.64
Avceilik Tavsan (n=108) 5(4.6) 103 (95.4) 0.51 0.73
Tilki (n=23) 14.3) 22 (95.7) 0.59 0.71
Balik (n=14) 2(14.3) 12 (85.7) 0.20 2.68
Yaban 6rdegi (n=6) 1(16.7) 5(83.3) - -
Kaz (n=2) 1 (50.0) 1 (50.0) - -
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TARTISMA

Bartonelloz ¢ogunlukla B.henselae, B.bacilliformis ve B.quintana’nin arasinda
bulundugu Bartonella tiirlerinin neden oldugu, anjiyomatéz deri lezyonlariyla
karakterize, sistemik tutulumun da eslik edebildigi, siklikla immiinitesi bozulan
kisilerde goriilen zoonotik bir hastaliktir (1, 10). Hastalik ilk kez 1983 yilinda HIV
pozitif bir hastada tanimlanmistir (137). Patojen, insanlara viicut biti, kum sinegi
(tatarcik, yakarca), kene ve pire gibi vektorler yoluyla geg¢mesiyle birlikte kan

yoluyla da aktarilabilmektedir (3, 5, 13-17).

Sunulan arastirmada, saglikli kan dondrlerinde farkli risk gruplarinda
B.henselae’ya kars1 antikorlarin saptanmasi amag¢lanmigtir. Evde hayvan besleyenler,
hayvanlar tarafindan isirilma ve tirmalanma 6ykiisii olanlar, sulak arazi bdlgesinde
ve baraj cevresinde yasayanlar, kum sinegi, viicut biti, pire ve kene gibi artropod
maruziyeti olanlar, veteriner ve hayvan sagligi calisanlari, kan transfiizyonu ve
intravendz ila¢ kullanma Oykiisii olanlar, orman ve agik alanda aktivite yapanlar,
avcilik ve cifteilik ile ilgilenenler, yurt disina seyahat edenler Bartonella tiirlerinin
(B.henselae, B.quintana, B.bacilliformis) iilkemizdeki risk grubunu olusturmaktadir.
Bartonella tiirlerinin kan yoluyla aktarilabilmesi ve immiindiigkiin hastalarda
infeksiyon olusturabilmesi nedeniyle, saglikli birey grubundaki prevalansinin
saptanmast ve diger benzeri infeksiyonlarin ayirict tanisindaki yerinin anlagilmasi

gerekmektedir.

Sunulan aragtirmada, Agustos 2006-Mayis 2007 doneminde Pamukkale
Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma Merkezi’'ndeki Kan Merkezi’ne
basvuran kan dondrlerinin serum orneklerinde B.henselae (Houston-1 kokeni)’e karsi
IgG/A/M tipindeki antikorlar IFAT ile arastirilmistir. Sonu¢ olarak Denizli
bolgesinde kan dondrlerinde B.henselae seroprevalanst 1/32 diliisyonda %10.8 ve

>1/64 dillisyonda ise %6.0 oraninda saptanmustir.
Son yillarda se¢ilmis gruplarda ve risk gruplarinda bartonelloz prevalansinin

saptanmast ve epidemiyolojisi Onem kazanmistir. Yapilan ¢aligmalarda kan

donorlerinde B.henselae seropozitifligi %0.6-5.5 oranlarinda saptanmistir (3, 200-
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204). Cesitli tilkelerde saglikli bireyler ve farkli risk gruplarindaki Bartonella spp.
seropozitifligi %0.2-38.9 arasinda bildirilmistir (1, 2, 11, 46-50). Immiindiiskiin

bireylerde %40’e varan oranlar bulunmustur (51).

Sunulan aragtirmaya benzer sekilde bir arastirma da McGill ve ark. tarafindan
Isvec’teki saghkli 498 kan dondrii ile yapilmistir. Kan donérlerinin serum
orneklerinde bartonelloz seroprevalansini saptamak icin IFAT kullanilan bu
calismada, serum Orneklerinde 1/32°den 1/2048’e kadar seri diliisyonlar yapilarak
B.henselae (Houston-1 kokeni), B.henselae (Marseille kokeni), B.elizabethae,
B.grahamii, B.quintana ve B.vinsonii subsp. vinsonii’e karsi antikor varlig
arastirtlmistir.  B.henselae (Houston-1 kokeni) i¢in %1.2, B.henselae (Marseille
kokeni) icin %1.8, B.elizabethae icin %14.1, B.grahamii i¢in %2.6, B.quintana igin
%0.2 ve B.vinsonii subsp. vinsonii i¢in %0.0 iken, tiim Bartonella tiirlerinin
seroprevalanst %16.1 oraninda saptanmustir. Isveg¢’te yapilan bu calismada
epidemiyolojik ve demografik veri analizinin yapilmasi ile kisilerin agik havada
calismis olmalari, kedi ile temas Gykiisiine sahip olmalari, fare aveiligi yapmalari, en
az bir hafta kirsal alan-dagda kalmalar1 ve Dogu Avrupa iilkelerine seyahat dykiisiine
sahip olmalar1 B.elizabethae’e kars1 yiiksek seropozitifligi ortaya koymustur (11).
Isve¢’te 1992-1993 yillarinda yapilmis baska bir calismada, Uppsala ve Givle
bolgelerindeki kan donorlerinde B.henselae (Houston-1 koékeni), B.quintana ve
B.elizabethae’e kars1 antikorlar arastirilmis, en fazla B.elizabethae’e karst olmak
izere, bir veya daha fazla Bartonella tiiriine karst %6.8 oraninda seroprevalans
saptanmustir (60). Isve¢’te yapilmis olan bu iki ¢alismanin degerlendirilmesinde
tutarlilik saglamak i¢in ayn1 IFAT yontemi kullanilmis ve Ornekler ayni kisi
tarafindan calisilarak degerlendirilmistir. Bu c¢alismalarda, sunulan arastirmaya
benzer sekilde antijenler laboratuvarda hazirlanip lamlara kaplanmis ve IFAT ile
bartonelloz seroprevalansi arastirilmistir. Ancak sunulan aragtirmadan farkli olarak
B.henselae Houston-1 kokeni disindaki baska Bartonella kokenlerine karsi antikor

varlig1 da arastirilmistir.
Sunulan aragtirmaya benzer sekilde Amerika’daki saglikli bireylerde IFAT ile

1/64 diliisyonda yapilmis bir calismada, B.henselae seroprevalansi %2-6 oraninda

saptanmustir (5, 9, 34). Bu oranlar toplumun yasam 6zellikleri ve iklim 6zelliklerine
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bagli olarak muhtemel vektorlerin belli cografik bolgelerde toplanmasi ile

agiklanabilir.

Danimarka’da Schiellerup ve ark. tarafindan 159 kan dondriinde IFAT ile
yapilan bir ¢alismada B.henselae seropozitifligi %0.6 oraninda saptanmistir (203).
Sunulan arastirmada daha yiliksek bulunmasinin nedeni Denizli bolgesinin iklimsel
ozelliklerinin Danimarka’dan farkli olmasi, Denizli bdlgesinde bulunan sulak tarim
alanlarinin vektorlerle bulasan hastaliklara izin vermesi, hayvancilik yapilmasi ve
vektorlerden koruyucu hayvan bakimlarina yeterince dikkat edilmemesi, vektorler ile

miicadelenin yeterince saglanmamasi olabilir.

Tea ve ark.’min Yunanistan’da 500 saglikli kiside ticari olarak satin aldiklar
IFA kitini kullanarak serum Orneklerinin >1/64 diliisyonunda yaptiklar1 bir
calismada, B.henselae 1gG antikorlarini IFAT ile %19.8 oraninda saptamislardir. Bu
arastirmacilar, Yunanistan’da Bartonella tiirlerinin prevalansinin yiiksek oldugunu
ve diisiik IgG antikor diizeylerinin aktif infeksiyon varliginin gostermede yeterli
olmadigini, farkli IFA kitleriyle aym1 ¢aligmada farkli sonuglar alinabilecegini de
vurgulamiglardir. Ayrica kedi sahibi olanlar ile kediye hi¢ temas etmemis olan kisiler
arasinda seropozitiflik yOniinden anlamli fark olmadigimi belirtmislerdir (49).
Sunulan arastirmadaki B.henselae 1gG antikor pozitifliginin Yunanistan’da yapilan
calismadan daha diisiik olmasinin nedeni; her iki ¢calismada kullanilan yontemlerin
ayni olmasma ragmen, test i¢in kullanilan antijen eldesinin sunulan calismada
laboratuvarda hazirlanmig olmasi, s6zii gegen calismada ise hazir kit kullanilmasi ve
bu nedenle de her iki testin duyarliliklarindaki farklilik olabilir. Ayrica, toplumlarin
farkli yasam ozellikleri, bolgesel iklim ozelliklerindeki farkliliklar nedeniyle
vektorlerle temastaki siklik ve Bartonella tiirlerinin gecisinde arastirilmasi gereken

belirlenememis etkenlerin olmasi olabilir.

Italya’nin Toskana bolgesinde, Massei ve ark. tarafindan ticari IFA kiti ile
yapilan bir ¢alismada, KTH klinigi olmayan, yaslar1 6 ay-18 yas arasinda degisen
508 infant, cocuk ve adolesanda B.henselae’ya kars1 antikorlar arastirilmistir. Sonug
olarak >1/64 diliisyonda B.henselae’ya kars1 %61.6 oraninda IgG; >1/32 diliisyonda
ise %3.9 oraninda IgM antikor pozitifligi saptanmistir. Ayrica aynmi bolgede yasayan
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kedi popiilasyonunda %23 oraninda B.henselae seroprevalansinin oldugunu
belirtmislerdir. Bu arastirmada, yasaminin ilk yilindaki cocuklarda B.henselae
seropozitifliginin anneden bebege gecen antikorlar tarafindan olusturulmus
olabilecegi; 2-12 yas arasindaki ¢cocuklarda seropozitifligin anlamli derecede yiiksek
oldugu ve bu yiiksek seroprevalansin da evde beslenen kiiciik kedilerden ¢ocuklara
aktarilan organizmalar nedeniyle olabilecegi belirtilmistir (66). Sunulan arastirmada
cocuk grubu bulunmamaktadir. Bu nedenle iki arastirmayr ayni grup yoOniinden

karsilagtirmak miimkiin olmamaktadir.

Al-Majali ve ark.’nm 2001-2003 yillar1 arasinda Urdiin’iin orta ve kuzey
bolgelerinde bulunan devlet hastanelerine gelen randomize se¢ilmis 482 cocukta
IFAT ile yaptiklar bir calismada B.henselae’ya kars1 antikor pozitifligi >1/64’te %11
oraninda saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada kedi sahibi olan ve/veya kedi tarafindan
yaralanan ¢ocuklardaki seropozitifligin, kedi sahibi olmayan ve/veya kedi tarafindan
yaralanmamis g¢ocuklara gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmistir (59).
Sunulan arastirmada ise sadece saglikli 18 ve {istiindeki yaslarda B.henselae
seroprevalansi arastirilmistir. Sunulan arastirmada ¢ocuk grubu bulunmadigindan her
iki aragtirma arasinda karsilagtirma yapilamamaktadir. Ancak, kedi sahibi olan kisiler

ile kedi sahibi olmayan kisilerin seropozitifligi arasinda anlamli fark gortiilmemistir.

Garcia ve ark. tarafindan Giiney Ispanya’da 146 saglikli kiside ticari bir IFA
kiti kullanilarak yapilan ¢alismada >1/128 diliisyonda Bartonella spp. IgG pozitifligi
seropozitiflik olarak kabul edilmistir. Bu ¢alismada arastirmaya alinan kisilerin
%24.7’inin ~ Bartonella spp. seropozitifligi saptanmis ve saglikli insan
popiilasyonunda asemptomatik tasiyicilik sikliginda artis olduguna dikkat ¢ekilmistir
(48). Sunulan c¢aligmada ticari kit yerine Vero ve HeLa hiicresinden elde edilen
antijen kullanilmis, IFAT ile cut-off degeri olarak >1/64 kabul edilmistir. Bu iki
caligma arasinda arastirmaya alinan kisi sayisi, kullamilan IFA yontemindeki
farkliliklar, farkli cut-off degerleri ve toplumsal alisgkanliklardaki degisiklikler

nedeniyle farkli sonuglar elde edilmis olabilir.

Ayoup ve ark. Amerika’da Henoch-schonlein purpurasi (HSP) olan 18 hasta ve
kontrol grubunu olusturan 57 kiside IFAT kullanarak yaptiklar1 bir calismada, 1/64
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diliisyondaki pozitifligi seropozitiflik olarak degerlendirmislerdir. Sonug¢ olarak
HSP’l1 hastalarin %66.6’nda, kontrol grubunun %14°’nde B.henselae seropozitifligi
saptanmis, HSP ile B.henselae infeksiyonunun kuvvetle iligkili oldugu yorumu
yapilmistir (204). Sunulan arastirmada saglikli kan dondrlerinde seroprevalans

calismasi yapilmigtir. HSP’11 hasta grubu bulunmamaktadir.

New York’taki 204 intravendz ila¢ kullanicisinda %10, Isveg’teki intravendz
ilag kullanicilarinda %13.5 oranlarinda B.henselae seropozitifligi bildirilmistir (65,
201). Baltimore’daki intravendz ila¢ bagimlilarinda IFAT kullanilarak yapilan bir
calismada B.henselae, B.quintana ve B.elizabethae antikorlar1 arastirilmis ve
sirastyla %11, %10, %33 oranlarinda seroprevalans saptanmstir (61). Isve¢’te 1987-
1992 tarihleri arasinda 59 intravendz ila¢ bagimlisinin otopsisinden alinan serum
orneklerinden immiinofluoresans yontem ile yapilan ¢alismada B.henselae (Houston-
1) icin %14, B.quintana i¢in %3, B.elizabethae i¢in %39, B.grahamii i¢in %3
oranlarinda seropozitiflik saptanmistir (65). Sunulan arastirmada intravendz ilag

kullanicis1 bulunmadigr i¢in, bu grup ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Los Angeles-California sehir merkezindeki iicretsiz klinigi kullanan 200 evsiz
kiside yapilan bir calismada B.henselae, B.quintana ve B.elizabethae’a karsi
antikorlar arastirilmistir. Sirasiyla %3.5, %9.5, %12.5 oranlarinda antikor varligi
saptanmistir (85). Sunulan arastirmada evsiz-sokakta yasayan kisilerin olmamasi

nedeniyle veri bulunmamaktadir.

Japonya’daki Nagato Hastanesi’nde 110 saglikli kiside yapilan bir ¢alismada,
Vero hiicreleri ile ko-kiiltiive edilmis olan ve ko-kiiltiive edilmis olmayan antijenler
kullanilarak IFAT ile B.henselae antikorlar1 arastirilmistir. Cut-off degeri IgG icin
1/32 ve IgM igin 1/20 olarak kabul edilmistir. Bu c¢alismada her iki ydntemle
hazirlanmis antijenlerin kullanilmasiyla IgM titresinde farklilik gosterilmemistir.
Ancak, ko-kiiltiivasyona alinmis antijenler ile saptanan IgG titresi (%75.8), ko-
kiiltiivasyona alinmamis olan antijenler ile saptanan IgG titresinden (%48.5) daha
yiiksek oranda bulunmustur. Vero hiicreleri IgM’e nonspesifik olarak baglandigi,
fakat IgG’ye nonspesifik olarak baglanmadigi diisiiniilmiistiir. Sonug olarak KTH nin

serolojik tanisinda IgG IFA testi i¢in ko-kiiltiive edilmis olan B.henselae antijenini,
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IFA IgM testi icin de ko-kiiltiive edilmemis B.henselae antijenini tavsiye etmislerdir
(205). Sunulan arastirmada Vero ve HeLa hiicreleri ile ko-kiiltiive edilmis B.henselae
antijeni kullanilarak IFA yontemi ile B.henselae seroprevalansi arastirilmistir. Ancak
sadece Vero ve Hela hiicreleri ile ko-kiiltiive edilmis antijen kullanilmis olup

IgG/A/M antikorlari total olarak degerlendirilmistir.

Ispanya’da Pons ve ark. 99’unu kadin ve 119’unu erkeklerin olusturdugu, 0-91
yas arasindaki 218 saglikli kiside immiinofluoresans yontemi kullanarak yaptiklar
calismada, 19 kisi (%8.7) B.henselae antijenlerine kars1 seropozitif olarak
saptanmistir. Bu arastirmada yas gruplart arasinda farkliliklar saptanirken, cinsiyet
ile ilgili farklilik bulunmamistir (206). Japonya’da Kikuchi ve ark. yaptiklar1 bir
calismada, 48 KTH siliphesi olan hastalarin 19’unda (%39.6) B.henselae’ya karsi
IgG, 4’1 (%8.3) B.henselae’ya kars1 IgM pozitifligi saptanmistir. KTH siiphesi olan
hastalarin kadin cinsiyete sahip olanlarda erkeklere gdre daha yiiksek oranda
B.henselae seropozitifligi saptanmistir (65). McGill ve ark. Isve¢’li 1136 acik saha
sporcusunda yaptiklar1 ¢alismada B.henselae seropozitifliginin kadin ve erkeklerdeki
oran1 benzerlik gostermistir (60). Sunulan arastirmaya katilan 800 goniillii kan
dondriiniin 7711 (%96.4) erkek, 29’u (%3.6) kadindi. Iki cinsiyet arasinda

B.henselae seropozitifligi yoniinden istatiksel anlamli farklilik goriilmedi (Tablo 4).

Japonya’da yapilan ¢alismada gen¢ yas grubundakilerde daha yiiksek oranda
B.henselae’ya kars1 antikor pozitifligi saptanmistir (65). Al-Majali ve ark.’nin 482
cocugun serum Orneklerinde immiinofluoresans yontem ile 1/64 diliisyonda
yaptiklar1  bir c¢alismada, 7-10 yas araligindaki c¢ocuklardaki B.henselae
seroprevalansini bu yas araligindan daha kiiciik ve daha biiylik yas gruplaria gore
yiikksek saptanmistir (59). B.henselae seroprevalansinin daha c¢ok geng yaslarda,
ozellikle de oyun ¢agindaki ¢ocuklarda yiiksek olmasi ve sunulan ¢aligmaya katilan
kan dondrlerinin yaglarinin >18 olmasi1 nedeniyle seropozitif olan yas gruplarinda
anlaml fark saptanmadi (Tablo 5). Sunulan arastirmada >1/64 diliisyonda yapilan
degerlendirmede, en yiiksek 21-30 yas grubunda (%43.8) B.henselae’ya kars1 antikor
pozitifligi saptandi (Tablo 5). Bununla beraber, yas gruplarina gore incelendiginde

gruplar arasinda seropozitiflik yoniinden fark olmadig: goriildii.
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Sunulan arastirmada, 6grencilerde B.henselae seroprevalansi diger meslek
gruplarina gore yliksek bulunmustur (p=0.04). Bunun nedeni, Denizli bolgesine
farkli bolgelerden gelen tiniversite dgrencilerinin 6grenci yurtlarinda toplu olarak
yasamasi, muhtemel vektorlerin tasinmasina aracilik edebilecek esyalarin (havlu vb.)
ortak kullanim1 ve kisisel aligkanliklar nedeniyle hijyenik durumlardaki farkliliklar
olabilir (Tablo 6-7). Ulagilabilen literatiirlerde yurtta kalan o6grenciler ile ilgili
herhangi bir veriye rastlanmamuistir. Japonya’da Kikuchi ve ark. yaptiklar1 ve 129
veteriner Ogrencisinin katilmis oldugu bir ¢alismada, 14 veteriner Ogrencisinde
(%10.9) B.henselae’ya kars1 IgG ve bir tanesinde (%0.8) B.henselae’ya kars1 1gM
antikorlar1 pozitif saptanmistir (65). Ancak Kikuchi’nin c¢alismasinda veteriner
olmayan Ogrenciler ile karsilastirma yapilmamistir. Kumasaka ve ark. Japonya’da
233 profesyonel hayvan bakimi ile ugrasan kiside immiinperoksidaz yontemi ile
B.henselae’ya karst olusmus antikorlar1 saptamak i¢in yaptiklart bir ¢alismada
>1/200 pozitif deger olarak kabul edilmis ve bu grupta %15.0 oraninda antikor
pozitifligi saptanmistir. Bu c¢alismada profesyonel hayvan bakimi ile ugrasanlar ve
ozellikle de veteriner asistan1 olan geng bayanlarin erkek calisanlara gore daha sik
B.henselae ile infekte oldugunu vurgulamislardir (63). Ancak sunulan arastirmada 4
veteriner goniillii kan dondriiniin  hicbirinde  B.henselae  seropozitifligi
saptanmamistir. Bunun nedeni sunulan arastirmadaki veteriner kan donorlerinin

sayisinin azligi olabilir.

Kan donérlerinin 6zgegmis ve yasam Ozellikleri degerlendirildiginde, herhangi
bir kronik hastalik varligi, ameliyat dykiisii, alkol ve sigara dykiisii, ev disinda agik
alanlarda spor yapma, ev disinda acik alanlarda en az bir giin kalma &ykiisii, ev
disinda yaralanma Oykiisii ve yurt disina seyahat Oykiisii varliginin B.henselae
seropozitifligi anlaml1 bir farklilik gostermedigi saptanmistir (Tablo 8-9). McGill ve
ark. yaptig1 benzer calismada yurtdisi seyahat Oykiisii olanlarda Bartonella spp.
seropozitifliginde anlamlilik saptanmamistir (11). McGill ve ark. 1992-1993
yillarinda Isve¢’li 1136 agik saha sporcusunda IFAT ile yaptiklari ¢alismada
B.henselae seropozitifligi %3.0 oraninda saptanmistir (60). Schiellerup ve ark.
tarafindan Danimarka’li 43 agik alan sporcularinda IFAT kullanilarak yapilan
calismada ise B.henselae’ya kars1 antikor %2.3 oraninda saptanmistir (203). Isveg’te

yapilan ¢alisma acgik alanda spor yapmanin Bartonella spp. igin risk olusturdugu ve
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bu nedenle de myokardit ve ani kardiyak 6liim nedeni olusturabildigi one siiriiliirken,
Danimarka’da yapilan calisma ac¢ik alanda spor yapmanin Bartonella spp.

seropozitifligi yoniinden bir risk olusturmadigi 6ne siiriilmiistiir.

Kuzey Amerika’da Cimolai ve ark. IFAT kullanarak yaptiklar1 bir ¢caligmada,

asemptomatik yetiskinlerde %36.8, solunum yolu hastalifi semptomlari olan
cocuklarda %18.5 oraninda B.henselae seropozitifligi saptamislardir (5). Sunulan
calismada solunum yolu hastalig1 olanlar degerlendirme dis1 birakildigindan, bu grup

ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Polonya’da 1998-2001 yillarinda yapilmis diger bir ¢alismada, Podsiadly ve
ark. tarafindan 265 hastada IFAT kullanilarak spesifik B.henselae ve B.quintana
antikorlart aragtirllmistir. Sonug olarak, B.henselae spesifik antikorlart LAP’1 olan

146 (%57.0) hastada saptanmustir (56).

Isveg’te 2003-2004 yillarinda Ehrenborg ve ark.’nin 61 kan donérii ve 50 evsiz
kiside yaptiklar1 bir calismada, B.henselae seropozitifligini sirasiyla %1.6 ve %8.6

oranlarinda saptanmistir (207).

Chmielewski ve ark. 2006 yilinda Polonya’da, 120 kisinin serum 6rneklerinde
IFAT ile yaptiklar1 bir calismada 29 evsiz alkolik, 20 veteriner, 15 kedi sahibi, 6
intravendz ilag kullanicisinda Bartonella’ya karsi antikor titresi ve kanda Bartonella
spp. varligr arastirilmistir. Ek olarak 50 kan donérii saglikli grubu olusturmasi
yoniinden test edilmistir. Alkoliklerin 14 tanesinde (%48.3) spesifik B.henselae’ya
karsi IgG pozitif saptanmistir. Higbir intravendz ila¢ kullanicisinda antikor
saptanmamistir. Hayvan bakimiyla ugrasan 20 kisinin 9’unda (%45.0), kedi
sahiplerinin 15’inin 8’inde (%53.3) ve kan dondrlerinin 50’sinin 12’si (%24)
B.henselae seropozitif saptanmistir (58). Sunulan arastirmada, kedi sahibi olan 71
kisiden 3’tinde (%6.3) B.henselae seropozitifligi saptanmistir. Sunulan arastirmada
kedi sahibi olanlarda B.henselae seroprevalansinin diisiik olmasi; B.henselae antikor
kinetiginin tam olarak bilinmemesi, kedilerin genelde ev icinde beslenmesi ve s6z
konusu mikroorganizmanin kedi pireleri yoluyla kedilerden insanlara aktarilabilmesi,

evde beslenen kedilerin sokak kedilerine gére daha az siklikta kedi pireleriyle temas
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etmesi ve B.henselae i¢in dogada birgok tasiyict vektdér ve rezervuarin olmasi ile

agiklanabilir.

Basiller anjiyomatoz her yasta goriilebilmektedir. Genellikle HIV ile infekte
kisilerde goriilen bu hastalik; kronik lenfositik 16semi, herhangi bir neden ile
kemoterapi veya sistemik steroid kullanimi gibi immiin sistemin baskilandigi
durumlarda ve nadiren immiinitesi normal olan kisilerde de goriilebilmektedir (19,
52, 127). LAP, santral sinir sistemi bozukluklar1 (ensefelopati, hemipleji, epilepsi ve
subkortikal frontopariyetal lezyonlar), basiller anjiyomatoz, basiller peliyoz, ates,
adenit, endokardit, hepatosplenik tutulum, kutandz vaskiilit ve osteomiyelit
olusturabilir (103-105). Hastalik tedavi edilmedigi durumda komplikasyonlar
nedeniyle fatal olmaktadir (106).

Tiirkiye’de bartonelloz infeksiyonu siklikla basiller anjiyomatoz olarak rapor
edilmistir (47, 53, 54). Ulasilabilen literatiirlerde iilkemizde basiller anjiyomatozun

toplumdaki dagilimi hakkinda bilgi bulunamamastir.

B.henselae Houston ve Marseille kdkenlerinin seroprevalansini ve hastaliklar
ile iligkisini aragtiran c¢alismalar da ayn1 kokenlere karsi seroprevalanslarda
farkliliklar oldugunu gdéstermistir. McGill ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada 498 kan
dondriiniin %2.0't B.henselae Marseille kokenine karsi seropozitif iken, %1.2’si
B.henselae Houston-1 kokenine karsi seropozitif olarak saptamiglardir (11).
Avrupa’daki KTH ve endokarditi olan hastalardan B.henselae’nin Marseille kokeni
izole edilmis ve bu hastaliklar ile iliskisi oldugu gosterilmistir (23). Bu nedenle
McGill ve ark. Iskandinavya’nin da icinde oldugu Avrupa bdlgesinde Marseille
kokeninin daha yaygin oldugunu 6ne siirmiislerdir. Buna karsilik Chomel ve ark.
insanlardaki KTH’nin en sik nedeni ve insanlar i¢in daha virulan tipin B.henselae
Houston-1 kdkeni oldugunu, Marseille kdkeninin ise kedilerde daha yaygin oldugunu
one siirmiislerdir (8). Ulkemizde B.henselae ile ilgili siirdiiriilen arastirmalar
bulunmaktadir ancak su ana kadar rapor edilmemistir. B.henselae Houston-1 kdkenin
insanlardaki virulansinin Marseille kokenine gore daha fazla olmasi nedeniyle

arastirmamizda B.henselae Houston-1 kokeni kullanilmistir.
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Evde hayvan besleme Oykiisiine gore degerlendirme yapildiginda 5 yil iginde
kedi, kopek, tavsan, muhabbet kusu, gilivercin besleme Oykiisii olanlarda sirasiyla
%6.3, %16.7, %0.0, %2.1, %2.1 oranlarinda pozitif iken; 5 yildan Once ise sirasiyla
%4.2, %8.3, %4.2, %8.3, %0.0 oranlarinda pozitiflik saptanmistir. Ayrica akvaryum
balig1 besleyenlerde %4.2 oraninda seropozitiflik saptanmistir. Pozitif degerler
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 10-11).
Ulasilabilen literatiirlerde muhabbet kusu, giivercin ve akvaryum balig1 besleyenler
ile ilgili B.henselae seropozitifligi ile ilgili herhangi bir veriye ulasilamamustir.
Ulagilan literatiirlerde balik besleyenler ile ilgili bartonelloz yoniinden herhangi bir
veriye rastlanmamistir Bununla birlikte, 2005 yilinda Carolina’da 2 yunus baliginin
kanindan PCR yontemiyle B.henselae izole edilmistir (208). Ayrica deniz
kaplumbagasindan da Bartonella spp. PCR yontemiyle izole edilmistir (209).

Sili’de 2005 yilinda Ferrés ve ark. 181’1 ¢ocuk ve adolesan, 107’si profesyonel
olarak kedi bakiminda gorevli olan teknik personelde IFAT kullanarak yaptiklari bir
calismada, cocuklarin 24 tanesi (%13.3) ve mesleki olarak risk tasiyanlarin da 11

tanesi (%10.3) 1/64 diliisyonda B.henselae seropozitif olarak saptanmistir (55).

Sunulan calismada evcil hayvan tarafindan 1sirilma ve tirmalanma Oykiisiine
gore degerlendirildiginde de kedi, kopek ve tavsan tarafindan yaralanma Oykiisi
bulunanlar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 12-13).
McGill ve ark. yaptiklart bir ¢alismada, hayvanlar tarafindan isirilma Oykiistiniin
B.henselae seropozitifligi yoniinden anlamli bir fark olusturmadigini  One

siirmiislerdir.

Al-Majali ve ark.’nin immiinofluoresans yontem ile yaptiklar1 bir ¢alismada,
kedi sahibi olma, kedi tarafindan 1sirilma veya tirmalanma 6ykiisiiniin B.henselae’ya

kars1t olusan spesifik IgG ile iliskisi saptanmistir (59).

Sunulan aragtirmada yabani hayvan temasi Oykiisiine gore degerlendirme
yapildiginda, temas Oykiisii olanlar ile temas Oykiisii olmayanlar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 14-15). Ancak McGill ve ark. kan dondrlerinde

yapmis olduklart bir ¢aligmada kedi ile temasin kdpek, hamster ve inek ile temasa
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gore seropozitifliginin anlamli oldugunu saptamislardir (11). Bu farkliligin nedeni
B.henselae antikor kinetiginin farklilig1 ya da tlilkemizde hayvan ile temasin en sik

oldugu yaslar1 oyun ¢agindaki ¢cocuklarin olusturmasidir.

Sunulan aragtirmanin verileri yabani hayvan tarafindan yaralanma oykiisiine
gore degerlendirildiginde; kirkayak sokmasi, ar1 sokmasi, fare isirmasi, akrep
sokmas1 ve kopek 1sirmasi Oykiisii olanlarda B.henselae Houston-1 kokenine karsi
antikor seropozitifliginin anlamh bir farklilik olusturmadigi saptanmistir (p>0.05)
(Tablo 16-17). McGill ve ark. yaptiklar1 benzer ¢aligmada da hayvanlar tarafindan
isirilma/tirmalanmanin -~ seropozitiflik  yoniinden anlamli  fark  olusturmadigi

saptanmistir (11).

Sunulan aragtirmada yakarca, pire, kene ve bit gibi artropodlar ile temas oykiisii
sorgulandi. Kene sokmasi1 dykiisii olanlarda seropozitifligin anlamli fark olusturdugu

saptanmistir (p=0.03) (Tablo 18-19). Breitschwerdt ve ark. 2004-2005 yillarinda 6n

zenginlestirme kiltliri ile birlikte PCR yontemini kullanarak yaptiklar1 bir
calismada, sik artropod ve hayvan temast olan immiinitesi saglam 14 kisinin
kanindaki B.henselae ve B.vinsonii subsp. berkhoffii tiirlerini saptamiglardir (210).
Bu caligmalar, artropod temas1 0ykiisiiniin B.henselae i¢in de risk olusturabilecegini

diistindiirmektedir.

Sunulan arastirmada yakin cevresinde vektdr kaynagi olabilecek sulak alan
bulunma Gykiisiine gore yapilan degerlendirmede sulak alan varliginin bartonelloz

yoniinden anlamli fark olusturmadigi saptandi (p>0.05) (Tablo 20-21).

Epidemiyolojik ve demografik veri analizinin yapilmasi sonucu kisilerin agik
havada calismis olmalari, kedi ile temas Oykiisline sahip olmalari, fare avciligi
yapmalari, en az bir hafta kirsal alan-dagda kalmalar1 ve Dogu Avrupa Ulkeleri’ne
seyahat Oykiisii olanlarda B.elizabethae’e kars1 artmis immiin reaktiviteyi ortaya

cikarmigtir (11).

Kan donérlerinin  yasam Ozellikleri, bahgede calisma, c¢iftcilik, tarim,

hayvancilik ve avcilik Oykiileri degerlendirildi. Ev disinda-bahgede tavsan
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besleyicigi yapanlarin bartonelloz yoniinden anlamli farklilik gosterdigi saptandi
(p<0.05) (Tablo 22-23). Evde beslenen tavsanlarin dis ortamdan uzak olmalari, ev
disinda beslenen tavsanlarin ise dis ortamdaki hayvanlar ve vektorler ile temasi
Bartonella tirleri ile karsilasma riskini arttirmaktadir. Bu nedenle dis ortamda
beslenen tavsanlar Bartonella spp. ile kolaylikla infekte olup, rezervuar olabilirler.
Ayrica dis ortamda beslenen tavsanlar istlerinde vektorleri barindirabilir, direkt
temas ile Bartonella spp.’yi vektorler araciligiyla insanlara bulastirilabilecegi

diistinildii.

Sunulan ¢alismada, yabani hayvan avciligi yapanlar degerlendirildiginde
B.henselae seropozitifligi yoniinden anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo
22-23). Isveg’te 2005 yilinda McGill ve ark.’nin kan donérlerinde yaptiklart benzer
caligmada, yabani fare ve yabani tavsan avcilig1 yapan kisilerde B.henselae antikor
pozitifligi yoniinden anlamli farklilik goriilmemesine karsin, B.elizabethae’ya karsi

antikor pozitifliginin anlamli fark olusturdugu saptanmustir.

Sunulan arastirmada Denizli bolgesinde yilda en az bir kez yabani hayvanlarin
yasadigr ortamlarda bulunanlarda ve dis ortamda c¢alisanlarda seropozitiflik
yoniinden anlamli fark goriilmemistir. Buna karsin, McGill ve ark.’nin yaptigi
calismada, her hafta yabani hayvanlarin yasadigi ortamda bulunanlarda ve dis
ortamda calisanlarda Bartonella spp. antikor seropozitifligi istatistiksel anlaml
saptanmistir.  Aym1  c¢alismada  hayvancilik  yapanlarda  Bartonella  spp.
seropozitifliginin anlamli fark olusturmadig1 saptanmistir (11). Bu ¢alisma sonucuna
gore, yabani hayvanlarin Bartonella tiirleri yoniinden rezervuar olabilecegi ve bu
hayvanlardan direkt olarak veya vektorler araciligiyla insanlara Bartonella tiirlerinin
bulasabilecegi, dis ortamda calismanin bartonelloz yoniinden risk olusturabilecegi
One siirlilmiis olsa da sunulan ¢alismada bu calismay1 destekleyici pozitiflik elde
edilmemistir. Bunun nedeni, sunulan arastirmaya alinan kan dondrlerinin yabani
hayvanlar ile temasinin sik olmamasi ve yabani hayvanlarin bulundugu yerde sik

olarak bulunmamalari, dis ortamda c¢alisanlarin sayisinin az olmasi olabilir.

Sunulan ¢alisma sonucunda Pamukkale Universitesi Kan Merkezi’ne basvuran

kan dondrlerinde B.henselae seroprevalansi %6.0 oraninda saptanmistir. Keneler
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tarafindan sokulmus kisiler, bah¢ede tavsan besleyenler ve 6grenci yurtlarinda kalan
ogrencilerde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. B.henselae’nin
keneler tarafindan tasinabildigi ve yabani tavsanlar ile temasi olan kisilerde
seropozitifligin oldugunu belirten literatiirler olmasi ile birlikte, 6grenci yurtlarinda
kalan Ogrencilerde B.henselae seroprevalansi ile ilgili herhangi bir veriye
ulasilamamistir. Ulkemizde B.henselae’nin insanlardaki seroprevalansi ile ilgili
yayinlanmis herhangi bir verinin olmamasi, s6zii gegen bakterinin pek ¢ok hastalik
ile klinik olarak benzeyen zoonoz kokenli hastalik olusturabilmesi, vektorler ile
taginabilmesi ve llkemizin vektorler i¢in uygun iklim kosullarina sahip olmasi
nedeniyle, iilkemiz i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in B.henselae seroprevalansi
ile ilgili elde edilen verilerin daha fazla sayida yapilacak olan arastirmalar ile

desteklenmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

* Sunulan arastirmada; Agustos 2006-Mayis 2007 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Kan Merkezi’ne basvuran 800 kan dondriiniin serum &rnekleri IFA
yontemiyle c¢aligmaya alindi. IFA yontemi ile >1/64 dillisyonda pozitif saptanan

serum Ornekleri seropozitif olarak degerlendirildi.

* Serum orneklerinde; 1/32 diliisyonda %10.8, 1/64 diliisyonda %:5.0, 1/128
dilisyonda 9%0.5, 1/256 diltisyonda %0.3, 1/512 diliisyonda %0.1 ve 1/1024

diliisyonda %0.1 oraninda seropozitiflik saptandu.

* Arastirmaya katilan kan dondrlerinin demografik verileri, yasam 6zelliklerini i¢eren

veriler seropozitiflik yoniinden degerlendirildi.

* >1/64 diliisyondaki IFA sonucuna gore; yurtta kalan 6grencilerde, kene tarafindan
sokulmus kisilerde ve ev disinda-bahgede tavsan besleyenlerde seropozitifligin

anlamli fark olusturdugu saptandi (p<0.05).

* >1/64 diliisyondaki IFA sonucuna gore yas ve cinsiyet farkliligi; herhangi bir
kronik hastalik varligi; ameliyat gecirme Oykiisli; devamh ila¢ kullanma Oykiisii;
alkol ve sigara kullanimi1 Oykiisii; ev disinda acik alanlarda spor yapma ve/veya
yaralanma Oykiisii; agik alanlarda en az bir glin gecirme Oykiisii; yurtdisina seyahat
Oykiisl; evde kedi, kopek, tavsan, muhabbet kusu, balik, giivercin besleme 0ykiisii;
evcil hayvanlar (kedi, kdpek, tavsan) tarafindan yaralanma Oykiisii; yabani hayvanlar
ile temas Oykiisii; yabani hayvanlar (kirkayak, ari, fare, akrep, kopek) tarafindan
yaralanma Oykiisii; yakarca, pire, sa¢ ve viicut bitine maruziyet; yakin yerde vektor
kaynag1 olabilecek sulak alan varligi; bah¢ede ya da tarlada ¢alisma, ciftcilik ve
tarim Oykiisii ve aveilik Oykiisiiniin  varliginda seropozitifligin anlamli  fark

olusturmadig: saptandi (p>0.05).

* >1/64 diliisyondaki IFA sonucuna gore kasap, ev hanimi, saglik personeli,
veteriner, deri is¢isi, bah¢ivan, mermer is¢isi, tavuk sektoriinde ¢alisanlar, mezbaha

calisanlar1, dalgig, askerler; herhangi bir neden ile siirekli ila¢ kullananlar; pasif
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sigara i¢iciligi; ev disinda nadiren spor yapanlar; orman ve bahge gibi yerlerde
yaralananlar, ev disinda yilda en az bir giin kalma oykiisii olanlarin bir kismi; yurt
disina seyahat oykiisii olanlarin bir kismi; evde tavsan, kus, tavuk, hamster, 6rdek,
keklik, papagan, kanarya, su kaplumbagasi, kurt kopegi, bukalemun, kertenkele,
semender, yilan, iguana, fare besleme Oykiisii; at, ar1, sigan, dag kecisi, yilan, sokak
kedisi, sincap, ¢iyan, tahtakurusu tarafindan yaralanma Oykiisii; kasik biti, sa¢ biti ve
uyuz hastaligina maruziyet oykiisii; ev disinda kaz, ordek, katir, tilki besleme ve
aricilik yapma oykiisii; sincap, kurt, cakal, karaca, giivercin, yilan, dag kecisi, geyik

avciligi oykiisii varliginda seropozitiflik saptanmadi.

Sonug olarak; literatiirlerde birkac vaka bildirilmis olmasina ragmen, saglikli
kisilerdeki bartonelloz seroprevalansi Tiirkiye’de heniiz bilinmemektedir. Pamukkale
Universitesi Kan Merkezi’ne gelen goniillii kan donérlerinde B.henselae (Houston-1)
seroprevalansi %6.0 oraninda saptandi. Dolayisiyla bu arastirma saglik ¢alisanlarinin

bartonelloz hakkindaki bilgisinin gelistirilmesi gerektigini diislindiirmektedir.

Saglikli goriinen kan dondrlerinin bartonelloz risk faktorleri yoniinden de

degerlendirilmesinin gerekli oldugunu diistinmekteyiz.
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OZET

Sunulan ¢alismada, bélgemizde Pamukkale Universitesi Egitim Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Kan Merkezi’ne bagvuran goniillii saglikli kan donoérlerinden
serum Ornekleri alindi. Toplam olarak 800 saglikli kan donériiniin serum 6rnekleri
calisma kapsamma alindi ve immiinofluoresans antikor yontemi ile B.henselae
Houston-1 kokenine kars1 antikor varligr test edildi. B.hemnselae (Houston-1)
seroprevalansi %6.0 oraninda saptandi. Goniillii kan dondrlerinin 1/32 diliisyonda 86
(%10.8)’nda, 1/64 diliisyonda 40 (%5.0)’nda, 1/128 diliisyonda 4 (%0.5)’nde, 1/256
diliisyonda 2 (%0.3)’nde, 1/512 diliisyonda 1 (%0.1)’nde, 1/1024 diliisyonda 1
(%0.1)’nde B.henselae (Houston-1) seropozitifligi saptandi.

Epidemiyolojik ve demografik verilerin istatistiksel analizi, kene tarafindan
sokulan, ev disinda-bahgede tavsan besleyen ve 6grenci yurtlarinda kalan saglikli kan
dondrlerinde yiliksek oranda B.henselae (Houston-1) seropozitifligini ortaya koydu

(p<0.05).

Kan donérlerinin demografik ve yasam ozellikleri ile ilgili bilgiler kaydedildi.
Cinsiyet, yas, kronik hastalik varligi, ameliyat oykiisii, alkol ve sigara oykiisii, ev
disinda acik alanlarda spor yapma, ev disinda agik alanlarda en az bir giin kalma
Oykiisl, ev disinda yaralanma Oykiisli ve yurt disina seyahat dykiisii, evcil hayvan
besleme ve 1sirilma ve tirmalanma Oykiisii, yabani hayvan temas Oykiisii, yabani
hayvan tarafindan yaralanma Oykiisii, artropodlar ile temas Oykiisii, sulak alan
bulunma 6zelligi, bahge, tarim ve ¢iftgilik ile ugrasma, hayvancilik, aveilik 6ykiisiine
gore veriler analiz edildi. Seropozitif sonuclar degerlendirildiginde anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0.05).

Literatiirlerde birka¢ vaka bildirilmis olmasina ragmen, saglikli kisilerdeki
bartonelloz  seroprevalansi Tirkiye’de henliz bilinmemektedir. Pamukkale
Universitesi Kan Merkezi’ne gelen goniillii kan donérlerinde B.henselae (Houston-1)
seroprevalansi %6.0 oraninda saptandi. Dolayisiyla bu arastirma saglik ¢alisanlarinin

bartonelloz hakkindaki bilgisinin gelistirilmesi gerektigini diislindiirmektedir.
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Saglikli goriinen kan dondrlerinin bartonelloz risk faktorleri yoniinden de

degerlendirilmesinin gerekli oldugu sonucuna vardik.

Anahtar  kelimeler:  Bartonella  henselae, zoonoz, seroepidemiyoloji,

immiinofluoresans, goniillii kan dondrleri
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SUMMARY

In this study, serum samples were collected from voluntary healthy blood
donors at Pamukkale University Blood Centre. In total, 800 serum samples were
received and tested by immunofluorescence assay for B.henselae (Houston-1)
antibodies. Seroprevalence of B.henselae (Houston-1) was found at 6.0% in this
study. 86 (10.8%) of voluntary blood donors were seropositive at 1/32 dilution, 40
(5.0%) were seropositive at 1/64 dilution, 4 (0.5) were seropositive at 1/128 dilution,
2 (0.3%) were seropositive at 1/256 dilution, 1 (0.1%) were seropositive at 1/512
dilution, 1 (0.1%) were seropositive at 1/1024 dilution.

Statistical analyses of epidemiological and demographical data revealed an
increased rate of B.henselae (Houston-1) seropositivity in blood donors dealing

rabbits, living in student hostels, to be exposed to tick bites (p<0.05).

The demographic information and living properties of voluntary blood donors
were recorded. Data were analyzed for sex, age, having chronic diseases, previous
operation, smoking, drinking alcohol, doing sports or sleeping or being injured
outside, being out in the wild a minimum of once a year, contact or being injured by
wild and domestic animals, having arthropod contact, working outdoors, being a
farmer, animal breeding, hunting, being close to watery places, traveling to abroad.

No significant difference was found for the seropositive results in this study.

Although several cases have been reported in literatures, bartonellosis
seroprevalence is still not known in healthy peoples in Turkey. The seroprevalence of
B.henselae (Houston-1) was 6.0% in the voluntary blood donors who attended to
Pamukkale University Blood Centre. Consequently, this study makes us to think that

the health care workers should improve their knowledge about bartonellosis.

We conclude that it is required to question about B.henselae risk factors in the

voluntary blood donors in our region.
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ayda bir ¢alisma hakkinda Kurula bilgi verilmesine oy birligi ile karar verilmistir.
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Adi: Denizli Bélgesinde Kan Donérlerinde Bartonelloz Seroprevalansinin
Arastiriimasi

Arastirmanin  Konusu: Bartonelloz, Bartonella cinsi bakterilerin neden oldugu,
anjiyomatoz deri lezyonlariyla karakterize, sistemik tutulumun da eslik edebildigi,
sikhikla immiinitesi bozulan kisilerde goériilmesine karsin immiinitesi saglam kisilerde
de gorulebilen zoonotik bir hastaliktir. Hastalik, tedavi edilmedigi durumda
komplikasyonlari nedeniyle éliimciil olabilir. insan saghgini ilgilendiren 3 énemli tiir;
B.quintana, B.henselae ve B.bacilliformis’’tir. Kronik alkolizm, damar i¢i ilag kullanimi,
diisiik sosyo-ekonomik durum, viicut ve sa¢ bitine maruz kalma, kedi sahibi olma,
kedi 1sing1 ve kedi tirmalamasina maruz kalma, kronik lenfositik I6semi hastaligi,
sitotoksik kemoterapi ve transplantasyon oykisii, evsiz-sokakta yasamin bartonelloz
yoniinden risk grubu olusturdugu bildirilmistir.

Pamukkale Universitesi Etik Kurul’dan onay almig bu aragtirmanin amaci,
bartonellozun kan yoluyla aktarilabilen bir hastallk olmasi nedeniyle, Denizli
bolgesinde goniillii kan vericilerinde bartonelloz seroprevalansinin arastiriimasidir.

Arastirmaya dahil olmayi kabul ederseniz, sizinle bir anket c¢alismasi yapilacak ve
verdiginiz kan érnegi ek Ucret 6demeden cgesitli testler ydoninden arastirilip bilimsel kayitlar
tutulacaktir. Bu bilimsel kayitlar bilimsel bir arastirma amaciyla kullanilacak ve kimliginiz asla
belli olmayacaktir. isteginiz durumunda test sonuglari size de bildirilecektir.

Arastirmanin Yiriticiileri:

Arastirma Ekibi (Adi, Soyadi, Unvani)

a) Mikrobiyoloji Anabilimdali-Sorumlu YUuruttictu/Danigsman: Dog.Dr. Cagr Ergin

b) Mikrobiyoloji Anabilimdali-Arastirici/Uygulayici : Aras.Gor.Dr. Cansev Yilmaz
c) Diger arastirmacilar (Danigsman) : Prof.Dr. ilknur Kaleli

Yukarida, arastirmadan o6nce gonulliye verilmesi gereken bilgileri gbsteren metni
okudum. Arastirma hakkinda bana yeterli yazili ve s6zIli agiklama yapildi. Bu kosullarda
kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin s6z konusu arastirmaya katiimayi kabul
ediyorum. Elde edilen saglik verilerimin bu arastirma igin kullanilmasina onay veriyorum.
Gonillinin

Adi Soyadi
Imzasi
Adresi

Tel (varsa)
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin

Adi Soyadi
Imzasi
Adresi
Tel (varsa)
Aciklamayi yapan arastirmacinin

Adi Soyadi  : Aras.Gor.Dr. Cansev Yilmaz
Imzasi :
Riza alma isleminde bastan sona taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi Soyadi

Imzasi
Gorevi
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Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Denizli Bélgesinde Kan Donérlerinde Bartonelloz Seroprevalansi Calisma Protokolii

Agustos 2006-Eyliil 2006 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi (PUTF) Kan
Bankas1 ve Kizilay Kan Merkezi’ne ardi sira bagvuracak goniillii 1000 kan dondrii ¢alismaya dahil
edilecektir. Bireylerin demografik verilerini ve bartonelloz icin risk faktorlerini sorgulayan anket
formunda elde edilecek bilgiler (yas, cinsiyet, evde hayvan beslenmesi vb.) ile ¢alisma grubunun alt
gruplart olusturulacaktir. Dondrlerden alinan serum Orneklerinde anti-Bartonella Ig G,A,M antikorlar

immunfluoresans yontemi ile bakilacaktir.

Formdaki sorulara vereceginiz yanitlar arastirmanin sonucunu etkileyebileceginden, formu
dogru ve anlasilir aciklamalar kullanarak doldurmaniz 6nemlidir. Gostereceginiz hassasiyetten

dolay1 tesekkiir ederiz.



Denizli Bolgesinde Kan Donoérlerinde Bartonelloz Seroprevalansi

Calisma Protokolu

T.C. Kimlik No: Cinsiyeti: [ ]Kadin [ ]Erkek
Adi-Soyadt: Meslegi:

Anne-Baba Adi: Ev Adresi:

Dogum Tarihi:

Dogum Yeri: Is Adresi:

Ev/ls Telefon No:

Cep Tel No:

Cevabiniz ‘Evet’ ise sizin igin

Lutfen sizden 6grenilmek istenenleri dogru Hayir |Evet |uygun olan secenegi
olarak yanitlayiniz. igaretleyiniz.
1. |Bildiginiz bir hastaliginiz var mi? O O [OSeker hastalig
OKalp hastalig
OKanser
ODiger:.....cccoveeininnnnes
2. |Hi¢c ameliyat gegirdiniz mi? O O |OMide
OKaraciger
OKalp
OBo6brek
abDiger:......................
3. |Devamli kullandiginiz bir ilag var mi? O O [Oilacin adr..................
4. |5yl iginde evde hayvan beslediniz mi/besliyor O O |OKedi
musunuz? (Cevabiniz evet ise, hangi hayvanlari OKoépek
beslediniz/besliyorsunuz?) OTavsan
OFare
ODiger:.....c.coevvvninnnn..
5. |Evcil hayvanlar sizi 1sird1 veya tirmaladi m? O O |OKedi
OKoépek
OTavsan
ODiger:......ccoocveevcunnnnn.
6. |5 yiliginde yabani hayvanlar ile temasiniz oldu O O |OElile temas
mu? (Kedi, képek, cakal, aslan, geyik vb.) ODiger:.....cccoveeininnnnns
7. |5 yilicinde yabani hayvanlar sizi hi¢ 1sirdi veya O O |OSigan
tirmaladi mi? OFare
OKo6pek
aDiger:.........cccceenn....
8. |Yasadiginiz yerin yakininda sulak alanlar var mi? O O [ODeniz
aGol
OCay
OBaraj
aODiger:.......cccoevevennnes
9. |Sizi hi¢ yakarca (kum sinekleri, kiipdisen, tatarcik) O o |O..... ay once Isirdi
1sirdi mi?
10. |Sizi hi¢ pire 1sirdi m1? O a O....... ay once isird1.
11. |Sizi hi¢ kene i1sirdi mi? O o |O........ ay 6nce isirdi.
12. |Saglarinizda ya da viicudunuzda bitlenme oldu mu? | O O |OSag
OKasik
ODiger:.....cccocevvinannnn..
13. |Hi¢ uyuz hastaligi gecirdiniz mi? O o |Od..... ay 6nce gegirdim
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Hayir

Evet

Cevabiniz ‘Evet’ ise uyqun
olan secenegi isaretleyiniz.

14.

A-Alkol kullandiniz mi/kullaniyor musunuz?

B-Hangi siklikta kullantyorsunuz?

15.

A-Sigara kullandiniz mi/kullaniyor musunuz?

B-Hangi siklikta kullantyorsunuz?

O......... once kullandim.
O............ kullaniyorum.

Ot tane/gln
I paket/gin

16.

A-Ev disinda agik ve agaglik alanlarda spor
yaptiniz mi/yapiyor musunuz?

B- Hangi siklikta yapiyorsunuz?

O....... once yapmistim.
| yaplyorum.

OCok sik
OBazen

17.

Ev disinda ac¢ik alanlarda hi¢ yaralanmaniz oldu
mu?

OBahge
OOrman
OHayvanat bahgesi
OAcik spor alanlari

18.

Ev disinda, agik alanlarda kaldiginiz zaman oldu
mu?

OBaraka
OPark
OBahge
OKopru alti

19.

Seyahat igin hi¢ yurt digina gittiniz mi?

OAvrupa'da...............
OAsya'da..................
OAmerika’'da...............

20.

Bahgede veya tarlada hig ¢alistiniz mi/galisiyor
musunuz?

21.

Ciftcilik ile ugrastiniz mi/ugragiyor musunuz?

a......... once ugrastim.
O............. ugrasiyorum.

22.

Tarim ile ugrastiniz mi/ugragiyor musunuz?

a......... once ugrastim.
O............. ugrasiyorum.

23.

Hayvancilik yaptiniz mi/yapiyor musunuz?

O............. once yaptim.
O............... yaplyorum.

24.

Hayvancilik yaptiysaniz/yapiyorsaniz hangi
hayvanlar ile mesguldiniz?

asigir
OTavsan
OKedi

25.

Avcilik yaptiniz mi, yapiyor musunuz?

OGeyik
OTilki
OKeklik
OKus

Yukaridaki, agiklamalari okudum. Kan vermem konusunda bir sakinca olmadigini disiinidyorum. Kani alacak
olan doktor, hemsire, laboratuar teknisyenlerini kan vermenin olusturabilecegi tibbi yan etkilerden kanun
karsisinda kendim veya vekillerim tarafindan yapilacak olan her tirli sikayet ve tazminat taleplerinden
sorumlu tutmayacagimi bildiririm.

Protokol No :
Red Nedeni :
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