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Bartonella bacilliformis:

Aragstirma

Uzaklardan Gelen Risk Altinda miyiz?

Cagri1 ERGIN, ilknur KALELI, Yiiksel AKKAYA, Ozgiin KIRIS SATILMIS, Cansev YILMAZ
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

OZET

Amag: Bartonella bacilliformis gibi Giiney Amerika’da
endemik olan ve vektorler ile bulasan hastaliklar, tilkemizin
de icinde bulundugu Akdeniz iilkeleri cografyasinda goz
ardi edilmektedir. Giiniimiizde hava yolu tasimacilig ile
vektorlerin aktarumi  ve iklim degisiklikleri Giiney
Amerika’ya ait vektorle bulasan enfeksiyonlara karst uya-
nik olmamizi gerektirmektedir. Serolojik tarama arastirma-
lart enfeksiyoz hastaliklarin varligimi bulmada iyi bir gos-
tergedir. Bu arastirmada, Giiney Amerika’da vektorle
bulasan bir etken olan B. bacilliformis’in hastaneye basvu-
ran goniillii kan vericilerinde seroprevalansi incelenmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 285 goniillii kan vericisi
alindi. Kan vericilerinin tiim demografik verileri sorgula-
ma formu ile kaydedildi. Tiim serum Ornekleri “cut-off”
degeri 1/256 kabul edilerek immunfluoresans antikor yon-
temi ile caligild:.

Bulgular: Arastirmaya alinan 285 serum orneginin 1’inde
(%0.3) pozitif reaksiyon saptandi. Pozitif reaksiyon sapta-
nan goniillii kan vericisinin mesleginin kasap olmast, kirsal
alanda c¢iftcilik yapmasi nedeni ile saptanan seropozitiflik
capraz reaksiyon olarak degerlendirildi.

Sonug: Ulkemizde vektorle bulagan hastaliklarin tehdit
ettigi bolgelerde benzer tarama programlari, yeni onem
kazanacak olan patojenlerin bugiinkii varligi hakkinda
bilgi verecektir. Ek olarak, riskli bolgelerde az bilinen pato-
Jenlere karsi yiiriitiilecek serolojik arastirmalar patojenler
hakkinda farkindaligi arttiracaktir.

Anahtar kelimeler: Bartonella bacilliformis, seropreva-
lans, kan vericileri, [FA

SUMMARY

Bartonella bacilliformis: Are We at Risk Coming from
Far Away?

Objective: The New World’s endemic vector-borne diseases
such as Bartonella bacilliformis infections, are overlooked
in the Mediterranean countries. Currently the expansion of
the global transport network and the climatic changes alert
the world about the emerging vector-borne infections sprea-
ding from South America. Serological screening programs
are good indicators for the presence of infectious diseases.
In this study, the seroprevalence of B. bacilliformis which is
a new World’s vector-borne infectious agent, was investiga-
ted in healthy blood donors admitted to the hospital.

Materials and Methods: A total of 285 healthy blood donor
volunteers were included in this study. All demographic
data about donors were recorded on a questionnaire. All
serum samples were studied by immunofluorescence anti-
body method and the cut-off value was accepted as a 1/256
dilution.

Results: Out of 285 serum samples only one (0.3%) was
reactive. The demographic data of this donor revealed that
he had a farm in the countryside and was working as a
butcher, thus the seropositivity was considered as the result
of a possible cross-reactivity.

Conclusion: Similar surveys that will be conducted specifi-
cally in the areas under vector-borne threats, will provide
valuable information about the real situation of the emerging
pathogens in Turkey. In addition, studies which will be per-
formed about the seroprevalence of less-known pathogens in
risky areas will raise awareness against pathogens.

Key words: Bartonella bacilliformis, seroprevalence, blood
donors, IFA

GIRIS

Deniz agir1 ve ililkemize uzak bolgelerdeki

endemik enfeksiyonlar Akdeniz havzasinda-
ki iilkeler tarafindan ihmal edilerek dikkat-
lerden ka¢maktadir. Giintimiizde uluslararasi
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havacilik ve tasimaciliktaki gelismeler ile bir-
likte iklim degisiklikleri, bolgemizde simdiye
kadar bulunmadigint diisiindiigiimiiz enfeksi-
yoz etkenlerinin hastalik olugturmasina olanak
tantyabilir”. Bu hastalik etkenlerinden biri de
Giiney Amerika’da Peru’da endemik olan
Bartonella bacilliformis’dir®.

Bartonella genusu Brucella ve Rickettsia ile
birlikte o-proteobakteri grubunda yer alan,
sessiz bir enfeksiyondan yasami tehdit eden
klinik formlara kadar genis bir yelpazede has-
talik meydana getiren kiiciik, hareketli, pleo-
morfik, aerobik kokobasil bakterilerdir®>. Et-
ken insanlarda cogunlukla Bartonella henselae
ve Bartonella quintana (eski adiyla Rochalimaea
quintana)’dir. Bartonelloz cogunlukla kedi tir-
mig1 hastalig1 ve basiller anjiomatoz klinik tab-
lolar1 ile ortaya ¢ikmaktadir. B. bacilliformis
ise Oroya atesi (Carrion hastalig1) ve verruga
peruana klinik tablolarina neden olur. Carrion
hastaligr formunda intravaskiiler hemoliz ve
kardiyovaskiiler kollapsa bagli yiiksek 6liim
oranlari ile seyreder. Diger etkenlerden farkl
olarak Peru And Daglari’nda endemiktir. Vek-
torii olan Lutzomyia cinsi tatarciklar bu bolge
disinda c¢ok enderdir ve bu nedenle
B. bacilliformis uzun siire cografi olarak sinirlt
hastaliklar listesinde kabul edilmistir®>". An-
cak bu bolgenin diginda, bildirimlerinden sonra
dogrulugu onaylanamayan Bolivya’da, Sili’de
ve 1960’larda Tayland’da olgu bildirimleri de
bulunmaktadir®. Endemik bolge diginda ilk
defa 1996°da Polonya’da Ixodes ricinus ke-
nesinden halen tam olarak siniflandirilamayan
B. bacilliformis-benzeri olarak adlandirilan
bir bakteri saptanmis, bu tarihten itibaren ke-
nelerde Bartonella tasiyiciligi siirekli olarak
sorgulanmaya baslanmistir®'Y. Ulkemizde
1. ricinus yaygin bir kene olmakla birlikte,
yalnizca B. henselae enfeksiyonu i¢in kene
sokmasi risk grubu olarak tanimlanmigtir>!9.

Bartonelloz tanisinda immunfluoresans anti-
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kor testi (IFAT) Diinya Saglik Orgiitii tarafin-
dan toplum taramalarinda onerilen yontemdir.
Kolaylikla ve yaygin kullanilabilir olmasinin
bir sonucu olarak tiim diinyada bartonelloz et-
kenlerine dair hizli bilgi birikimi baglamistir.
B. bacilliformis’in endemik oldugu bolgede
Kosek ve ark.® yaptiklar1 arastirmada %77,5
seroprevalans saptamislar, ancak seropozitif
olgularin ¢ogunlugunun asemptomatik ol-
dugunu bildirmislerdir. Bu durum, o6zellikle
enfeksiyon etkeninin diigliniilmedigi bdlge-
lerde, olgularin gdzden kacgirilmasina neden
olmaktadir”. Sunulan arastirmada Pamukkale
Universitesi Kan Merkezi ne bagvuran saglik-
I1, goniillii kan vericilerinde B. bacilliformis
seroprevalansi aragtirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Arastirmaya Pamukkale Universitesi Kan
Merkezi’ne bagvuran 285 (273 erkek, 12 ka-
din; yag araligi: 18-60) saglhkli goniilli kan
vericisi alindi (Pamukkale Etik Kurul izni no:
2006/048). Arastirmaya katilan goniilliiler
meslek dagilimlari, yas, cinsiyet, yasam alig-
kanliklari, evcil veya vahsi hayvan ile temas,
yasadiklar1 ¢evrenin cografi 6zellikleri (sulak
alan, kuru tarim vb.), avcilik aligkanliklart ve
seyahat edilen yerler gibi zoonotik hastaliklar
icin farkli risk faktorlerini igeren sorgulama
formunu doldurdular.

Arastirmada B. bacilliformis KC583 (ATCC
35685) kullanildi. Kéken, tip II giivenlik kabini
icinde %5 defibrine at kanli beyin-kalp infiiz-
yonu (BKI) agar besiyerlerine ekilerek 45 giin
siire ile nem ve %10 CO,’li etiivde inkiibe edil-
di. B. bacilliformis’in Vero hiicre kiiltiirlerine
ko-kiiltiivasyonu Zbinden ve ark."® tarafindan
belirtilen sekilde yapildi. Hiicre kiiltiiriinde tek
tabaka olusumu saglandiktan sonra, %5 at kan-
I1 BKI agar besiyerinde iiretilen B. bacilliformis
kokeni, BKI buyyonu ile siispanse edilerek ko-
kiiltiivasyona alindi. Hiicreler 37°C’da %10’luk
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CO, ve nem saglayan etiivde yaklagik bir hafta
inkiibasyona birakild1. Inkiibasyon siiresi sonun-
da hiicreler steril cam tiiplere alind1 ve benma-
ride 56°C’da 30 dakika su banyosunda bekleti-
lerek antijen inaktivasyonu saglandi'¥. Hiicreler
stispansiyondan 10’ar pl alinarak, teflon kapl
lamlar iizerine yayildi. Oda 1sisinda kurutulan
yaymalar -20°C’da sogutulmus asetonda 15 da-
kika bekletilerek tespit edildi ve caligma siiresi-
ne kadar -70°C’da saklandi.

Caligsma kapsamina alian serum ornekleri igin
Regnery ve ark.’nin“"S Bartonella bakterileri
icin olusturdugu protokol uygulandi. Serum 6r-
nekleri 1/64 ve iizeri diliisyonlarda caligildi.
B. bacilliformis antikorlart varlig1 hiicre kiiltii-
rli serisinden hazirlanan antijenlerle kaplanmig
lamlar tizerinde indirekt IFAT ile arastirildi.
Chamberlin ve ark.’nin"® spesifite ve sensitivi-
tenin birlikte yiiksek oldugunu belirttikleri 1/256
ve lizerinde (++) reaksiyon pozitif olarak kabul
edildi. Istatistik analiz icin MiniTab Ver 16.1
programi kullanild.

Bu arastirma Pamukkale Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri (2007TPF008) tarafindan
kismen desteklenmistir.

BULGULAR

B. bacilliformis antikorlar1 arastirmaya alinan
285 goniillii kan vericisinin serumunda 1/64 di-
liisyonda %4.2; 1/128°de %0.7 ve 1/256°da %0.3
oraninda reaktif olarak saptandi.

Aragtirmaya alinan grupta 1/256 diliisyonda po-
zitiflik saptanan bir olgunun meslegi kasaplikti,
biiylikbag hayvan yetistiriciligi ve tarim ile ug-
ragsmaktaydi. Bag ve bahge calismalari nedeni ile
bahar ve yaz donemlerinde sulak arazide siklikla
geceliyordu. Yurt disina ¢ikis oykiisti bulunma-
maktaydi.

TARTISMA ve SONUC

Bartonelloz tiim diinyada yaygin bir enfeksiyon-
dur. B. bacilliformis diinyada 6zellikle yiiksek ra-
kiml1 yerlesimlerin bulundugu Peru, Kolombiya,
Brezilya ve Ekvador’da goriiliir. Iklim 6zellikleri
ve buna bagli vektorlerin dagilimi epidemiyolo-
jide etkendir. Vektor Lutzomyia verrucosum,
L. columbiana ve L. peruensis’dir. Bu tatar-
cik grubu sinirli nem ve yiikseklik 6zelligi goste-
ren cografi bolgelerde yasar®*”. Havayolu gibi
denizagirt insan ve yilik tagimacilii sirasinda,
ozellikle laysmanyaz vektorii L. longipalpis’in
Giiney Amerika’dan Akdeniz havzasina tasin-
mast yeni diinya ile sinirlt vektorlerin yayilabi-
lecegini gostermektedir. Vektoriin bu cografyaya
adaptasyonu bilinmemektedir”. Arastirmanin
yapildigi bolgede ise baskin tatarcik cin-
si Phlebotomus neglegtus ve P. papatasi’dir,
Lutzomyia sp. bulunmamaktadir'”. Ulagilabilen
literatiirde heniiz tilkemizde Lutzomyia sp. varli-
gin1 bildiren yayina rastlanmamustir.

Bartonella bakterilerinin vektor ve konakta bu-
lunmalarinin organizmanin evrim asamasina
bagli olmasi, buna ragmen farkli konak adaptas-
yonunu yapabilecegi, farkli cinsler arasinda en-
feksiyon etkeninin aktarilabilecegi bildirilmistir.
Ana vektor olan Lutzomyia sp. ile B. bacilliformis
konak adaptasyonu ve bunu etkileyen faktor-
ler heniiz yeterince aydinlatilmamigtir®'®!19.
Bartonella sp. bakterilerinin kene vektorlii-
gii ile dagilimi kabul edilmekle birlikte,
B. bacilliformis i¢in bu halen tartismali bir
konudur®'V. Polonya’da 1996’da bir keneden
B. bacilliformis-benzeri bakteri tanimlanmasin-
dan sonra, etkenin yayilmasinda farkli vektorle-
rin de rol alabilecegi sorgulanmaya baglanmugtir.
Bartonella kokenlerinin vektor olabilecegi ve/
veya bulunabilecegi cesitli kan emen artropod-
lar arasinda pireler (Pulex irritans, Ctenocephalides
felis, Ctenocephalides nobilis), insan viicut biti
(Pediculus humanus corporis), ¢esitli sert ke-
neler (Dermacentor sp., Rhipicephalus
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sanguineus, Haemaphysalis sp.), cesitli geyik si-
nekleri (Lipoptena cervi, L. mazamae) ve cesitli
kan emen sinekler bulunmaktadir’®. Bu neden-
le sunulan aragtirmada serumda 1/256 ve 1/128
diliisyonlarda pozitif reaksiyonlarin bulunmasi,
capraz reaksiyonu goz ardi etmeksizin, bolge-
mizde Bartonella kdkenlerinin vektor olabilecek
canlilarda taranmasi gerekliligini de gostermek-
tedir.

B. bacilliformis’in tanisinda siklikla kullani-
lan antikor tarama yoOntemlerinin en Onem-
li sorunu antijenik proteinlerin degiskenli-
§i, immiindominant proteinlerin tiir icindeki
farkliliklaridir®2Y. Bu durum diger Bartonella
tiirleri ile meydana gelen enfeksiyonlarda da
tanisal sorun olusturabilmektedir. Benzer se-
kilde rutin taramada kullanilan Bartonella
henselae ATCC 49882 (Houston-1) ile Bartonella
henselae CIP 104756 (Marsilya) kokenleri-
nin kullanildig1 taramalarda antikorlarin her
kokene ayri reaksiyon verdigi goriilmektedir.
Sorun “yanlis negatiflik” olarak ortaya ciksa
da, ortamdaki antijenik farklilik, farkli cinsler
ile meydana gelen capraz reaksiyonlarin orta-
ya cikmasina da neden olacaktir. Hiicre yapi-
sindaki biitiin antijenik fraksiyonlarin birlikte
kullanildig1 IFA yontemi ile arastirilan barto-
nelloz etkenlerinin hemen hemen hepsi Coxiella
burnettii, Chlamydia pneumoniae, Rickettsia
sp., Francisella tularensis, Brucella melitensis,
Mycoplasma pneumoniae, Treponema pallidum,
Leptospira sp., Bordetella pertusis ve Borrelia
sp. ile capraz reaksiyon verebilmektedir!¢18:1922),
Sunulan aragtirmada standart B. bacilliformis
KC583 kokeni ile serumunda 1/256 diliisyon-
da reaksiyon saptanan goniilliiniin kasaplik
yapmast nedeni ile farkli zoonotik etkenler ile
temasinin olabilecegi ve yasam ortami, sapta-
nan pozitif reaksiyonun ¢apraz reaksiyon ola-
bilecegi diislincesini 6n plana c¢ikarmaktadir.
Her ne kadar farkli aragtirmalarda 1/64 “cut-
off” diliisyon oraninin enfeksiyon lehine yo-
rumlanmasi Onerilmekteyse de, laboratuvarda
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farkli yontemler (kiiltiir, PCR vb.) ile etkenin
saptandig1 hastalarda bu oran 1/256 ve yuka-
ris1 olarak belirtilmektedir'®. Seropozitiflik
orani endemik bolgedeki saglikli bireylerde
%45 olarak rapor edilmistir. Saglikli bireyle-
rin %92’sinde antikor titresi <1/128°dir"®. Bu
durum endemik olmayan bolgelerde “cut-off”
degerinin yeniden irdelenmesi gerekliligini or-
taya ¢ikarmaktadir. Endemik bodlgenin diginda
benzer arastirmalarin yapilmamast bu sorunun
devam etmesine neden olmaktadir.

Bartonellozun yayiliminda cografi yapiya bagh
olarak vektorlerin bolgesel dagilimi ve davranig-
lar1, bolge halkinin yasam ozellikleri nemli role
sahiptir. Benzer aragtirmalarin yapilmasi, ¢ok
farkli cografya ozelliklerine sahip olan iilkemiz-
de, heniiz varligimi diisiinmedigimiz hastalik et-
kenlerinin ger¢ek durumlari hakkinda bize bilgi
verecektir.
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