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OZET

ETANERSEPT UYGULANAN FARELERDE AKUT Bartonella henselae
ENFEKSiYON MODELININ iNCELENMESI

Dr.Levent AKSOY

Cogunlukla immiinitesi bozulmus hastalarda goriilen bartonelloz,
anjiyomatoz deri lezyonlariyla karakterize, sistemik tutulumun da eslik edebildigi,
Bartonella tirl bakterilerin etken oldugu zoonotik bir hastaliktir. Risk gruplarinin
saptanmas1 ve epidemiyolojisi lizerindeki ¢aligmalarin gerceklesmesi ile son yillarda

onem kazanmistir.

Tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a) onemli bir proinflamatuar sitokin olup,
kronik inflamatuvar yanitin devam etmesi sonucunda; romatolojik hastaliklar basta
olmak Uzere, otoimmin, sistemik inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde yer
almaktadir. Son 10 yilda TNF- a blokeri ila¢ kullanimi artmustir. Antiinflamatuvar
etkilerinin yani sira, anti-TNF- a ilaglarinin kullanimi, enfeksiyon riskinin artmasi ile
de iligkilidir. TNF-a aktivitesinin engellenmesi, granlilomatdz inflamasyonu baskilar.
Seroprevalans arastirmalar1 toplum icinde sessiz seyreden bartonelloz bulundugunu
gOstermektedir. Bu projenin amaci immiinitesi TNF-a inhibitorii etanersept etkisi
altinda olan dencklerde Bartonella henselae. enfeksiyonunun seyrinin doku

diizeyinde reaksiyonunun arastirilmasidir.

Arastirma, 3 farkli grupta Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Cerrahi Uygulama ve Arastrma Merkezi Laboratuvari’nda yiriitiildii. Grup 1’e
100uL fosfatla tamponlanmis tuzlu su (PBS) SC, Grup 2’ye deneyin 0. ve 30.
gunlerinde ~1X10° cfu/ml Bartonella henselae SC ve Grup 3’e ise 0. Ve 30.
gunlerinde ~1X10° cfu/ml Bartonella henselae SC ve deneyin 1. Ve 5. giniinde
etanersept 0,4 mg/kg SC uygulandi. Enfeksiyon olusum kontroli IFAT
(immiifloresan antikor teknigi) ile dogrulandi. 60. giinde deney sonlandirildi.
Karaciger, dalak ve lenf nodu dokularindan kiiltiir ve histopatolojik incelemeler

yapild1.



Makroskopik incelemede Grup 3’te bir 6rnekte deride nodiler lezyon, Grup
3’te iki karaciger orneginde kistik yapilar gozlendi. Grup 1 ve Grup 2’de birer
adenom (Grup 1 igin %11,1, Grup 2 icin %14,3) saptand1 (p>0,05). Karaciger
dokusunda Grup 2’de bir farede (%14,3), Grup 3’te bes farede (%83,3)
mikrograniilom yapisi1 gorildi (p<0,05). Grup 2’de bir (%14,3) ve Grup 3’de bir
(%16,7) farede nekrotize granilom vardi. Grup 2’deki bir farede (%14,3) pleomorfik
hepatositler, Grup 3’te bir 6rnekte hemanjiyom mevcut idi.

Doku kiiltiirlerinde gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Histopatolojik incelemede ETN verilen grupta Karaciger
dokusunda,graniilom, interfaz hepatit parametrelerinde farklilik saptandi (p<0,05).
Dalakta ekstrameddiller hematopoez, ETN verilen grupta ETN verilmeyen gruba gore
daha fazlaydi (p<0,05). Lenf nodunda histopatolojik inceleme kriterleri agisindan

gruplar arasi farklilik bulunmadi (p>0,05).

Sonug olarak etanersept etkisi altindaki Bartonella hensela ile enfekte
farelerde enfeksiyon modelinin olustugu gosterildi. Etanersept verilen deneklerde
histopatolojik olarak tespit edilen graniilom olusumunu artirdigi sonucuna ulasildi.
Etanersept kullanacak hastalarda bartonellozis reaktivasyonunun ve agir klinik
tablolarin olusabilecegi dikkate alinmali ve bu konuda hasta degerlendirmelerinde

duyarl yaklagilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Bartonella henselae, TNF-a, etanersept, grantlom,

immunstpresyon.



SUMMARY

EXAMINATION OF ACUTE Bartonella henselae INFECTION MODEL
iN RATS WITH ETANERCEPT

Dr.Levent AKSOY

Bartonellosis, which is mostly seen in immunocompromised patients, is a
zoonotic disease that is caused by Bartonella bacteria, which can be accompanied by
characterization and systemic involvement of angiomatous skin lesions. It has gained
importance in recent years with the identification of risk groups and the increased

work on epidemiology.

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) is an important proinflammatory
cytokine and as a result of chronic inflammatory response, rheumatologic diseases,
especially autoimmune, systemic inflammatory diseases are in the pathogenesis. The
use of TNF-a blocking drugs has increased in the last 10 years. In addition to
antiinflammatory effects, the use of anti-TNF-a drugs is also associated with an
increased risk of infection. Inhibition of TNF-a activity suppresses granulomatous
inflammation. Seroprevalence studies show that there is silent bartonellosis in the
community. The objective of this project is to investigate the tissue-level reaction of
the course of Bartonella henselae infection in subjects with an immunosuppressive

effect of the TNF-a inhibitor etanercept.

The research was carried out in 3 different groups at Pamukkale University
Medical Faculty Experimental Surgery Application and Research Center Laboratory.
Group 1 received 100 pL. phosphate buffered saline (PBS) SC. In group 2, ~1 x 10 6
cfu / ml Bartonella henselae SC was given on days 0 and 30 of the experiment.
Group 3 received ~1 x 10 6 cfu / ml Bartonella henselae SC on days 0 and 30 and
etanercept 0.4 mg / kg SC on day 1 and 5 of the experiment. Infection control was
confirmed by IFAT (immunofluorescent antibody technique). On the 60th day the
experiment was terminated. Culture and histopathological examinations were

performed on liver, spleen and lymph node tissues.

Xi



Macroscopic examination of the specimens from subjects revealed nodular
skin lesions in one specimen in Group 3, and cystic structures in two liver specimens
in Group 3. One adenoma was detected in Group 1 and Group 2 (11,1% for Group 1
and 14,3% for Group 2) (p> 0,05). Microgranuloma structure was observed in one
sample of Group 2 (14,3%) and in five samples of Group 3 (83,3%) in liver tissue (p
<0,05). There was necrotizing granulomas in one (14.3%) in group 2 and one
(16,7%) in group 3. Pleomorphic hepatocytes in one group 2 (14,3%) and

hemangiomas in one group 3.
There was no difference between groups in tissue cultures (p> 0,05).

There was a difference in the liver, granulomas, interphase hepatitis
parameters in ETN group (p <0,05). Extramedullary hematopoiesis in the spleen was
higher in the group receiving Etanercept than in the group without Etanercept (p
<0,05). Histopathologic examination criteria in lymph node were not different

between the groups (p> 0,05).

As a result, infection with Bartonella hensela under the influence of
etanercept was shown to occur in infected mice. The results obtained in the subjects
with etanercept increased histopathologically detected granuloma formation. It
should be taken into account that bartonellosis reactivation and severe clinical
manifestations may occur in patients who will use etanercept and should be

approached sensitively in patient evaluations.

Key words: Bartonella henselae, TNF-a, etanercept, granuloma,

immunsupressmn.
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GIRIS

Bartonelloz, ilk defa 1983°’te Stoler ve ark. tarafindan tanimlanmstir.
Cogunlukla immunitesi bozulmus hastalarda goriilen bartonelloz, anjiyomatéz deri
lezyonlariyla karakterize, sistemik tutulumun da eslik edebildigi, Bartonella tlri
bakterilerin etken oldugu zoonotik bir hastaliktir. I. Diinya Savasi'nda siper atesi
olarak bilinen, ginimiizde Bartonella olarak smiflandirilan bakterilerin neden
oldugu hastaliklar, 1990'larin baslarinda AIDS hastalarinda ve kentsel bolgelerdeki
evsiz hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar olarak ortaya ¢ikarak tekrar giindeme gelmistir
(1). Bu firsat¢1 enfeksiyonlar siklikla immunitesi baskilanmis kisilerde goriilmesine
karsm, imminitesi normal olan kisilerde de olabilmektedir. Bartonella tiirii kiguk,
zaylf boyanan, Gram-negatif, aerobik, oksidaz negatif bakterilerdir. Risk gruplarmin
saptanmas1 ve epidemiyolojisi lizerindeki ¢alismalarin artmasi ile son yillarda 6nem
kazanmustir. Cesitli iilkelerdeki farkli risk gruplarinda anti-Bartonella antikor

seropozitifligi %50’yi asan oranlarda bildirilmistir (1,2).

Tumor nekroz faktor-alfa (TNF-o) 6nemli bir proinflamatuar sitokin olup,
kronik inflamatuvar yanitin devam etmesi sonucunda; romatolojik hastaliklar basta
olmak Uzere, otoimmin, sistemik inflamatuvar hastaliklar olusur. Juvenil romatoid
artrit, romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit (AS), psoriyazis, Crohn
hastaligi ve {lseratif kolit gibi otoimmin sistemik inflamatuvar hastaliklarin

patogenezinde sug¢lanmaktadir (3-5).

Son 10 yilda TNF- a blokeri ila¢g kullanimi artmistir (4). Bu etkilerin yani
sira, anti-TNF- a ilaglarinin kullanimi, enfeksiyon riskinin artmasi ile de iligkilidir.
TNF-a aktivitesinin engellenmesi, graniilomatéz inflamasyonu baskilar (5). Bu
durumda anti-TNF-a ilaglar bu mekanizmayi bozarak tiiberkiiloz basta olmak {izere,
firsatgr enfeksiyonlarin gelisme riskini artwrmaktadirlar (4,6). TNF-o inhibitorleri
alan hastalar, atipik mikobakteriler, Mycobacterium avium intracellulare,
Mycobacterium kansasii ve Mycobacterium marinum ile enfeksiyon dahil olmak
iizere, firsat¢1 enfeksiyonlar agisindan risk altinda olarak diistintilmelidir. Tiim TNF-

a inhibitorleri ile histoplazmoz , pndmositoz, aspergilloz, koksidioidomikoz,



sporotrikoz, nokardiyoz, listeriyoz ve sitomegalovirlis enfeksiyonu gibi fungal ve

diger firsat¢1 enfeksiyonlar gozlenmistir (7).

Toplumda farkli hastalik gruplarinda TNF-o inhibitorleri kullanilmaktadir.
Ayni zamanda yapilan seroprevalans arastirmalari toplum icinde sessiz seyreden
bartonelloz bulundugunu gostermektedir. Bu projenin amaci immunitesi TNF-a
inhibitorlerinin etkisi altinda olan farelerdeki Bartonella henselae enfeksiyonunun

seyrinin doku diizeyinde reaksiyonunun arastirilmasidir.



GENEL BiLGILER
BARTONELLA TURLERININ TAKSONOMISi

Bartonella sp. diinyada oldukga yaygin goriilen, hayvanlar ve vektorler ile
iliskilendirilen zoonotik bir patojendir (8). Bartonella; alem “Bacteria”; phylum
“Proteobacteria”, smif  “Alfa proteobacteria”, takim “Rhizobiales”, familya

“Bartonellaceae”, tiir “Bartonella” olarak smiflandirilmaktadir (9).

Bartonella ismi, ilk defa 1909 yilinda Bartonella bacilliformis’i eritrosit
icinde tanimlayan Barton AL tarafindan verilmistir, yakin zamandaki siniflamaya
kadar bu tirdeki tek iye olarak kabul edilmistir (9,10). Bartonella henselae
(Rochalimaea henselae) 1992°de izole edilmis, Rochalimaea ve Bartonella tirlerinin
Rickettsiyae turiine goére birbirleriyle daha yakindan iligkili oldugu, her iki trin
Rhizobiaceae ve “alfa proteobacteria” igindee iliskilendirilebilecegi gosterilmistir
(11). Rochalimaea tiirleri Rickettsiaceae'den ¢ikarilmis ve Rochalimaea tiriinde yer
alan tdrleri (Rochalimaea quintana, R. vinsonii, R. henselae ve R. elizabethae)
Bartonella tiiri olarak yeniden siniflandirilmistir. Grahamella ve Bartonella tirlerini
iceren Bartonellaceae ailesi Rickettsiales diizeninden ¢ikarilmistir (9). Rickettsiales
takimindan ayrilan Bartonellaceae ailesi de icindeki tek tiir Bartonella tdrleridir.
Bartonellaceae ailesinde Bartonella ve Grahamella tirleri yer almaktayken sonraki
aragtirmalar ile Grahamella’nin bes tiirii Bartonella tirleri olarak yeniden
smiflandirilmistir (10,12).

Bartonella tirlerine son yillarda siirekli yeni izole edilen tiirler eklenmekte,
35 tir ve (¢ alt tird bulunmaktadir. Bugiine kadar tanimlanan tiirlerden oniig tiir ve
alttlirin insan igin patojen oldugu bilinmektedir. Bu tir ve alttiirlerin insanda
enfeksiyon yaptigi bildirilenler; B. bacilliformis, B. quintana, B. henselae, B.
elizabethae, B. vinsonii subsp. berkhoffii, B. vinsonii subsp. arupensis, B. grahamii,
B. koehlerae, B. tamiae, B. alsatica, B. ancashensis, B. clarridgeiae, B.
mayotimensis, B. Rochalimae’dir. izole edilen diger Bartonella tirleri ise B. vinsonii
subsp. vinsonii, B. vinsonii subsp. yucatanensis, B. birtlesii, B. tribocorum, B.
acomydis, B. bovis, B. capreoli, B. schoenbuchensis, B. chomelii, B. rattimassilensis,
B. phoceensis, B. weissii, B. apis, B. callosciuri, B. doshiae, B. dromedarii, B.
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florenciae, B. fuyuanensis, B. heixiaziensis, B. jaculi, B. japonica, B. melophagi, B.
naantaliensis, B. peromysci, B. pachyuromydis, B. phoceensis, B. queenslandensis,
B. rattaustraliani, B. silvatica, B. senegalensis, B. talpae, B. taylorii, B. tribocurum,
B. washoensis ve B. australis’dir (1,13).

Dort kisma ayrilan Bartonella turlerinde; soy (Lineage) 1°de B. bacilliformis
yer almakta olup, eski soy grubundadir. Soy 2’de genellikle patojen olmayan B.
bovis, B. chomeli yer alir. Soy 3’te ise B. clarridgeiae, ve B. rochalimae yer
almaktadir. Soy 4, B. henselae, B. grahamii, B. quintana, B. tribocorum ve

digerlerinden olusur. Soy 2-4 modern soylar olarak adlandirilmaktadir (14, 15).
BARTONELLA TURLERININ EPIDEMiYOLOJISI

Bartonella sp. tipik olarak kalici ve subklinik enfeksiyonlar olusturduklari
cok sayida memeli konak¢min vektdr kaynakli hemotropik bakterileridir (9). Cesitli
Bartonella turleri, insanlar ve evcil hayvanlar da dahil olmak (zere bir¢ok tesaduifi
konak¢inin patojenleri olarak kabul edilmektedir (10). Bartonella tdrlerinin kediler,
kemirgenler ve insanlar da dahil olmak iizere omurgali konak rezervuarlari ile iliskisi
uzun zamandir bilinmektedir. Ancak deniz memelileri, deve gibi karasal otoburlar,
aslanlar, ayilar ve tilkileri de igeren vahsi etgiller de dahil olmak tzere sirekli olarak
genigleyen yeni hayvan rezervuarlari bildirilmistir (8). Son yillarda risk gruplarinin
saptanmas1 ve epidemiyolojisi 6nem kazanmustir. Bartonella bakterisi pire, bit, kene,

kum sinegi gibi hematojen artropod vektorlerle konaktan konaga tasinmaktadir (11).

Yapilan ¢alismalar B. henselae’nin diinya genelinde kedilerde en yaygin
Bartonella tiiri oldugu ortaya koymaktadir. Kediler (Felis catus) ii¢ farkli zoonotik
Bartonella turd icin (B. henselae, B. clarridgeiae ve B. koehlerae) rezervuardir (22).
Yaygm olarak enfekte kediler bu Bartonella tiirlerinin subklinik kalic1 tagiyicilaridir
(19).

B. henselae, B. clarridgeiae ve B. koehlerae tirlerinden elde edilen DNA
dizileri diinya ¢apinda kedilerden toplanan kanlarda yaygin olarak saptanmistir (20).
Kedi piresi (Ctenocephalides felis) Bartonellae turiiniin ana vektorl olarak kabul

edilir. Kedi pireleri, B. henselae’yr bagirsaklarinda barindirmakta ve diskilari ile
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salgilayarak Bartonella bakterisini kediler arasinda tasimaktadirlar. Kontamine
tirnaklar ile twrmalama veya kedilerin kendilerini yalamalar1 esnasinda pire
diskilarinin dis aralarma yerleserek, 1sirma sirasinda da insanlara tasima sikligi
artmaktadir. Kedilerde Bartonella sp. prevelansinin, pire istilasi seviyesine, konak
bolluguna, mevsime ve cinsiyete bagl olarak degistigi, dogal ve yerlesim alanlar1
arasinda farklilik gdstermedigi rapor edilmistir (26). Nadiren de olsa kdpeklerden

insanlara gegis tanimlanmistir (22).

Kedi tirmigi hastaligi (KTH) insidansindaki 6nemli bolgesel degisim pire
bollugu ile ilgilidir (23).

Cesitli iilkelerde risk gruplarinda ve saglikli bireylerde Bartonella spp.
seropozitifligi %0,2-40 arasinda degismektedir (24-26). KTH her yasta ve her iki
cinsiyette de goriilebilmesiyle birlikte, yas dagilimini arastiran ¢alismalarda olgularin
yarisindan fazlasinin 20 yas altinda, %33-43’{iniin 21 yas ve iistiinde, %17 sinin 41
yas ve lstiinde oldugu bildirilmektedir. Hatta on yasindan kiigiik cocuklarda daha sik
goriildiigii bildirilmektedir (27, 28).

PATOGENEZ
Yasam Dongiisii ve Enfeksiyon Stratejisi

Bartonella bakterisi enfeksiyon dongiisii, kan emici eklembacaklilar yoluyla
bir memeli rezervuarin inokiilasyonu ile baslatilir. Inokule Bartonella bakterisi
birincil bir nis i¢inde bakteri ve / veya konakg¢iy1 yetkin hale getirmek i¢in bir ikamet
stiresi gegirmelidir. Birincil nisten itibaren, Bartonella bakterisi kan dolasimina
gecer. Adezyondan devamli invazyona ve siirekli vektor iletimini saglayan hiicre ici
kaliciliga kadar uzanan bir dizi basamakta eritrositleri enfekte eder. Enfeksiyon
dongusinun patojen-konak uyumunun spesifik yollarindan kaynakl, tiirlerden tiirlere
belirli farkliliklar goriilse de, genel olarak bu enfeksiyon dongisiiniin genel gergevesi
Bartonella tlr iiyeleri arasinda korunmaktadir. Ozellikle rezervuar konakg1
enfeksiyonu i¢in kalici bakteriyemi sadece rezervuar konak¢r modelleri

kullanildiginda elde edilmistir (14, 29-31). Non-rezervuar konakgilar1 Bartonella



turleri ile enfekte etme girisimleri, ne kanitlanabilir intraeritrositik bakteriyemi ne de

kalic1 enfeksiyonla sonuglanmistir (32-34).

Bartonella bakterisinin intravendz inokiilasyonu, kirmizi kan hiicrelerinin ani
enfeksiyonuna yol agmaz. Bakterilerin veya konakg¢inin eritrosit kolonizasyonunu
saglamak i¢in bir sekilde Bartonella sp.’nin kan enfeksiyonu evresi dncesinde bir nis
icinde kalarak korunmasi gerekmektedir (31). Bartonella bakterisi ile intravendz
veya intradermal inokiilasyonu takiben, bakteriler konak¢i dogal bagisiklik
sisteminden kaginirlar. Bu durum, TLR (Toll like resept6r)'nin, Bartonella turlerinin
lipopolisakkaridinin azaltilmis endotoksik aktivitesiyle sonuclanan, bakterilerin dis
membrani lizerindeki lipopolisakkariti tanimlayamamasina baglanmistir (35).
[laveten, B. quintana, anti-inflamatuar interlokin-10'un (IL-10) asir1 {iretimi ve TLR4
gibi proinflamatuar faktorleri antagonize ederek konak¢i inflamatuar yaniti

baskilama stratejileri kullanir (36,37).

Bartonella sp. enfeksiyonlar1 sirasinda sik goriilen lenf nodu tutulumu,
lenfatik sistem yoluyla bu tasinmanin olabilecegini gosterebilir. Bartonella sp.
enfeksiyon stratejisinin bir parcasi olarak migratuar hiicrelerin olas1 bir rolii de B.
henselae’nin en az 3 giin boyunca makrofaj etkilerinden korunabilmesidir (38). Bu

hiicreler de endositik yoldan farkli bir hiicre i¢i nis olusturabilir (39).

Bir dizi in vitro ¢alisma, B. henselae'nin endotelyal hiicreler, endotelyal
progenitor hucreler, epitelyal hiicreler, hematopoietik progenitor hiicreler, monositler
/ makrofajlar, mikrogliyal hiicreler ve hatta kene hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tiplerini

enfekte edebildigini gostermistir (40-46).

In vitro olarak Bartonella sp.’nin endotelyal hiicreler basta olmak iizere
cekirdekli konakg1 hiicrelerle etkilesimi hiicresel invazyon, niikleer faktor kappa B
(NF-xB) ve hipoksi ile indiklenen faktor-1 (HIF-1) sinyallemesinin aktivasyonu,
apoptozun inhibisyonu ve mitojenik uyarim gibi bir dizi 6nde gelen fenotipi ortaya
cikmustir (47,48).

B. henselae'nin insan endotelyal hiicrelerine girisi, gorliniiste fermuar benzeri

bir mekanizma kullanan tek bir bakteri olarak veya invazom denen biiylk agregatlar
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halinde iki karsilikli yolla olur (44, 49). Fermuar benzeri mekanizmadaki tek bakteri
veya kiglk konglomeralarin alimmasi, asitlesmeyi ve lizozomlarla kaynagmayi
bozan, ancak periniikleer boslukta biriken B. henselae iceren vakuoller (BCV) ile

gerceklesir (39).

B. henselae’nmn insan embriyosunu in vitro olarak hem VirB / VirD4 Tip 4
sekresyon sistemine (T4SS) bagl invazom olusturarak intraseliiler invazyonu hem de
VirB / VirD4 T4SS'den bagimsiz bir mekanizma ile endotelyal hiicrelerini isgal ettigi
gosterilmistir (40,50,51).

B. henselae enfeksiyonu sirasinda vaskiler endotel blytime faktori (VEGF)
uretimi, Bartonella adezin A (BadA) gerektirdigi ve hipoksi ile indilenen faktor
(HIF-1) bagimli mekanizma yolu ile gerceklestigi gosterilmistir (47,52). Apoptosisin
inhibisyonunun, Bartonella efektér proteinlerinin (Beps), yani BepA'nin B.
henselae'nin VirB / VirD4 T4SS'si tarafindan verilmesi sonucu oldugu gosterilmistir
(56). Bu nedenle, B. henselae vakalarinda, bu bakterinin neden oldugu anjiyogenik
konak yanit1 i¢in BadA ve VirB / VirD4 T4SS'min koordineli ¢aligmalarinin gerekli
oldugu disiiniilmektedir (53). B. henselae'daki bu 6zgiin konak yanitini agiklamak

icin bir parakrin anjiyogenik dongii modeli ileri stirtilmiistiir (54).

Bartonella sp.’nin anjiyogenik O6zellikleri, endotelyal hiicrelerin dogrudan
mitojenik, antiapoptotik uyarmmi ve dogrudan etkilerle sinerjize olan otokrin ve
parakrin sitokin sekresyonunun tetiklenmesine goére ayrilabilir. B. henselae'nin
anjiyogenik ozellikleri, Ca*? salinimina bagh bir faktdr ve muhtemelen temasa bagl
NF-xB'yi iceren proinflamatuar aktivasyonu yolaklari ile meydana gelmektedir
(55,58).

Enfekte eritrositlerin orani, siganlarda B. tribocorum ve insanlarda B.
quintana vakalarinda %1, B. henselae ile enfekte edilmis kedilerde yaklasik %5
bulunmustur  (31,57-59). Dogada Bartonella tdrinin bakteriyemi  slresi
bilinmemektedir (60).



Bagisikhik Kacagi ve Immiinomodiilasyon

Bartonella sp. enfeksiyonunun gizli stratejisinin bir parcasi olarak pasif
kamuflaj ve aktif aldatma yoluyla bir konak¢i bagisiklik yanitinin ortaya
¢ikarilmasmi karakteristik olarak Onler. Bu iki tarafli “anti-immiinoloji” stratejisi,
bakterilerin hem dogustan gelen hem de uyarlanabilir bagisikliktan korundugu ve
vektor iletimi i¢in yetkin bir bolmede kaldigi, intraeritrositik nisin kolonizasyonunu
amacglamaktadir. Kisacasi lipopolisakkaridler (LPS) veya flagella gibi patojen ile
iligkili molekiiler paternlerin (PAMP) saklanmasi ve modifiye edilmesi, Bartonella

sp.’nin patojen bir bakteri olarak taninmasini 6nler (61,62).

Bartonella sp. tarafindan interlokin-10 (IL-10) sekresyonunun uyarilmasi,
bagisiklik modiilasyonunun o6nemli bir parcast oldugunu kuvvetli bir sekilde
gostermektedir. Her ne kadar ortaya cikan diisiik seviyedeki inflamasyon, bazi
durumlarda konakg¢ida akut patolojiye karst koyabilse de, yiiksek IL-10
salgilanmasmin etkilerinin, Bartonella bakterisi agisindan avantajli oldugu igin
asemptomatik, kalic1 bir enfeksiyon seyrini biiyiikk Olclide destekledigi rapor
edilmistir (63-65). B. henselae, farelerde, kedilerde ve insanlarda in vitro veya in

vivo olarak IL-10 salgilanmasini artirdig gosterimistir (65-67).

Belirli antikorlarmm tretimi, Bartonella bakterisinin  kan akimindan
temizlenmesinde biiyiik rol oynamaktadir. Ancak tekrarlayan bakteriyemi olusumu,
bu antikorlarin birincil nisteki potansiyel hiicre i¢i bakterilerin yok edilmesine uygun
olmadigini belirlemektedir (64,68,69). Bartonella sp.’nin rezervuar konakgilarindan
tamamen yok edilmesinde hem hiicresel hem de humoral bagisiklik gereklidir.

Patojen, bu tiir bir bagigiklik tepkisini etkin bir sekilde engeller (59-70).

B. henselae ile farelerin enfeksiyonlarini arastiran ¢esitli calismalar,
bakterilerin bakteriyemiye neden olmadigini ve patojeni giivenilir bir sekilde ortadan
kaldiran interferon-y (IFN-y) salgilanmasiyla bir T helper 1 (Thl) tepkisi
olusturdugunu bildirmistir (65,71-73).

Modern tiirlerin rezervuar konak¢i enfeksiyonlari, bakteriler elimine

edildikten sonra re-enfeksiyonun dnlenmesine neden olan antikor aracili koruyucu
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bir bagisiklik kurar gibi goriinmektedir (74,75). Ancak bu bagisiklik Bartonella

turlerine kars1 belirgin ¢apraz koruma saglamamaktadir (76).

Insanda B. henselae intraseliiler gelismektedir. Bakterinin yiizeyindeki demet
seklindeki Tip 4-like pili elektron mikroskop ile gézlemlenmis ve hiicreye tutunma
ile virulansta Onemli bir faktdér oldugu tahmin edilmistir. Ayrica besiyerine
yapismada da Onemli bir rol oynamaktadir. B. henselae Klinik oOrnekten ilk
izolasyonda besiyerine kuvvetlice yapisir ancak bu 0Ozellik pasajlardan sonra
kaybolabilir. Arastirmacilar bakteri ve hiicreler arasindaki etkilesimi saglayan ve
bakteriyi oksidatif yikimdan koruyan HtrA genini tamimlamislardir. B. henselae
kompleman yolunu aktive ederek doku makrofajlarinin yiizeyindeki spesifik
antijenlerin ekspresyonuna neden olur, lenfositlere baglanir ve polimorfoniikleer

I6kositlerin oksidatif fonksiyonunu azaltir (19).

B. henselae anjiyogenik bir faktor salgilamaktadir ve bu faktor bakteriyel
invazyon disinda endoteliyal hiicre proliferasyonunu uyarmaktadir (54). Kempf ve
ark. B. henselae’nin EA.hy926 hiicrelerini VEGF {iretmek i¢in uyardigini
ispatlamistir. Bu hiicreler sirasiyla endoteliyal hiicrelerin proliferasyonunu stimiile

etme ve B. henselae’y: iiretme kabiliyetine sahiptir (77).
Virulans Faktorleri

Her bakteri, konak hiicrede invazyon, kolonizasyon, replikasyon ve hayatta
kalma gereksinimlerine Ozel olarak uyarlanmis viriilans faktorleri tasir. Bartonella
tirlerinin bakteriyel viriilans stratejileri, konakta hastaliga neden olmamak, siirekli
yayillim ve proliferasyonu tesvik etmek i¢in evrimlesmistir. Bartonella tirlerinin
enfeksiyonunu kolaylastiran iki ana viriilans faktorii, Trimerik ototransportor

adezinlerin [Trimeric autotransporter adhesins (TAA)] ve T4SS)] varligidir (78).

Bartonella tirindeki molekuler biyolojisindeki surekli ilerlemeler ve bu tirin
postgenomik c¢aga girmesi, virulansa katildig1 varsayilan bakteriyel faktorlerin
sayisini biiyiik 6lgiide artirmigtir, ancak molekiiler patogenez ve bunlarin birgogunun

0zel fonksiyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (79).



Trimerik ototransporter adhezinler (TAA)

Gram-negatif bakterilerin TAA'lari, tip V sekresyon sistemleri olarak kabul
edilen bir protein ailesidir. Gram-negatif bakterilerin iyi bilinen virllans faktorleridir
ve tipik olarak hiicre yiizeylerinde, hiicre dis1 matriste (ECM) veya dolasimdaki
faktorler tizerinde konakg1 proteinlere baglanarak patogeneze katkida bulunurlar. B.
henselae’da BadA, B. quintana'da Vomps ve B. vinsonii'de Bartonella tekrar
proteinleri (Brps) TAA protein ailesine dahildir (50, 80, 81).

BadA, B. henselae yuzeyinde yaklasik 240 nm uzunlugunda filamanlar
olusturan 328 kDa'lik bir monomerdir. BadA’da bas kisminin, otoaglutinasyon ve
hiicre dig1 matrikse baglanmada, sap bdlgesinin ise fibronektin yapismasinda gerekli

oldugu gosterilmistir (82).

BadA'nin B. henselae molekiler patogenezindeki temel roli; bakteriyel
otoaglutinasyon, hiicrelerin yani sira hiicre dis1 matrikse adhezyon, fagositozun
inhibisyonu ve hedef hiicrelerde bir proanjiyojenik transkripsiyon programimin
uyarilmasidir (15, 47, 83, 84). Deneysel kanitlar, endotelyal hiicrelerdeki BadA
aracili adhezyonun, Bl-integrinleri hedefleyebilecegini ve kollajenler, laminin ve
fibronektin gibi ECM proteinleri araciligiyla kopriilenmeyi icerdigini gostermektedir
(82,83). Bununla tutarli olarak, B. henselae'nin, ECM'nin ve hyaluronat, laminin ve
vitronektin gibi diger bilesenlerinin, BadA-bagimli bir sekilde baglandigi
gOsterilmistir (85,86).

Mukoid kolonilerden B. henselae'nin yiiksek pasajli faz varyantlari, kuru,
gomiilii kolonilerden elde edilen diisiik pasajli bakterilere gore Hep-2 hiicrelerine
daha az baglanma gostermektedir (42). B. henselae'nin pasajlanma sayisi az olan
izolatlar1 oldukga agregatif ve yapisik bir fenotipe sahiptir. Tekrarlanan pasajlarla
koloni fenotipindeki degisimlerin sonucundaki B. henselae’nin yapigmasmdaki

azalma BadA ifadesinin kaybi ile iliskilidir (42,47).

Sadece BadAl pozitif suslar1 pro-anjiyogenik konak cevabini baslattig1 icin,
konak hiicre VEGF Uretimi icin B. henselae'nin BadA proteininin gerekli oldugu
gosterilmistir (77). B. henselae aracili iiretimi, hipoksi indiiksiyonu ve HIF-1

aktivasyonu gerektirir (52).
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BadA'ya yanit olarak degistirilmis gen ekspresyon modelinin, B. henselae'nin

temasa bagl antiapoptotik ve mitojenik etkilerinin bir kismi1 oldugu gorilmektedir.

T4SS ¢ogu prokaryotlar grubu ve nukleoprotein kompleksi formundaki
plazmidler basta olmak iizere genetik materyalin interbakteriyel transferi saglayan
konjugasyonlar arasinda araciik Yyapan yaygin makromolekiiler yapilardir.
Bartonella'nin VirB/D4 T4SS'i, bu turiin en 6nemli virtilans faktorlerinden birini

olusturur ve soy 3 ve 4’{in tamaminda bulunur (14,87).

Tirozin fosforilasyon motifleri, bakteriyel efektor proteinleri arasinda yaygin
bir Ozelliktir ve genellikle hedef hiicrede fosforilasyon Uzerine konak sinyal
kaskadlarimi yikarak enfeksiyonu tesvik eder. Bartonella efektorlerinin FIC (CAMP
tarafindan indiiklenen filament) domainleri ve tirozin fosforilasyon motiflerinin
aksine, B. henselae BepA'nin “Bep intracellular delivery” (BID) alani, bu efektor
proteinin aywrt edici 6zelligi olan giiclii antiapoptotik ve proanjiyogenik fenotipin

ortaya ¢ikarilmasi i¢in yeterli bulunmustur (53).

B. henselae'nin Houston-1 susunun, birincil nis sirasinda enfeksiyon gibi in
vivo olarak niikleer konakg¢i hiicrelerin manipiilasyonuna karsilik gelebilen insan
endotelyal hiicreleri olan bir enfeksiyon modelinde genis bir VirB/Bep-bagimli
hlcresel fenotip dizisi ortaya ¢ikardigi bulunmustur (87). Bu fenotipler, apoptozisin
inhibisyonu, NF-xB  yoluyla proinflamatuar  sinyallemenin  aktivasyonu,
anjiyogenezin modiilasyonu ve invazom formasyonu sirasinda aktin hiicre iskeletinin

yeniden duzenlenmesidir (48,49).

Bartonella enfeksiyonlarinda in vivo olarak belirli bir invazyon
formasyonuna yonelik bir roliin dogrudan bir kanit1 olmamasina ragmen, basiller
anjiyomatosis (BA) lezyonlarinda proliferatif endotelyal hiicrelerin g¢evresindeki

bakteriyel agregatlara benzerlik ¢arpicidir (50).

Bartonella efektér proteinlerinin aktiviteleri yoluyla endotelyal hicrelerin
proinflamatuar aktivasyonu, dis zar proteinleri (OMP'ler) veya B. henselae'nin BadA
gibi bircok viriilans faktoriine bagli olan NF-kf'nin VirB/D4'ten bagimsiz
aktivasyonuna ek olarak gelir. (48). NF-«B aktivasyonundaki VirB/D4'e baglh artis,
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proinflamatuar etkinin Bartonella'nin anjiyogenik aktivitesi ile Ortlisebilecegi veya
bir pargasi olabilecegi fikrini destekleyen, hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
yluzey ekspresyonunun, E-selektin ve IL-8 salgilanmasini indiikler (15).

GroEL, HtrA, Omp89 ve diger membrana bagh proteinlerin de protein
katlanmasi1 veya bozunmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir (47, 89, 90). GroEL'in
tekrar tarif edilen, mitojenik ve antiapoptotik faktdr oldugunu ileri stiriilmektedir
(91). Bartonella turtindeki GroEL'in, proliferatif sinyallemeyi dogrudan tetikledigi
ve/veya IL-8 gibi otokrin veya parakrin mitojenleri gibi davranan faktorlerin

salgilanmasimni indiikleyecegi diistiniillmektedir (92).

Trw T4SS

VirB/D4 T4SS'ye ek olarak, lineage 4 tir, Trw T4SS'yi eritrositlere
yapismaya aracilik eden soya spesifik bir virllans faktorii olarak barindirir (93).
Flajeli olmayan Bartonella tirlerinde flajelin eritrosit adhezyonundaki roltni Trw
sistemi Gstlenir (98). Trw T4SS Bartonella tirlerindeki diger tip IV sekresyon
sistemleri ile yakindan iliskili degildir. Bununla beraber, diger sistemlerden bagimsiz

farkli olarak gelismistir (87).

Filamenttz hemaglutininler (Fha)

B. henselae dahil olmak iizere bazi Bartonella tdrlerinin genomunda
kodlanmis bir tip V salgilama sistemi proteinleridir. B. henselae'de BadA eksprese
edilmediginde, yapisma i¢in Fha proteinlerinin destekleyici bir rol oynayabilecegi
one stirtilmistiir (138). Yine de, Bartonella bakterisinde yapisma ve viriilansinda Fha

proteinlerinin islevi yeteri kadar agiklanamamuistir (94).
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Deformin

Deformin 1siya, gesitli proteazlaraa, a-amilaza ve pH degerinin 2 ila 9.5
araligindaki degisimlerine direngli, kiigiik (1.4-kDa), suda ¢oziinen ancak amfifilik
olan, bakterinin salgiladig: bir faktordiir (95).

B. henselae’nin invazyonunda membran deformasyonu gosterilmistir (96).

Deforminin hemotropideki rolii nedeniyle daha fazla arastirma gerekmektedir.
Invazyonla iliskili lokus

IalA ve IalB'yi kodlayan invazyonla iliskili lokus (Ial), Bartonella tir(iniin
esansiyel bir virulans faktoridur. Eritrosit invazyonunda kritik bir rol alirken,

adhezyon igin rol almaz (93,97).

Hemolizinler

B. bacilliformis ile enfeksiyonlarin akut fazindaki tedavi edilmemis
hastalarda yiiksek mortalite oranlarina neden olan, agwr hemolitik anemiden
sorumludur. Kohemolizin aktivitesini, yani presitabilize eritrositlerin zarlarmi bozma
kapasitesini barindiran Cfa (CAMP benzeri faktor ototransporter) olarak adlandirilan,

B. henselae'nin bir oto-tasiyicisi i¢in daha fazla kat1 veri mevcuttur (98).

Lipopolisakkaritler (LPS)

Bartonella spp.’nin sahip oldugu LPS molekiili, diger Gram-negatif
bakterilerin aksine TLR4'U zayif bir sekilde aktive eder ve disiik diizeyde

endotoksisite gosterir (99).

B. bacilliformis, B. henselae ve B. quintana LPS'lerinin memelilerde spesifik

bir humoral bagisiklik yanit1 olusturmadigi gosterilmistir (100,101).

“Kuru agar-gukur” ve “diizgiin olmayan agar-¢ukurcuk” kolonileri arasindaki
dimorfizm, B. henselae, B. schoenbuchensis ve B. bacilliformis gibi cesitli
Bartonella tiirleri i¢in bildirilmistir (42,102,103). Bu fenomenin molekiiler temeli hig

ortaya ¢ikarilmamis olsa da, faz degisiminin neden olduguna inanilmaktadir (104).
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Hemin baglayict protein (Hbp)

Hem Bartonella bakterisinin hayatta kalmasi i¢in gereklidir. Arthropod
vektoriiniin bagirsaklarinda, Bartonella tiirleri, memeli konak¢inin kan dolagimima
sinirlt olan, toksik konsantrasyonlarda heme maruz kalirlar. Bu nedenle, hemin
baglayici proteinlerin (Hbps) multigen ailesinin rollerinden biri, B. henselae igin kedi
piresinde oldugu gibi, vektorde sagkalimi kolaylastirmaktir. Bartonella sp.’nin demir
alimi icin, kullandigi HbpA, bakteriyel biiyiime icin gerekli olan hemini
baglamaktadir (95).

Hbps icin, muhtemelen besleyici bir rezervuar olarak hizmet eden hem ile
bakterinin kaplanmasmi kolaylastirmak, reaktif oksijen tiirlerine karsi antioksidan
bariyer saglamak, daha uygun bir mikroaerofilik ortam saglamak i¢in bakterinin
etrafindaki oksijen seviyelerinin diisiiriilmesi, fibronektin, heparin ve insan umblikal
ven endotelyal hiicrelerini (HUVEC) baglamak icin bir adhezin olarak islev gormesi

gibi fonksiyonlar1 gosterilmistir (106-108).

BatR/BatS den olusan iki bilesenli sistemin, ¢esitli viriilans genleri igeren
blyik bir regulonun ekspresyonunu yonlendiren ve insan kaninin hafif bazik pH'mda
indiklenen Bartonella bakteri viriilansinin ana dizenleyicilerinden birisi oldugu

gosterilmistir (109).

Bartonella sp.’nin dis zar proteini olan OMP43, B. henselae ile endotel

hiicreleri arasindaki etkilesimde adhezin olarak islev goriir, fibronektini baglar (47).

B. henselae'nin bir baska adhesini, fibronektini bagladig1 gosterilen bir ¢inko
metalloproteaz domain iceren bir imminojenik yiizey proteini olan Omp89'dur
(84,110)

Pap31, doza bagimli bir sekilde fibronektin, heparin ve insan umblikal ven
endotel hucrelerine (HUVEC) baglandig: gosterilen bir bagka B. henselae proteinidir.
Baslangicta bir bakteriyofaj proteini olarak tanimlanan bu proteinin, daha sonra,

paralog bir hemin baglayici protein ailesinin bir {iyesi oldugu gosterilmistir (106).
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Bartonella henselae’min KLINiK TABLOLARI

Insanlardaki Bartonella enfeksiyonlarinm biiyiik cogunlugu, B. bacilliformis,
B. henselae veya B. quintana'ya atfedilmekle birlikte potansiyel insan patojenlerinin
listesi artmaya devam etmektedir. Potansiyel patojen Bartonella tdrlerinin insan
hastaliklar1 ile iliskisi, bazi tiirler i¢in literatiirdeki onemli bilgilere ve ¢ok smirlt
bilgiye veya hatta diger tiirler i¢in tek vaka raporlarina dayanir. Bartonella turlerinin
hastalikli dokulardan izolasyonu bazi raporlarda agiklanirken, digerlerinde seroloji
veya molekiiler tanilar etiyolojik rolii desteklemektedir. Dolayis1 ile her bir
Bartonella tiiriniin insan hastaligi ile iliskisinin giicii degisken olarak kabul
edilmelidir. Hayvanlarda bulunan herhangi bir Bartonella tiiriiniin insanlar1 enfekte

edebilecegi akildan ¢ikarilmamalidir (1,2,111).

Bartonella tiirleri insanlara insan viicut biti, kedi piresi, tatarcik ve kenelerin
kan emmesi ile ya da rezervuar hayvanlarin tirmalamasi, 1sirmasi sonucu travmaya
bagli olarak bulasir. Dolasim sistemine gegen Bartonella sp. ikincil odaklara gider,
bu odaklar kalp kapakciklari, karaciger (KC), dalak ve derinin damarsal yapilaridir
(79,112). Bartonella tiirlerinin hemotrop olduklar1 bilinmektedir. B. bacilliformis
enfeksiyonlarinda akut hematokrit diisiisii olurken, B. quintana ve B. henselae’da ise

anemi olmadan kronik intraeritrositik bakteriyemiye neden olmaktadirlar (57,79).

Bartonellae tirli bakteriler eritrositlerde invazyon ve lizis olusturma,
persistan bakteriyemi ve kii¢iik damarlarm endotel hiicrelerinde proliferasyona neden
olma gibi patojenite 6zelliklerine sahiptir (113). Bartonella tirlerine karsi yanit
kisilerin bagisiklik durumuna gore degismektedir. Immiinitesi saglam bireylerde
graniilomat6z ve stipiiratif bir tablo olusurken, immin yetmezlikli hastalarda siklikla

vaskiiloproliferatif cevap olusmaktadir (114).

Bartonella bakterileri ¢ok sayida enfeksiyona neden olmaktadir. Siklikla
KTH, Carrion hastaligi, siper atesinin yanisira; endokardit, nedeni bilinmeyen ates ve
tekrarlayan bakteriyemi gibi klinik tablolar yaygin tanimlanmistir. Bunlarm yaninda
tekrarlayan ve sebebi bilinmeyen ates, bakteriyemi, retinit, optik norit, BA, hepatik
peliosis, LAP, pulmoner, hepatik, meningoensefalit, ensefalit, myokardit, perikardit,
osteomiyelit, kutan6z vaskulit gibi pek ¢ok klinik tablolada etkendir (2,115).
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Kedi Tirmig1 Hastalig1

Kedi tirmig1 hastaligi (KTH) insan ve ¢ok sayida hayvan tiiriinde bulunan,
kedi tirmalamasi ya da isirigiyla bulasan, tim diinyada goriilen zoonotik bir
hastaliktir. KTH ile ilgili ilk rapor Parinaud ve ark. tarafindan 1889 yilinda kedi ile
temas sonrasi bir hastada olusan konjunktivit ve bolgesel lenfadenopatilerin
gozlemlenmesi sonucu sunulmustur (116). KTH'nin diinya ¢apinda en sik goriilen
bartonelloz oldugu diisiiniilmektedir ve genellikle kendi kendini smirlayan pediatrik
bir hastaliktir (117).

Etken ilk olarak 1988'de bir hastanin lenf diigiimlerinden KTH izole edildi ve
Afipia felis olarak adlandirildi (118). Bartonella henselae, ilk olarak 1992'de insan
imminyetmezlik viriis (HIV) ile enfekte olan atesli bir hastadan izole edildi (119).
Yapilan ¢alismalar, KTH'nin en yaygin etiyolojik ajani olarak B. henselae oldugu, az
sayida KTH olgusunda B. clarridgeiae’nin de bulunabilecegi rapor edilmistir (120-
123). Hem B. henselae hem de B. clarridgeiae enfekte kedilerden penge yaralari
veya 1siriklart yoluyla insanlara fiziksel olarak bulasir (121). B. henselae, evcil ve
yabanci kedileri (Felis catus) siklikla enfekte ederek uzun siireli bakteriyemiye
neden olur (122). Ek olarak, kedi pireleri (Ctenocephalides felis), B. henselae icin
Klasik vektor olarak hizmet eder ve muhtemelen B. clarridgeiae’nin bulasmasinda da

rol oynarlar (123).

Hastaligin gegisi tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen daha ¢ok pire
ile enfekte tirnaklarla tirmalama, enfekte kedi pireleri fecesinin deriye inokiilasyonu,
kedi veya kedi yavrulariyla temas ile bulasir. Hastalarin %95’inde kedi ile temas,
%75’inde ise kedi tirmalama Oykiisii vardir (124-126). Kediler aras1 bulagma esas
olarak kedi piresi ile gergeklesir, ancak Ixodes cinsinden keneler basta olmak iizere

diger eklembacaklilar, muhtemel vektorler olarak 6nerilmistir (x7,120).

KTH tipik olarak enfekte bir kedi tarafindan yaralanmadan bir hafta sonra
inokiilasyon bolgesinde gelisen graniilomatéz deri lezyonlar1 (papiiller veya
pistiiller) olarak kendini gosterir. Deri lezyonlari, histiyositler, lenfositler ve dev
hiicrelerle smirlanmis nekroz alanlar1 igerir. Lenfadenit, hemen hemen tiim

hastalarda, enfeksiyondan yaklagik 2 hafta sonra ortaya ¢ikan bdlgesel, tek tarafli
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lenfadenopati ile birliktedir. Etkilenen lenf diigiimleri yumusar, siser ve siipiire
olabilir. Deri papulleri gibi, lenf nodu lezyonlar1 da folikiiler hiperplazi ile birlikte
lenfosit infiltrasyonu ve dev hiicreli granilomat6z mikroapselerdir. Deri ve lenf nodu
tutulumuna ek olarak, KTH'li hastalar hafif ates, halsizlik, anoreksiya ve
gastrointestinal semptomlar ile ortaya ¢ikabilir. Lenfadenopati tipik olarak 2 - 8 hafta
icinde kendiliginden duzelir (127). Atipik KTH; merkezi sinir sistemi (ensefalopati,
meningioensefalit), kemik (artralji, artrit), kalp (endokardit), kas (miyalj1), akciger,
KC veya dalak (hepatosplenomegali) ve g6z [(Parinaud'un okiloglanduler sendromu
(POGS), ndroretinit)] ile ilgili komplikasyonlar olarak gorilir (120). Yakin
zamandaki bir olgu sunumu, optik sinir graniilomu olarak ortaya ¢ikan KTH'nin

genisleyen bir okiiler tutulum spektrumunu da ortaya koymaktadir (128).

KTH genellikle kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. B. henselae’nin in
vitro olarak birgok antimikrobik ajana duyarli olmasina ragmen, antimikrobiyallerin
KTH  tedavisinde  kullanmimi  yararhh  olmamistr. KTH’nin  siipiiratif
komplikasyonlarinin tedavisinde sadece aminoglikozitler, 6zellikle de gentamisin

etkili olarak gosterilmistir (129).
Peliozis

Kollar ve bacaklarda dokintiler plemorfik nodiiler deri lezyonlariyla
karakterizedir. Yliz ve govde tutulabilir. Lezyonlarin boyutu ve sayisi degisebilir.
Kirmizi veya mor renkli birka¢ mililmetre sapli, birka¢ santimetreye kadar degisen
sapsiz plak benzeri lezyonlarda goriilebilir. Sistemik belirtiler olan ates, halsizlik,

eklem agrilar1 basagrisi, anjiyomatdz nodiiller eslik edebilir (124,130).

Basiller peliozis hepatis (BP)'nin etkeni B. henselae’dir (142). BP lezyonlari,
birka¢ milimetreden 3 cm'ye kadar degisen boyutlarda karacigerde multipl vaskiiler,
hemorajik parenkimatoz ve kistik lezyonlarla karakterizedir. Peliosis, tek basina veya
gastrointestinal rahatsizlik, ates, titreme ile birlikte, BA, bakteriyemi kombinasyonu
olarak sendrom halinde meydana gelebilir. BP karaciger, dalak ve lenf nodlar1 dahil
olmak Uzere tek veya cok sayida organi igerebilir. Histolojik olarak, peliosis
lezyonlar1 BA olgusunda oldugu gibi dilate kilcal damarlar, vaskiiler hiperplazi ve
inflamatuar htcreleri gosterir (131,132). Warthin-Starry giimiis boyasi ile boyamada,
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doku boltmleri Bartonella bakterisini igerir (133). Karacigerdeki BP hepatomegali
yapar ve hastalar tipik olarak gama-glutamiltransferaz ve alkalin fosfataz gibi
karaciger enzimlerinin yiiksek serum seviyelerini gosterirler (134). Peliosis kaynakli
karaciger yetmezliginden Olim de bildirilmistir (134,135). Son yillarda, KC ve
splenik peliosis HIV enfeksiyonu ile belirgin bir sekilde iligkilendirilmistir
(120,133).

Basiller Anjiyomatoz

Basiller anjiyomatoz (BA) ilk olarak 1983’te tanimlanmistir, B. henselae ve
B. quintana’nin neden oldugu yaygin vaskiiler proliferasyon ile sonuglanan
bakteriyel enfeksiyondur. /n-vitro ¢alismalarda bu hastaliktaki etkenlerin, yeni kan
damarlarinin olusumunu ve endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasimni ve gogiinii etkiledigi

gosterilmistir (135,138).

BA da kemik tutulumu bulunan olgularda genellikle agrisiz, litik radius ve
tibiada yerlesen tizerinde seliilit bulunabilen lezyonlar saptanmustir. Periton ve aniiste
de benzer lezyonlar tarif edilmistir (127,137). BA tanisinda histopatolojik deri veya
diger organ biyopsilerinin incelenmesinde anjiyoproliferatif lezyonlar ve Whartin-
Starry boyasi ile kiimeler halinde bakterilerin goériilmesi ile konmaktadir (133,138).
BA’nin ¢ogunlukla immin yetmezlikli hastalarda gelismesi nedeniyle tanida

serolojik testlerin kullanimi smirhidir (1).

Visseral tutulumda basiller hepatik peliyoz veya dissemine vaskiiler lezyon
olusabilir. BA lezyonlar1 konjuktiva, orbita, kalp, diyafram, biliyer sistem, kaslar,
karaciger, dalak, lenf nodlari, genital yol, santral sinir sistemi, solunum yollar1 ve

gastrointestinal sistemin mukozal ylizeyinde de gosterilmistir (120,139,140)
Kardiyak Tutulum

B. quintana, B. henselae, B.elizabethae ve B.vinsonii’ye ait iki alt tiirii olan B.
vinsonii subsp. berkhoffii ve B. vinsonii subsp. arupensis insanlarda endokardit ile
iligkili olarak bulunmustur (18). Bartonella tiirleri %28 oraninda kan kiiltiirii negatif
endokarditlerden izole edilmektedir. Bu tiirler, ¢ogunlukla B. quintana ve B.

henselae’dir (13,141).
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Endokardit, miyokardit ve perikardit bartonelloz ile iligkili olarak
bildirilmistir. Bartonella sp. 1993'te ilk Spach ve arkadaslar1 tarafindan enfektif
endokarditin bir ajani olarak bildirildi (142). O zamandan beri kan kilturt negatif
enfektif endokarditler icinde Bartonella turuniin kapladig:1 yer ve enfeksiyonun ciddi
dogasi1 (%7-12 6liim orani) nedeni ile Bartonella tiriiniin 6nemi gittikge artmaktadir
(143). Bartonella sp. endokarditi icin risk faktorleri, kediler ve kedi piresi ile hasta
temasini, bit istilas1 ve kapak cerrahisi ge¢misini igerir (144). B. henselae endotelyal
hlcreler icin tropizm gosterir ve B. quintana'ya benzer sekilde endotelde gogalir.
Patojenik mekanizmalar arasinda B. henselae ve B. quintana'da ifade edilen
Bartonella adhezin A (BadA) ve TAA bulunmaktadir (51,87,145). Insan ile iliskili
enfektif endokardit vakalarina neden olan Bartonella tiirleri sunlardir; B. alsatica
(146,147), B. elizabethae (148), B. henselae (149,150), B. koehlerae (144), B.
quintana (82,142,143), B. vinsonii subsp. berkhoffii (152,153) ve B. vinsonii subsp.
arupensis (154). Bartonella sp. endokarditi hem imminkompetan, hem de
immnsiiprese bireylerde rapor edilmistir. Birgok endokardit hastasinda halsizlik,
yorgunluk, ates ve splenomegali gibi diger sik goriilen bartonellozis semptomlar1
vardir (144). Bartonelloz sirasinda miyokardit nadir olmakla birlikte B. henselae ile
enfeksiyon sirasinda ve B. quintana endokarditi vakasinda rapor edildi (154,157).
Miyokardit vakalarmim, akut dissemine enfeksiyon ile tipik olarak birliktelik
gosterdigi rapor edilmistir (158). Perikardit ve bartonelloz birlikteligi, B. quintana ve

B. henselae enfeksiyonlari ile birlikte sadece iki kez gozlenmistir (148,162).

Bartonella sp.’nin tim endokardit vakalarinin %3-4'inii olusturdugu
diistiniilmektedir (161). Endokardit vakalarmm ¢ogunlugunu B. quintana ve B.
henselae olustururken, diger bazi Bartonella tiirlerinin de endokardite neden oldugu
gosterilmistir (148,162). Bartonella sp. endokarditi olan hastalarin ¢ogunlugu, diger
subakut bakteriyel endokardit vakalarina benzer klinik tablolara sahiptir. Klinik
tablodaki ates, halsizlik ve kilo kayb1 gibi spesifik olmayan semptomlar baskindir.
Halen Bartonella tiirlerinin neden oldugu endokardit tanisi i¢in kesin kriterler

bulunmamaktadir (161).
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Nedeni Bilinmeyen Ateg

Cogunlukla iki hafta veya daha fazla siiren, hichbir semptom veya belirti
vermeyen klinik bir hastaliktir. Cocuklarda nedeni bilinmeyen ates etyolojsinde
B. henselae sikligi artmaktadir. B. henselae’nin neden oldugu KTH’li ¢ocuklar

klinige nedeni bilinmeyen ve uzun siiren ates sebebiyle basvurmaktadir (163).

B. henselae, ¢ocuk ve yetigskinlerde serolojik olarak nedeni bilinmeyen atesin
nedeni olarak gosterilmistir. Tsukahara ve arkadaslari, bir hastada uzun siireli nedeni
bilinmeyen ates varsa ve Ozellikle kedi ve kopek sahibi ise ya da kedi ve kopek
temas1 Oykiisii varsa, lenfadenopatiye bakilmaksizin B. henselae enfeksiyonunun

diistiniilmesi gerektigini bildirmektedirler (163,164).
Bartonella turtyle iligkili otoimmun hastaliklar

Cocuklarda artmig ve hastalik aktivitesiyle yiikselen B. henselae icin ylksek
serum titreleri ile iligkili jivenil artrit ve miyozit bildirilmistir (165,166). Nedensel
iliski kanitlanmamis olmasina ragmen, B. henselae igin seropozitiflik oranlari,
I6kositoklastik vaskilit ve Henoch-Schonlein purpurasi (167) ve ayni zamanda
Coombs-pozitif otoimmin hemolitik anemi olgularinda tanimlanmistir (168). HLA-
B27 seropozitifligi ile iligkili tiveit vakalar1 da Bartonella tarafindan okdler tutulumu
oldugu kabul edilen B. henselae ile enfekte hastalarda tarif edilmistir (169).
Bartonella tirlerinin otoimmin bozukluklarla olan iligskisinin biiyiik 6l¢iide seroloji
tabanl testlerle sinirli oldugu ve c¢apraz reaksiyon gosteren antikorlar tarafindan

tehlikeye sokulabilecegine dikkat edilmelidir.

Ateroskleroz ve Bartonella henselae

Chlamydophila pneumoniae, Helicobacter pylori, sitomegaloviris ve
periodontal patojenleri igeren birgok enfeksiydz ajanin aterosklerotik vaskiiler
hastaliga katkida bulundugu bildirilmistir (170). B. henselae'nin insan CD34"
hematopoetik progenitdr hiicrelerini kontamine ettigi gosterilmistir ve bu hiicrelerin
enfeksiyonlarda birincil nig olarak rol oynayabilecegi onerilmistir (43). Sonraki bir
baska c¢aligmada, B. henselae ile enfekte olan endotelyal progenitor hicrelerin

hasarmin, nitrik oksit tarafindan karsilandig1 L-arginin uygulamasinda gosterilmistir
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(134). Endotelyal progenitor hucrelerin B. henselae ile enfeksiyonunun hem bu
hiicrelerin sayismni hem de islevselligini azaltabilecegi one siiriilmiistiir (171). Bunu
yaparken, endotelyal progenitor hiicrelerin dogal onarim rolii azalacak ve dolayli

olarak aterosklerotik plagin biiylimesine dolayli olarak katkida bulunacaktir (172).

Bakteriyemi

Bartonella bakterisi hemotrofik bir parazitik strateji kullandigi i¢in, tiim tiirler
kuskusuz dogal ve tesadiifi konak¢i tiirlerinde bir bakteriyemik durum olustururlar.
Eritrosit invazyonu ve intraeritrositik bakteriyemi, Bartonella tiirleri tarafindan bir
rezervuar konak¢inin inokiilasyonunun ayirt edici 6zelliklerinden biridir. (15,31).
Eritrositlerin invazyonu ve bakteriyel konakcilarda semptomlar: tetikleyecek olan
bagisiklik tepkilerinin immin sistemden kagirilmasinda Bartonella tiirlerinin ¢esitli
molekiiler mekanizmalar1 kullandigi gosterilmistir (1,79). Kalict bakteriyemi
vakalari, B. henselae (118,174-176), B. koehlerae (177), B. rochalimae (178), B.
quintana (139,179) ve B. vinsonii subsp. arupensis (180) ile enfekte olmus hastalarda

bildirilmistir.
Diger Klinik Tablolar ve Komplikasyonlar

En sik norolojik ve goz komplikasyonlar1 goriilmektedir. Bartonella tirlerinin
olusturdugu ndrolojik komplikasyonlar nadirdir. Enfekte hastalarin %?2’sinde
meydana gelen en yaygin belirti ensefalopatidir. Siklik sirasina gore; ensefalopati,
status epileptikus, koma, ndroretinit, asemptomatik menenjit, transvers miyelit,

radikulitis, serebral arterit, akut hemipleji ve demans gordltr (181).

Bartonella’larin olusturdugu g6z enfeksiyonlar siklikla unilateral nororetinit
seklindedir. Nororetinite en sik B. henselae, B. quintana, B. elizabethae ve B.
grahamii neden olur. Nadir olarak retina ya da optik diskin fokal inflamatuar
tutulumu da goriilebilir (182). ik kez 1889 yilinda tanimlanan ates, bolgesel LAP ve
folikiiller konjonktivitten olusan POGS en yaygin goriilen géz komplikasyonudur
(117,183).

Son zamanlarda immunokompetan bir kedinin serum ve goz sivisinda

organizma antikorlarinin saptanmasina dayanarak Bartonella sp. enfeksiyonunun
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kedilerde Uveit nedeni oldugu bildirilmistir (184). Genel olarak bakildiginda
Bartonella sp. enfeksiyonlarinin kedilerde, {iveit, koryoretinit, konjunktivit, keratit,
blepharitis; insanlarda, Uveit, ndroretinit, konjunktivit, diskiform keratit, blepharitis,
POGS yaptig1 tespit edilmistir (185).

Insan hastahg: ile iliskilendirilmis yukarda bahsedilenlerin disinda farkli

Bartonella tiirleri ile rapor edilmis hastaliklar asagidadir.

Siper Atesi

Bartonella quintana: B. quintana, bit kaynakli siper atesinin sebebidir;
Bakteriyemi, BA, kronik lenfadenopati ve endokarditin de etkeni olarak kabul
edilmektedir. Insan rezervuari olan Bartonella sp.’nin iki tiriinden biridir. Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa'daki evsiz ve marjinal popiilasyonlardaki vektor
kaynakli enfeksiyonlarn en sik nedeni olarak B. quintana belirlenmistir (186).

Endokardite neden olan en yaygm Bartonella tlrl B. quintana’dir (1).

Hendek atesi (Siper atesi, 5 giinlik veya quintan ates, shinbone nezlesi,
Wolhynia atesi ve His-Werner hastaligi olarak da bilinir), B. quintana'nin neden
oldugu ve insan viicuduna insan viicut biti (Pediculus humanus) ile kisiden kisiye

tasman diinya ¢apinda yaygin bir hastaliktir.

Hastalik I. ve II. Diinya Savaglar1 sirasinda olagan bir durumdu ve birlikler
arasinda c¢esitli salginlardan sorumluydu. II. Diinya Savasi'ndan sonra yaklasik bes
yil boyunca, gelismekte olan iilkelerde sadece dilizensiz olarak siper atesi
gozlemlenmistir. Daha sonra, 1990'larin ortalarinda, B. quintana yoksul kentsel
alanlarda evsizlerde daha yeni bir salgin ile baglantili oldugu bildirilmistir (187).
Evsiz insanlar, siper atesi i¢in savas sirasindaki askerler veya tutuklularin etkilendigi
malnutrisyon, kot hijyen, bit istilasi, alkol koti kullanimi, soguk havaya uzun siire
maruz kalma ve immunsiiprese durum gibi ayni risk faktorlerini paylagmaktadir
(188,189).

Ozellikle pretibial bolgede, yiiksek dereceli ates, retro-orbital bas agrisi, kas
agris1 ve kemik agrist ani bir baglangi¢ ile karakterizedir. Klasik olarak bes giinliik

tekrarlayan ates, yani diger adi, Latince'de “febris quintana” olarak tarif edilir.
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Hastalik kronik bir seyir izleyebilir ve birka¢ hafta siirebilir; bu siire boyunca
bakteremi yaygindir ve kardiyak tutulum, sinsi endokardit baglangici ile seyrini

komplike hale getirebilir (190).

Oroya Atesi ve Verruga Peruana

Carrion hastalig1 olarak adlandirilan B. bacilliformis enfeksiyonunun akut
semptomlar1 Oroya atesi ve kronik semptomlar1 verruga peruana olarak bilinir. B.
bacilliformis enfeksiyonunun kronik formu, verruga peruana adi verilen deride
anjiyogenik lezyonlara neden olur. Carrion hastaliginin ¢esitli klinik prezentasyonu,
vektor iletiminde rezervuar durumunu korumak adina, insan konak¢ida immuniteden
kagmay1 kolaylastirmak igin B. bacilliformis ile uyum saglamay1 gerektirir (191).
Cografi olarak yiiksek And'larla sinirli, hayati tehdit eden hemolitik anemi ve
antibiyotik tedavisinin yoklugunda enfekte hastalarin %80'inden fazlasinda 6liimle
sonuclanabilen Oroya atesinin goriilme siklig1 pediatrik popiilasyonda endise verici
bir hizla artmaktadir (190).

Halsizlik, uyku hali, istahsizlik, kas agrisi, bas agrisi, omurga ve
ekstremitelerde eklem agris1 gibi nonspesifik prodromal belirtiler, titreme ile
baslayan hastalik ates, sarilik ve dispne ile birlikte hizli bir klinik kétiilesme olur.
Klinikte hakim olan tablo hemolitik anemidir. Agir vakalarda, hepatosplenomegali,
perikardiyal eflizyon, miyokardit, endokardit, deliryum, konvilziyon, koma, akut
solunum sikintis1 ve multiorgan yetmezligi olusabilir. Oroya atesi 1-4 hafta slrer.
Tedavi edilmemis vakalarda mortalite oran1 %44-88 arasinda degisir. Yatarak tedavi

edilen hastalarda ise bu oran %0.7 olarak bulunmustur (29,193).

Bartonella alsatica: Baslangigta yabani tavsanlarin kanindan izole edilen B.
alsatika (200), 6nceden kapak lezyonu var olan kan kiltiri negatif endokardit
(BCNE) tanili bir hastadan izole edildi (147,194). Takip eden bir yayinda, tavsan
yetistiricisi olan bir hastada BCNE'nin ikinci bir olgusunda B. alsatica yer alirken,
insanlara B. alsatica'nin aktarilmasinda tavsanlarin rezervuar gérevi gorebilecegi one

strtlmektedir (146).

Bartonella ancashensis: Peru'nun Ancash bolgesindeki verruga peruana'li iki

hastadan izole edilen B. ancashensis yakin zamanda tespit edilen yeni bir Bartonella
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turudur (195). Baslangigta B. bacilliformis ile enfekte oldugu diisiiniilen bu hastalarin

izolatlarinin, molekiiler analiz ile ayr1 yeni bir tiir oldugu gosterildi.

Bartonella clarridgeiae: Kediler ile iliskili olan B. clarridgeiae, KTH
tablosundaki immun sistemi baskilanmis iki farkli hastadan izole edildi (121,196).
Bildirilen semptomlar arasinda siddetli bas agrisi, ates, lenfadenopati, titreme,

terleme ve halsizlik yer almaktadir (196).

Bartonella elizabethae: Suslar1 Asya'daki kiigik memelilerden izole edilen B.
elizabethae'in insan hastaligina neden oldugu bildirilmistir (197). Daly ve ark.
endokarditli bir hastadan izole etmislerdir (147). Tayland'da ise B. elizabethae
enfeksiyonunun insan serolojik kanit1 bildirilmistir (198). Klinik &zellikler arasinda
bas agrisi, letarji, kas agrisi, konjunktival yetersizlik ve anemi sayilabilir. B.
elizabethae enfeksiyonu kaniti olan hastalarin yaklasik %70'inde sigan maruziyeti,

digerlerinde ise kedi maruziyeti bildirilmisti (199).

Bartonella grahamii: B. grahamii' nin ilk insan izolati, nororetinit
tablosundaki immin yetmezlik virlisu-negatif bir hastaydi (200). Kemirgenlerde en
sik goriilen tiirlerden biri olarak bildirilmistir (201). Immiin sistemi baskilanmis bir

hastada KTH benzeri hastaligin etkeni olarak bildirilmistir (202).

Bartonella koehlerae: BCNE bir hastadan rezeke edilen kalp kapakgik
dokusunda B. koehlera tespit edildigi rapor edilmisti (151). B. koehlerae ile kalic1
enfeksiyon sonucu depresyon ve anksiyete, bas agrilari, eklem sertligi ve

haliisinasyonlar1 olan, antibiyotik tedavisinden sonra diizelen bir vaka bildirilmistir

(203).

Bartonella mayotimonensis: B. mayotimonensis, lowa'da bir ¢iftlikte yasayan
infektif endokarditli bir hastanin aort kapak dokusundan izole edildigi rapor
edilmigtir. Hastanin, hastaligiin 6ncesinde bir kedi sahibi oldugu ve fare digkilarina

muhtemel maruziyeti 6ykiistinden d6grenilmistir (111).

Bartonella rochalimae: B. rochalimae'nin, Peru gezisi doniigiinden iki hafta
sonra baglayan bir hastada bakteriyemi, ates ve splenomegali tablosu bildirilmistir.

Yapilan analizlerin sonucunda yeni bir tiir olarak tespit edilen etkenin ismi,
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rickettsial hastaliklarin etyolojisi lizerine ¢alisan Brezilyali arastirmaci Henrique da

Rocha Lima onuruna Bartonella rochalimae olarak verilmistir (178).

Bartonella tamiae: Tayland'da atesi olan hastalardan B. tamiae' nin ii¢ izolat1
elde edilmistir (204). Akar ve kenelerde B. tamiae DNA’sinin tespiti, bu vektorlerin
Bartonella tiirlerinin aktarimi i¢in muhtemel vektorler olarak islev gorebilecegini one

stiriilmiistiir (205).

Bartonella vinsonii: B. vinsonii, endokardit, artrit, nérolojik hastalik ve
vazoproliferatif neoplazi hastalarindan izole edilmistir (206,207). B. vinsonii subsp.
arupensis (154) ve B. vinsonii subsp. berkhoffii olmak tzere her ikisi de endokardit
ile iliskili bulunmustur (152,153).

Tedavi

Intraeritrositik ¢ogalma ve birincil nis igerisinde devam etme yetenegi gibi
patojenik ve viriilans mekanizmalarina sahip olan Bartonella tirleri, genel olarak
konak¢t bagisiklik sisteminden kurtulmak ve antimikrobiyal maddelere karsi
koyabilmek icin 6nemli bir kapasiteye sahiptir (31,124,125). Daha once yapilan
caligmalarda, gesitli Bartonella tirlerinin, penisilinler, beta-laktamlar, makrolitler ve
aminoglikozitler dahil olmak iizere ¢esitli antibiyotik smiflarina yaygin olarak in
vitro duyarlilig1 bildirilmistir (193,208-210). Bununla birlikte, sonraki ¢caligmalar ve
Klinik deneyimler Bartonella sp. enfeksiyonlarmin tedavi basarisizliklarinin,
duyarliligin diisiik MIC degerlerinde olmasina ragmen 6nemli bir sorun oldugunu
gOstermistir (193). Ayrica, Bartonella tiirlerine karsi test edilen antimikrobiyal
siiflarmn birkagi, gentamisin gibi aminoglikozidler haricinde sadece bakteriyostatik

ozellikler sergiler (211).
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BARTONELLA TURLERININ SAPTANMASI, iZOLASYONU VE
TANIMLANMASI

Ornek Alinmasi, Tasinmasi Ve Saklanmasi

Bartonella tiirlerinin izolasyonu i¢in kan, lenf nodu aspirati, lenf dokusu, i¢
organlardan veya deriden alinan biyopsi 6rnekleri kullanilabilir. Sistemik tutulumun
eslik etmedigi olgularda, basarili bir izolasyon i¢cin lenf nodu Ornekleri kan
orneklerine tercih edilir. Nadiren insanda bakteriyemi yaptigi i¢in kandan izolasyonu
zordur. KTH diisiiniilen hastada lenf nodu oOrneklerinin erken donemde ve
antibiyoterapi Oncesi alinmasi ve en kisa siirede isleme baslanmasi bakterinin

izolasyon sansini artirir (13,212).

Slpdaratif lenfadenopatilerden alman orneklerde canli mikroorganizma
miktariin azlig1 nedeni ile izolasyon olasilig1 diisiiktiir. Bakteriyemi olusumu bu
hastalarm genellikle imminsiipresif olmalar1 nedeni ile invaziv bakteriyal slrece
baghdir (213,214).

Kan o6rneginden Bartonella tirlerinin izolasyonu icin izolatorli kan lizis
tpleri veya etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) iceren tiipler kullanilmalidir.
Bartonella 6rneklerinin 24 saat iginde besiyerlerine ekimleri yapilacaksa izolator
sistemli kan lizis tupleri, EDTA’l1 tiiplerden daha duyarlidir. Eger drnekler uzun siire
saklanacaksa -70°C’de dondurulmali, daha sonra oda 1sisinda eritilerek ekim
yapilmalidir (215,216).

Organizmalarin biiyiimesi sirasinda karbondioksit (CO2) Uretmemesi veya az
miktarda Uretmesi nedeniyle, otomotize kan Kkualtlr( sistemlerindeki Bartonella
tiirlerinin tespiti zordur. Uremeyi kolaylastirmak i¢in otomatize veya yar1 otomatize
sistemlerde en az iki haftalik uzun inkiibasyon siiresi uygulanmalidir. Bu siseler i¢ine
inokiile edilmis Orneklerin, bir haftalik inkiibasyonundan sonra, hazirlanan
yaymalarm akridin oranj fluoresans boyama ile incelenmesi bakteri Uremesini

saptayabilir (217,218).
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Alman doku 6rnekleri homojenize edildikten sonra kiiltiirii yapilabildigi gibi,
bu 6rnekler ile molekiler testler de ¢alisilabilinir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
amplifikasyonu i¢in taze doku drnekleri uygun olmakla birlikte, parafinde saklanmis

doku 6rnekleri de bu amagla kullanilabilmektedir (212,213).
MORFOLOJi VE BOYANMA OZELLIKLERI

B. henselae, 1-2 x 0.5-0.6 um boyutlarinda, Gram-negatif, hafif kivrik,
titreme hareketi yapan, pleomorfik, genellikle kokobasil morfolojide, mikroaerofilik,
fakultatif hucre ici bir bakteridir. Flajeli olmayan B. henselae titreme hareketi yapar.
B. bacilliformis ve B. clarridgeiae’de flagella ile hareket saglanirken, B.
tribocorum’da fimbriaya benzeyen polar yapilar goriilmistiir. Otoaglitinasyon
ozelliginden dolay1 Gram boyamada bir araya toplanarak kiimeler halinde
gorilmektedir (22,119,175). Akridin orange, kiltiirdeki Bartonella tirlerini spesifik
olmayan sekilde saptamak igin kullanilmistir (218).

Kanin yayma preparatlarinda eritrositler iginde tek tek veya kiimeler halinde
yuvarlak, elips, silindir, diiz veya egri basiller olarak goriiniirler. Doku Kesitlerinde
Whartin Starry glimiis boyasi ile kiimeler halinde goriiniirler. Eritrositik formlari
birgok anilin boyasi ile parlak beyaz olarak goriiliir. Asidorezistan boyanma
ozellikleri yoktur (13).

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda standart kullanilan Gram boyama ile
saptanamayan bakteriler, deri ve visseral organ lezyonlarinin biyopsi kesitlerinde

Warthin-Starry giimiis boyama (Sekil 1) ile gosterilebilmistir (175).
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Sekil 1. Warthin-Starry giimiis boyama ile B. henselae

KULTUR

Bartonella tdrleri, protoporfirin  IX (PPIX) veya hem (Fe?*-PPIX)
sentezleyemezler. Hem igin esansiyel gerekliliklerini  hemin (Fe3*-PPIX),
hemoglobin ve konak eritrositi gibi yaygin hem kaynaklarindan saglar. Bartonella
turd, birgok patojenin aksine, konakta bulunan laktoferrin, transferin gibi zengin hem
kaynaklarmin molekiillerini kullanamaz.  Cesitli sivi  ortamlarn  Bartonella
turdndn ¢ogalmasini kolaylastirdigi bilinmekle beraber, yar1 kat1 agarlar rutin tireme
ve kontaminasyonu izlem ic¢in giivenilir substratlar1 saglar (119,219). Kalp inflzyon
agar, Columbia agar, brucella agar veya trypticase soy agar gibi agar tabanlarina
eklenen hemoglobin, eritrositler veya hemin gibi ekler Bartonella bakterisinin
blylme gereksinimlerini karsilar. B. henselae izolasyonu icin kalp inflizyon agar,
triptik soy besiyerine defibrinize tavsan, at veya koyun kam eklenerek

hazirlanmalidir. Optimal biiyiime i¢in ortamin pH degeri 7,0-7,5 olmalidir.

Cogu patojenik Bartonella tirl rutin olarak 35-37°C'de, %5CO- ag¢isindan
zengin, nemli ortamda Urerken, B. bacilliformis daha diisiik bir sicaklikta (25-30 °C)

urer.

Bartonella turuniin yavas biiyiime hizi, kiiltire edilmis izolat gerektiren
tanimlamay1 zorlastirabilir. Kolonilerin goriilebilir olmas1 birkag giin (B.
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bacilliformis ve B. elizabethae) ile 4-8 hafta (B. henselae, B. quintana, B. koehlerae)
araliginda siirebilir. Primer izolasyonda, Bartonella tiirleri baslangicta beyaz,
biyiikliik ve seklinde c¢esitlilik gosteren kiiglik yapigkan koloniler olarak
gorinmektedir. Ilk izolasyonda iireme, bazen 45 giine kadar uzasa da, genellikle 5-15
gunde gorulebilir. 45 ginlik inkiibasyondan sonra Greme yoksa negatif olarak kabul
edilir. B. henselae ilk izolasyonda beyazimsi, kuru, karnibahar goriiniimiinde, agara
gomiilmiis ve koloni kaldirildiginda agarda izi kalan R tipi koloni olusturmaktadir.
Bazen ilk izolasyonda ¢ig damlas1 gibi, yumusak, agara gomiilmeyen, agar iizerinde
kayan S tipi koloni gorlinlimii de sergileyebilir, hatta bu iki form ayni anda ayni
plakta gorilebilir. Tlk izolasyonda iireme uzun zaman alirken, tekrarlayan pasajlarda
Ureme siresi 3-7 giine diismekte ve koloni morfolojisi S tipi koloniye, koloni rengi
kremden pash goriiniime doniismektedir (104). Kanli agardaki hemolitik olmayan
kolonilerin karamel kokusuna benzer bir kokusu vardir. B. elizabethae kolonileri
%5’lik tavsan kani eklenmis kalp inflizyon agarda biiyiiyen kolonilerin etrafinda
hafif veya parsiyel hemolizler goriilebilmesinin disinda B. henselae’ya
benzemektedir. B. bacilliformis kolonileri baslangigta diizgiin, kii¢iik, saydamdir ve
subkiiltiirlerde de ayn1 sekilde kalirlar. Bu nedenle kolonileri diger tiirlerden farkhidir

(212).

Insanlarda kiiltiir igin karaciger, dalak, lenf nodu ve deri biyopsi ornekleri
kullanilabilir (124).

Dogrudan kiiltiir isleminin zorluklarindan dolay1 hiicre kiiltiirti yontemleri de
izolasyonda kullanilmaktadir. Diger 6rneklerle birlikte endotelyal hiicre kiiltiirii hem
izolasyon oranm arttirdigi, hem de izolasyon siiresini kisalttigi icin oldukca
yararhdir ancak sik kullanilan bir yontem degildir (22). Insan endotel hiicreleri, Vero
hicreleri, HeLa, L929 fare fibroblast iceren shell-vial veya flask icine kokultiivasyon
gibi farkli hiicre kltdr tipleri denenmektedir (138,220).

[zolasyon ve saf Kkiiltirden sonra siiphelenilen Bartonella tdrinin

tanimlanmasi i¢in asagida agiklanan tekniklerden yararlanilir.

29



TANIMLAMA YONTEMLERI

Son yillara kadar Bartonella tiirlerinin olusturdugu enfeksiyonlarin
tanimlanmasi1 igin Ozgiil olarak gelistirilmis tan1 yontemleri olmadigindan klinik
bulgular ile tan1 konulmustur. Bartonella sp. enfeksiyonlarinin tanisinda rutin
laboratuvar testleri spesifik ve anlamli degildir. Enfeksiyon varliginda 16kosit sayis1
normal veya artmis, trombosit sayis1 artmis, azalmis veya normal olabilir. Beyin
omurilik s1vist incelemesi normal olabilecegi gibi hafif bir protein artig1 gdzlenebilir

(22).
Biyokimyasal Yontemler

Bartonella tirlerine uygulanan standart biyokimyasal testlerdeki potansiyel
bir problem, biiyiime ortaminda normalde heminin olmamasidir. Bununla beraber,
Bartonella turl icin standart biyokimyasal testlerde asit ve gaz olusumu yoktur.
Oksidaz testi B. quintana ve B. vinsonii i¢in degisken ya da zayif pozitif reaksiyon
disinda genellikle negatiftir. Katalaz testi, indol Gretimi, nitrat redtksiyonu ve Ureaz
aktivitesi negatiftir. Ayrica, hippurate hidrolizi, alkalen fosfataz, tetratiyonat
rediktaz, pirazinamidaz, tributirin, o-nitrofenil-p-D-galaktosid, eskilin hidrolizi ve
arginin dihidrolaz icin testlerin hepsi negatiftir (15,221,222). Voges-Proskauer (VP)
testleri tim patojen tdrler icin negatiftir ancak daha 6nce Grahamella tirleri olarak
belirlenmis B. grahamii, B. taylorii, B. doshiae, B. peromysci ve B. talpae dahil
olmak (zere Bartonellae icin pozitiftir (222). B. quintana’nin siiksinat kullanimi
gosterilmistir. Cesitli amino asitler ve peptitlere kars1 peptidase aktivitesi patojenik
Bartonella tiirlerinde gozlenmistir ve L-prolin ve L-lisin hidrolizi i¢in farkli sonuglar

bazi patojenik tiirlerin ayirt edilmesinde yardimei olabilir (176,179,221,222).
Gaz-Likid Kromotografisi

Welch ve ark. 1992 yilinda B. henselae nin tanimlanmasinda gaz-likid
kromatografisini kullanmistir (132). Bartonella tiirleri hiicresel yag asitlerinin
icerigindeki farkliliklar nedeni ile gaz-likid kromatografik analizi ile tanimlanabilir

(223). Tum Bartonella tiirleri, kiigiik bir miktarda C13:1 ve C17:0 yag asitleri ile
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birlikte, %50’den daha biiyiik miktarda C18:1 izoasitleri, %16-25 C18:0 ve %16-22
C16:0 icermektedir (224).

Molekuler Yontemler

Kultirde dretilmesi zor olan Bartonella bakterisi icin direkt Klinik
orneklerden hizli tani, kiiltiirden etkenin tanimlanmasi ve izolatlarin tiir tayininin
yapilmasi amaciyla PCR hassas ve spesifik bir yontemdir (130). Tarihsel olarak,
stipheli Bartonella bakterisinden 16S rRNA geninin tiim kisimlarmni veya bir kismini
amplifiye etmek i¢in PCR kullanilmistir. Fakat Bartonella spp. genom olarak yiiksek
oranda korundugu i¢in, 16S RNA geninin bir tiir tanimlama araci olarak kullanimi
smirhdir (225,226). B. henselae’nin 16S rRNA gen dizisine gore iki genotipi vardir.
B. henselae Houston-1 susu B. henselae tip-I, B. henselae Marseille susu ise B.
henselae tip-1I olarak adlandirilmaktadir. KTH olan olgulardan izole edilen suslarin

cogu B. henselae tip-I olarak belirlenmistir (227).

Tirlerin tanimlanmasi i¢in ¢esitli PCR tabanli gen tanimlama stratejileri;
sitrat sentaz (gltA), serin proteaz (htrA), riboflavin sentaz (ribC), divisome protein
(ftszZ), NADH dehidrogenaz gama alt birimi (nuoG), RNA polimeraz beta alt birimi
(rpoB), protein A / Pap31 (hbpA / pap31), tmRNA (ssrA) ve 16 S-23 S rRNA dabhili
transkripsiyonlu spacer (ITS) genleri kullanilarak tarif edilmistir (15,120).

Benzerlikleri yliksek olan Bartonella tiirleri arasindaki saptama basarisini ve
farklilasmasimi en iist diizeye c¢ikarmak igin, ¢ok lokuslu bir sekanslama yaklagimi

onerilmektedir.
Serolojik Ydntemler

Bartonella sp. enfeksiyonlarmm klinik tanisinda, kiltiir ve molekiiler
yontemlerin pahali zaman alict ve belli merkezlerde uygulanabilir olmas1 nedeniyle,
seroloji en ¢ok tercih edilen tan1 yontemidir. Bartonella tlrlerine karsi olusan
antikorlarin saptanmasi i¢in siklikla indirekt immunfluoresans antikor (IFA) ve

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemleri kullanilmaktadir (228).

31



Immiinfloresan Yontem

B. henselae doku orneklerinde immdinfloresan  (IF)  yontemle
saptanabilmektedir. IF yontemin duyarliigi degisken olmakla birlikte 6zgiilliglin

yiiksek olmasi tani problemi olan olgularda 6nem kazanmasini saglamaktadir (229).

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC), referans test olarak 1995 yilinda
immunfluoresan yontemlerin BA tamisinda kullanilabilirligini kabul etmistir. Bu
testin duyarliligi degisken olmakla beraber 6zgiilliigiiniin yiiksek olmasi tan1 degerini

artirmaktadir (230).

Regnery ve ark. B. henselae igin indirekt immunfluoresans antikor teknigi
(IFAT) gelistirmisler ve KTH olan hastalarm %88’inde B. henselae antikor
titrelerinin 1/64 oldugunu tespitetmislerdir (235). Bu ¢alismada Vero hiicreleri ile
kokiiltiivasyon kullanilmigtir. Benzer sekilde HeL A hiicreleri de kullanilabilmektedir

(220,231).

Bartonella tiirleri igin IFA testinin duyarliligi %84-88, 6zgiilligii %94-96
olarak bildirilmis, ELISA yOnteminin ise IgM >1/250 titreleri i¢in duyarhiligmin
%83-95, 6zgiilligiiniin %95’¢ ulastig1 belirtilmektedir (36).

Uygun anamnez ve klinik bulgu ve belirtilerin varliginda, IgM i¢cin> 1/16 ve
1gG icin> 1/64 titreleri veya en az 2 hafta arayla toplanan akut faz ile konvelesan faz
serumlar1 arasinda IgG i¢in titrasyondaki 4 kat artis KTH kesin tanisi igin pozitif bir
titre olarak kabul edildi (123,228). Hastalarda ilk bagvuru aninda ¢ok yiiksek
diizeyde IgG antikorlarinin varligi, IgG antikorlarinin uzun siire yiiksek diizeylerde
kalabilmesi ve bazi hastalarda antikor yanitinin gelismemesi enfeksiyonun serolojik

olarak tanisini giiclestirebilir (214).

IFA tekniginde karsilagilan en 6nemli teknik problemlerden biri B. henselae
ile Chlamidya sp., Bartonella sp., Coxiella burnetti, Rickettsia ricketsii, Ehrlichia
chaffensis, Treponema pallidum, Francisella tularensis arasinda meydana gelen
capraz reaksiyonlardir (2). B. henselae izolatlarindaki yiizeydeki TAA’larin antijenik

olmas1 ve farklh izolatlarim TAA genlerinin degisken ifadesi testin ozgiillik ve
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duyarliliginda genis varyasyonlara neden olmustur (231,232). B. henselae ve B.
quintana ile belki de diger Bartonella tiirleri arasinda 6nemli bir ¢apraz reaksiyon
nedeniyle IFA, tlre 6zgu olarak kabul edilemez (233).

KTH siipheli olgularda B. henselae antikorlarinin negatif bulunmasi
durumunda, etkenin B. clarridgeiae veya A. felis olabilecegi diisiiniilmelidir (213).

Enzim Immiin Olciim Yontemi (E1A, ELISA)

Enzimle baglanmis immunosorbent testi (ELISA), solid faz antijeni olarak
agarda iretilmis olan B. henselae bakterilerini kullanilarak, spesifik I1gG, IgA ve
I[gM’nin tespiti icin gelistirilmistir. ELISA PCR ve IFA’nin karsilastirildigi
calismalar yapilmistir. IgM, PCR ve ELISA testleri ile duyarlilik yoniinden
karsilastirilmigtir.  ELISA’da IgM  duyarliik %71,4, PCR’da %280,6 olarak
saptanmustir (231,234-236).

Histopatolojik Inceleme

Bartonella bakterisi, kanin yayma preparatlarinda eritrositler i¢inde tek tek
veya kiimeler halinde yuvarlak, elips, silindir, diiz veya egri basiller olarak
goriiniirler. Doku kesitlerinde Whartin Starry giimiis boyasi ile kiimeler halinde
gorundrler. Eritrositik formlar1 bir¢ok anilin boyasi ile parlak beyaz olarak goriiliir.

Asidorezistan boyanma 6zellikleri yoktur (17).

Dokudaki Bartonella bakterileri Giemsa veya Gimenez ile iyi, ama safranin
ile zayif boyanrr (119). Warthin-Starry giimiis, Giemsa ve Gimenez boyalari
Bartonella tiirleri i¢in spesifik degildir (120,237). Etkilenen dokularin
immunohistokimyasal boyamasinda, ¢esitli derecelerde basariya sahip olan hem
monoklonal hem de poliklonal antikorlart kullanimi, Warthin-Starry giimiis

boyasindan daha yiiksek 6zgiillik saglamistir (238).

Histopatolojik incelemede KTH’da graniiler formasyon, mikroapseler ve
folikiiler formasyonlar vardir. Hiicre infiltrasyonlar1 notrofiller, makrofajlar, plazma
hicreleri, lenfositler, epiteloid, eozonofil ve nekrotik hicreler gdérilebilir

(137,239,240). BA hastalarimin histopatolojik incelemesinde yeni vaskuler
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proliferasyonlarin goriilmesi tanida onemlidir (2,239). BP’de karakteristik olarak
karaciger ve dalak parankiminde i¢i kanla dolu lezyonlar bulunur. ”Stellate”
(n6trofillerle ve dev hiicrelerle ¢evrelenmis nekroz alanlari) abseleri vardir. Elektron

mikroskobik inceleme ile doku 6rneklerinde bakteri saptanabilir (120).
TUMOR NEKROZIS FAKTOR-ALFA (TNF- a)

Tumaor nekroz faktor (TNF), polipeptit bir sitokindir. TNF-a ve TNF- olmak
Uzere iki ¢esittir. TNF-a kasektin olarak da bilinen klasik formdur. TNF-f ise lenfosit
olarak bilinmektedir (241).

TNF-o’nin  bir¢ok diizeyde etkileri vardir; programli hiicre o6liimiinde
(apopitozis) 6nemli bir rol iistlenir, ¢ok sayida inflamatuvar ve immdinregulatuvar
aktiviteye aracilik eder. TNF-a bir¢ok adezyon molekiiliiniin
endotelyal ekspresyonunu arttirmak suretiyle nétrofil, lenfosit ve monosit gibi
hiicrelerin inflamasyon alanma go¢ etmesini saglar. Bu sitokin ayni zamanda
proinflamatuvar rol Ustlenen IL1, IL6, IL8, GM-CSF (granilosit-makrofaj koloni
stimiilan faktor) ve diger inflamasyon mediatorlerinin (prostoglandinler,
lokotrienler, platelet aktive edici faktor) sentezini uyarmasidir. TNF-o, makrofaj
ve fibroblastlari, kikirdak ve doku hasarina sebep olan Kollajenaz stromelisin
gibi matriks metalloproteinazlar1 sentezlemek {izere uyarabilir. Tim bunlara

ilave olarak TNF-a direk olarak agri, ates ve kaseksiye neden olabilir (242).

TNF-a karaciger rejenerasyonu sirasinda Kupffer hiicrelerinin senteziyle
olusturulur. Fakat TNF-a’nin asir1 ekspre edilmesi sonucunda hepatositler hiperplazi
gosterirler ve karaciger agwrlhiginin viicut agwhgna gore ihtiyactan daha fazla
artmasma sebep olurlar (243). TNF-o’nin normal konsantrasyonlarda bulunmasinin
doku onarimi, doku yenilenmesi, antitlimoral immunite gibi yararlar1 bulunmaktadir
(244). TNF-o’nin yiiksek seviyelerde olmast doku yaralanmalari, doku hasari, septik
sok, sitotoksite, ates, adrenal hemoraji, gastrointestinal nekroz gibi bazi olumsuz
durumlara neden olabilmektedir (245). Kronik olarak TNF-a diisiik seviyedeyse
anoreksiya, kilo kaybi, lipit tiikketimi, protein katabolizmasi, insiilin direnci gibi

sorunlar gorulebilmektedir (244).
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Romatoid Artrit (RA), ankilozan spondilit (AS) ve psoriyatik artrit
tedavisinde klinik kullanimda olan bes anti-TNF-o ajan1 bulunmaktadir. Bunlar
Kimerik anti-TNF-a olan infliksimab, soliibl TNF-R bileseni olan etanersept ve insan
anti-TNF-a antikoru olan eskiden D2E7 olarak bilinen adalimumab, golimumab ve
TNF-spesifik, pegilasyonlu Fab-antikor fragmani olan sertolizumab pegol’diir.
Wegener graniilamatozis, Behget hastaligi, sarkoidoz, akut ve kronik graft versus
host hastaligi, Kawasaki hastaligi, Dev hiicreli arterit gibi hastaliklarda endikasyon
dist kullanimlart mevcuttur. Tiimiiniin TNF inhibitérii olmasina ragmen aralarinda
bir takim farkliliklar bulunmaktadir (7,246). Calisma dahilinde etanersept

acgiklanacaktir.
ETANERSEPT

Iki p75 TNF-R ekstraselliiler yapmin insan IgG1’in kristalize olabilen Fc
parcasina baglanmasiyla olusur. Olusan molekiil hem TNF-o hem de TNF-8
olarak bilinen lenfotoksin-o. (LT-a)’y1 yiiksek affinite ve spesifitede baglayan
dimerik, solubl TNF-R’dir. Etanerseptteki TNF-R yapilari, TNF trimerinin
iizerindeki reseptor baglayici ii¢ bolgeden ikisine baglanir ve TNF’nin islevlerini

bloke ederek proinflamatuvar yanit1 engellemis olur (247).

Yar1 omrii (3-6 giin) kisa oldugundan dolay1 haftada bir 50 mg ya da haftada
iki kez 25 mg subkutan olarak uygulanmasi dnerilmektedir (248,249). Ilaca karsi
antikor gelisimi ¢ok nadir gériilmektedir (249).

Haftada iki kez 25 mg dozunda subkutan (SC) hazir injeksiyon tarzinda
uygulanir. Yaklastk 50 saat sonra pik konsantrasyon degerine ulasir.
Immunglobiilin yapismmdan dolayr yarilanma oOmrii 3-4,8 giin arasindadir.
Klirensinin retikiiloendotelyal sistem tarafindan Fc baglanmasi suretiyle

olabilecegi diisiiniilmekle birlikte dolasimdan nasil temizlendigi agik degildir (247).
Farmakolojik Ozellikleri

TNF-a, inflamasyonun erken sitokin yamtlarindandir (251). Inflamasyonun
baslamasma neden olan herhangi bir uyaridan sonraki dakikalar i¢inde TNF-o

salimimi baglar, 1 saatte pik yapar ve 3-4 saat sonra salmim durur (252). TNF-o
35



diizeylerindeki kisa siireli yiikselme, ardisik sekonder reaksiyonlara yol acar ve
bunlarin etkileri, TNF-a serumdan kaybolduktan uzun siire sonra da devam eder. Bu
sekonder etkilerin ¢ogu, muhtemelen TNF-o ile sinerjistik etkisi olan diger

sitokinlerin salinimina baghdir (253,254).

Etanersept, rekombinant DNA teknolojisi ile liretilmis, insan tiimor nekrotize
edici faktor reseptor p75 (TNFR2/p75) ve insan 1gG1-Fc proteininin birlestirilmesi
ile elde edilen bir fiizyon proteinidir. Etanersept, TNF'nin kompetitif inhibitori
olarak hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasini engeller ve biyolojik aktivitesini

Onler (255).

Etanersept, SC enjeksiyonundan sonra yavas absorbe olur, tek dozda 48 saat
icinde maksimum konsantrasyona ulasir. Mutlak biyoyararlanimi %76 dir. Haftada
iki defa alinan dozda beklenen sabit konsantrasyonlar1 tek doz aliminda gézlenenden
iki kat fazla olur. Hastalara ve goniillilere radyoaktif  isaretli
etanersept uygulandiginda idrardan radyoaktivitenin itrah oldugu saptanmasina
ragmen akut bobrek ve karaciger yetersizliklerinde etanersept
dozunda bir birikme oldugu saptanmamistir. Karacier ve  bdbrek
yetersizliklerinde 6zel bir doz ayar1 yapilmasma gerek yoktur. Farmakokinetik

acidan kadin ve erkek arasinda bir fark yoktur (256).
Endikasyonlar

Etanersept, yetiskinlerde metotreksat dahil (kontrendike degil ise), hastalig1
modifiye edici antiromatizmal ilaglara yeterli cevap almmamayan durumlarda tek
basina veya metotreksat ile birlikte aktif romatoid artrit kontroliinde kullanilir.
Etanersept, onceden metotreksat ile tedavi edilmemis yetiskinlerde ciddi, aktif ve
ilerleyen romatoid artrit kontroliinde kullanilir. Etanersept ayrica, metotreksata
yeterli cevap almamayan veya metotreksat1 tolere edemeyen 4-17 yas arasi
cocuklarda aktif poliartikiiler tip juvenil kronik artrit tedavisinde endikedir.
Yetiskinlerde hastaligt modifiye edici antiromatizmal ilaglara yeterli cevap
almamayan durumlarda aktif ve ilerleyen psoriatik artrit tedavisi i¢in kullanilir.
Etanersept, eriskinlerde konvansiyel tedaviye yeterli cevap almamayan agir aktif

ankilozan spondilitin tedavisinde endikedir. Etanersept, yetiskinlerde siklosporin,
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metotreksat veya PUVA (Psoralen ultraviyole A) gibi sistemik tedaviler ile cevap
alimamayan, bu ilaglarin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen

hastalarda, orta siddette veya siddetli psoriazis vulgaris tedavisinde kullanilir (257-
260)

Anti-TNF-a tedavilerinin kullanimi konulu kullanim kilavuzu 2006 yilinda
Uluslararast  spondiloartrit Degerlendirme Toplulugu [The Assessment of
Spondyloarthritis International Society, (ASAS)] tarafindan yeniden diizenlenmis
olup, endikasyon parametreleri; 1984 New York kriterlerine gére AS tanisi almak,
Aksiyel tutulum igin en az 3 ay stireyle maksimum dozda en az 2 non-steroid anti-
inflamatuar ilaclara direngli hastalar veya yan etki gelismesi, en az 4 hafta aktif
hastalik ve Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi [Bath Ankylosan
Spondilitis Disease Activity Index (BASDAI)] skorunun >40 olmasi ve anti-TNF-a

tedavi i¢in uzman goriisii olarak belirlenmistir (261).
Kontrendikasyonlar

TNF-a adezyon molekiillerinin ekspresyonunu regiile eder, kandan
sinovyuma lokosit hareketini dizenler. Prostoglandin ve nitrik oksit gibi
proinflamatuar sitokin ekspresyonunu artirir, sinovial fibroblast ve kondrositlerden
kartilaj niteligini bozan matriks metalloproteinaz ve diger enzimlerin salinimini
stimiile eder, apoptoz regiilasyonuna katkida bulunur. Osteoklastlarin aktivasyon ve

diferansiyasyonunu stimile ederek kemik rezorbsiyonunda rol alir (262).

[lacin etken maddesine veya icindeki diger maddelere asir1 hassasiyet ile
sepsis veya sepsis riskinin bulundugu durumlarda kullanilmamalidir. Aktif
tuberkiloz, kronik veya lokalize enfeksiyonlar dahil olmak Uzere aktif enfeksiyonu
bulunan hastalarda etanersept tedavisine baslanmamalidir. Anti-TNF-a tedavilerinin
kullanim1 konulu kullanim kilavuzu 2006 yilinda ASAS tarafindan yeniden

diizenlenmis olup, kontrendikasyon parametreleri belirlenmistir (263).

AS’de anti-TNF-a tedavi kontrendikasyonlar1 ise; aktif tiiberkiiloz, aktif
enfeksiyon, yliksek enfeksiyon riski, kronik bacak iilseri, son 1 yil iginde septik

artrit/protez enfeksiyonu, inat¢1 veya niikseden akciger enfeksiyonu, daimi {riner
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kateter, canli ateniie as1 uygulanmasi, gebelik ve laktasyon, lupus veya multipl
skleroz, malignite veya premalignite varligi, optin norit ve demyelinizan hastaliklar
mutlak kontrendikasyonlardir. Konjestif kalp yetmezligi HIV, hepatit B ve C mutlak
kontrendikasyon olmamakla beraber, anti-TNF-a kullanimi konusunda dikkatli
olunmalidir (263,264).

Etanersept, TNF-o’y1 baglaylp biyolojik aktivitesini bloke ederek
antiinflamatuar ve imminregiilator etki gosterir. Ayrica yapilan son ¢alismalarda,
etanersept’in beynin enflamatuar cevabini engelleyerek lokosit infiltrasyonu sonucu

olusan sekonder beyin ve spinal kord hasarmni engelledigi gosterilmistir (265,266).
Uyarilar/Onlemler

Ciddi allerjik veya anafilaktik reaksiyonlar gériilmesi durumunda etanersept
kullannmina derhal son verilmelidir. TNF'nin inflamasyona aracilik etmesi ve
hiicresel bagisiklik sistemini diizenlemesi nedeniyle, etanersept dahil anti-TNF
tedavileri, viicudun enfeksiyonlara ve kanser gelismesine karsi savunmalarini
etkileyebilir. TNF antagonistleri ile yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda, TNF
antagonisti alan hastalarin kontrol grubu ile karsilagtirilmasinda, lenfoma sikliginda
artis gozlenmistir. Ancak, lenfoma olusumu ender olarak goriilmiistiir ve plasebo

hastalarinin takip periyodu TNF antagonisti tedavisi uygulanan hastalarinkinden

kisadir (267-268).

Gegmisinde kan diskrazisi bulgular1 olup etanersept tedavisi gérmekte olan
hastalara dikkat edilmelidir. Etanersept kullanmakta olan tiim hastalar kan diskrazisi
veya enfeksiyonlarin (siirekli ates, bogaz agrisi, ¢Urik, kanama, solukluk) muhtemel
belirti ve semptomlarmin gelisimine karsi uyarilmali ve derhal medikal yardim
istenmelidir. Bu tip hastalar acil olarak tiim kan sayimlar1 dahil incelenmeli; eger kan

diskrazisi tespit edilir ise etanersept kullanimi durdurulmalidir (271).

Etanersept ile tedavi, otoimmiin antikorlarin olusmasma neden olabilir.
Etanersept kullanan psoriatik artrit hastalarmin ¢ogunlugu, polisakkarid pndmokok
asilarina etkili B-hiicre bagisiklik yanit1 verebilmektedir. Fakat bu hastaliklarin

toplam antikor titreleri oldukg¢a diisiiktliir ve etanersept kullanmayan hastalar ile
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kiyaslandiginda az sayida hastada antikor diizeyinde iki kat artig goriilmiistiir. Canli
asilar, ectanersept ile birlikte verilmemelidir (272,273). Etanersept tedavisine
baslamadan Once, miimkiin oldugu oranda pediatrik hastalarin gecerli lokal
bagigiklama takvimine uygun olarak tiim asilarin tamamlanmasi Onerilmektedir

(273).

Multiple skleroz hastalarinda etanersept tedavisini degerlendiren klinik
calismalar yokluguna ragmen, bu hastalarda diger TNF antagonistleri ile yapilan
klinik caligmalarda hastaligin aktivitesinde artis goriilmiistiir (274-275). Konjestif
kalp yetmezligi bulunan hastalarda etanersepti kullanirken dikkatli uygulanmalidir.
Etanersept de dahil olmak (zere anti-TNF ajanlar alan kronik viriis tastyicisi

hastalarda hepatit B viriisiiniin (HBV) yeniden aktive oldugu bildirilmistir (276).
Yan Etkiler

Enfeksiyonlar: Anti-TNF-a ilag kullanimi esnasinda Mycobacterium
tuberculosis, Histoplasma capsulatum,  Cryptococcus spp. ve Listeria spp. Gibi
graniilomatoz enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bunlar i¢inde tiiberkiiloz (Thc) en sik
olarak karsimiza ¢ikan enfeksiyondur. Tbc basillerine karsi olusturulan immin
yanitta TNF-a ¢ok merkezli yer almaktadir. Hastada ciddi diizeyde enfeksiyon veya
sepsis gozlenirse etanersept uygulamasi derhal durdurulmalidir. Kronik veya lokalize
enfeksiyonlar dahil aktif enfeksiyonu olan hastalarda etanersept tedavisi
uygulanmamalidir. Sik sik tekrarlayan veya kronik enfeksiyon oykiisii olan hastalar
ile, diyabet gibi hastanin enfeksiyonlara direncini azaltan durumlarda etanersept

kullanimi diigiiniiliiyorsa azami dikkat gostermelidir (7,277,278).

Kanser gelisimi: TNF'nin inflamasyona aracilik etmesi ve hiicresel bagisiklik
sistemini dizenlemesi nedeniyle, etanersept dahil anti-TNF tedavileri, vicudun
enfeksiyonlara ve kanser gelismesine karsi savunmalarini etkileyebilir. Etanersept
tedavisinin kanser geligimi ile, aktif ve/veya kronik enfeksiyonlar iizerindeki etkileri

henliz bilinmemektedir (267).

Otoimmun hastaliklar; infliksimab ile yapilan bir yillik randomize kontrolli

bir ¢aligmada hastalarin %353’{inde anti niikleer antijen (ANA) ve %10’unda anti-
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dsDNA gelistigi saptanmisg, ancak sadece 1 olguda Sistemik Lupus Eritamazus (SLE)
benzeri klinik tablo ortaya ¢cikmistir. Diger bir ¢alismada ise etanersept ile olusan
SLE benzeri klinik bulgularin ilacin kesilmesi ile 1-4 ay i¢inde kayboldugu rapor
edilmistir (279,280).

Amerikan Ilag ve Besin Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)
verilerine gére 270.000 anti-TNF kullanan hastadan 47’sinde konjestif kalp
yetmezligi gelistigi veya mevcut kalp yetmezligi bulgularmin arttigi rapor edilmistir

(281).

Alerjik reaksiyonlar, otoantikor olusumu gibi bagisiklik sistem hastaliklar1 sik
gorulmektedir. Nadir olarakta, ciddi alerjik/anafilaktik reaksiyonlar gorulmektedir
(261).

Tim bu belirtilerin yanisira, siklikla; ates, kasinti, dokiintii, iirtiker, nadir
olarakta; karaciger enzimlerinde yukselme, otoimmdiin hepatit, subakut deri lupus
eritematozus, diskoid lupus eritematozus, lupus benzeri sendrom, konjestif kalp
yetmezligi, kutanoz vaskulit, nobet, multipl skleroz veya optik norit ve transvers

myelit gibi belirtilerin goriildiigii bilinmektedir (261).
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GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlar ve Calisma Gruplarn

Arastirmada BALB/c fareler kullanildi. Deney fareleri Pamukkale
Universitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvari’ndan
temin edildi. Bu arastirma Pamukkale Universitesi Deneysel Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 28/10/2015 tarih ve 2015/25 no ile onaylanmistir.

Calismada kullanilan fareler asagida tanimlandig1 sekilde 3 gruba ayrildi.

Grup 1: (n=10) Kontrol grubu, 100 pL fosfatla tamponlanmis tuzlu su (PBS)
subkutan (SC) olarak verildi.

Grup 2: (n=10) Bartonella henselae enfeksiyon kontrol grubu 0. ve 30.
giinlerde SC olarak ~1x10° cfu/ml Bartonella henselae (Houston-1) ATCC 49882
verildi.

Grup 3: (n=10) Bartonella henselae enfeksiyon ve etanersept grubu 0. ve 30.
ginlerde SC olarak ~1x10°8 cfu/ml Bartonella henselae (Houston-1) ATCC 49882 +
1. ve 5. glinlerde 0,4 mg/kg etanersept SC olarak verildi.

Bartonella henselae ATCC 49882 (Houston-1)

Deney hayvanlarinda bartonelloz olusturmak amaci ile kullanilacak olan
Bartonella henselae (Houston-1) ATCC 49882 standart kokeni Saglik Bakanligi
Ulusal Referans Merkez Laboratuvarlarindan temin edilmistir.

Deney Modelinin Uygulanmasi

Deney hayvanlarinda enfeksiyon ve antikor olusturmak igin Karem ve ark.

tanimladig1 yontem uygulandi (72).

Bartonella henselae (Houston-1) ATCC 49882 at kanli agara ekilerek 37°C
de %5 CO2’li ortamda iiretildi. Ureyen bakteriler laminar akim altinda, beyin-kalp
infuzyonu (BHI) icinde stispanse edildi. Hazirlanan suspansiyon santrifilj edildikten
sonra dip ¢okelegi PBS icinde yeniden stispanse edildi. Deney farelerine maske ile
metoksifluran (baslangi¢ konsantrasyonu %4, idame konsantrasyon %0,5-1) anestezi
uygulandi. Deney hayvanlar1 her grupta on tane BALB/c fare olmak tizere ii¢ farkl
gruba ayrildi. Deneyin baslangi¢c giiniinde (0. giin) Grup 1’e 100 pL PBS SC
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verilirken, Grup 2. ve Grup 3’e B. henselae kokeni, ~10° koloni olusturan iinite
(CFU)/ml bakteri icerecek sekilde SC yol ile verildi. ilk enjeksiyondan 30 giin sonra
tekrar aym1 doz (~10° cfu/ml) bakteri SC olarak Grup 2. ve Grup 3’e verildi. Grup
3’teki deneklere deneyin 1. ve 5. glininde, anti-TNF-a blokeri etanersept 0,4 mg/kg

dozunda SC olarak uygulandi.

Deney 60. giinde sonlandirildi. Deneyin 60. gininde steril olarak
deneklerden intrakardiyak kan alindi. Alinan kan steril biyokimya tiiplerine aktarild.
4000 rpm (rotate per minute) 15 dakika santrifiij edilen serum d&rneklerinde
Bartonella henselae 1gG varligi daha 6nce tanimlanmis olan yontemle arastirildi.
Konjugat olarak FTIC isaretli anti- Bartonella henselae 1gG imminfloresan boya
(Euroommun Medizinische Labordiagnostika AG, Almanya) iretici firmanin
onerileri dogrultusunda kullanildi. Orneklerde Bartonella henselae 1gG antikor
varligt imminfloresan mikroskopta ¢ift kor olarak IgG icin 1/64 diliisyon pozitif
kabul edildi.

Mikrobiyolojik inceleme

Farelere kansizlastirma yolu ile otenazi yapildi. Dokularin mikrobiyolojik
incelemesi icin; deneyin 60. glnunde farelerden alinan karaciger, dalak ve lenf nodu
ornekleri steril kaplara aktarildi. Denekler kisisel 6nlemler alindiktan sonra kirmizi
posetlere konarak ve prosediire uygun sekilde imha edildi. Mikrobiyolojik analiz i¢in
alinan karaciger, dalak ve lenf nodu tartildi. Steril 10 ml serum fizyolojik iceren steril
petrilere konuldu. Organlar, bakteriyel yik 6lcimi icin, 20 numara steril bisturilerle
kiyma seklinde kiigiik parcalara ayrildi. Steril enjeksiyon pistonu ile bastirilarak
homojenize edildi. 0.1 mI’lik homojenizat steril salin ile 1:10 dilGe edildi. Hazirlanan
dilisyondan 10 pL alnarak at kanli agara ekim yapildi. Besiyerleri 37°C ve %5
CO2’li etiivde bir hafta inkiibe edildi. Bir hafta sonunda iiremeler degerlendirildi ve
gram doku bagmna iireyen bakteri miktar1 log 10 olarak hesaplandi. Kantitatif
bakteriyel yik ¢lciimi log fazi ile belirlendi.
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Histopatolojik Inceleme

Dokularin histopatolojik incelemesinde; deneyin 60. gilinlinde farelerin
karaciger, dalak ve lenf nodu aseptik olarak almarak, %10 formolinde fikse edildi.
Patoloji laboratuvarinda Ornekler parafin bloklara gémildi. Bu bloklardan 5 pm
kalinliginda kesitler alimarak Hematoksilen-Eozin (H&E), Masson Trikrom ve
Retikiilin boyalar1 ile boyandi. Karaciger ¢ati yapisi ve ve fibrozisin gosterilmesi igin
Masson Trikrom ve Retikiilin boyama kullanildi. Iki patoloji uzmaninca ¢ift kor

olarak asagida belirtilen histopatolojik kriterler ile histopatolojik inceleme yapildi.

Dokularm histopatolojik incelemesinde Ishak smiflamasinda modifiye
histolojik aktivite indeksi (HAI) kriterleri kullanildi. (282,283).

Karacigerden alinan 6rneklerin incelenmesinde;
Grade degerlendirme kriterleri

(1) Periportal ya da periseptal interface hepatit degerlendirme
Kriterleri

0-Yok,
1-Hafif (fokal, az miktarda portal alanda),
2-Hafif/orta (fokal, ¢ok sayida portal alanda),
3-Orta (%50°den daha az, portal alanda),
4-Ciddi (%50°den daha fazla, portal alanda)
(2) Konfluent nekroz degerlendirme kriterleri.
0-Yok,
1-Fokal konfluent nekroz,
2-Bazi alanlarda zone 3 nekroz,
3-Bircok alanda zone 3 nekroz,
4-Zone 3 nekroz + genellikle porta santral kopriilesme,
5-Zone 3 nekroz + ¢ok sayida porta santral kopriilesme,

43



6-Panasiner ya da multi asiner nekroz degerlendirme kriterleri.
(3) Fokal (spoty) litik nekroz, apopitoziste fokal inflamasyon.

0-Yok,

1- <2 fokus (x10 luk biyutmede),

2- 2-4 fokus (x10 luk biyutmede),

3

5-10 fokus (x10 luk blyttmede),

4- >10 fokus (x10 luk buyttmede)

(4) Portal inflamasyon degerlendirme kriterleri
0-Yok,
1-Hafif, baz1 ya da tim portal alanlarda,
2-Orta, baz1 ya da tim portal alanlarda,
3-Orta ya da belirgin, tum portal alanlarda,
4-Belirgin, tum portal alanlarda.

Stage degerlendirme kriterleri

0-Fibrozis yok,

1-Bazi portal alanlarda fibroz genisleme, kisa fibr6z septa var ya da yok,

2-Bir¢ok portal alanda fibroz genisleme, kisa fibroz septa var ya da yok,

3-Bir¢ok portal alanda fibroz genisleme, genellikle porta-portal kopriilesme,

4-Bircok portal alanda fibréz genisleme, belirgin porta-portal ve porta-
santral kopriilesme,

5- Belirgin porta-portal ve/veya porta-santral kopriilesme ve nodiil
(inkomplet siroz),

6-Siroz.

Dalak ve lenf nodundan alinan 6rneklerde histolojik aktivite degerlendirme kriterleri;

1-Ekstrameduller hematopoez degerlendirme kriterleri
0-Yok, 1-Hafif, 2-Orta, 3-Siddetli
2-Lenfoid doku azalmas1 degerlendirme kriterleri
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0-Yok, 1-Hafif, 2-Orta, 3-Siddetli
3-Granllom olusumu degerlendirme kriterleri
0-Yok, 1-Mikrograniilom, 2-Makrograniilom
4-Kirmizi pulpada notrofil infiltrasyonu degerlendirme kriterleri

0-Yok, 1-Var
istatistiki Analizler

Arastirmadan elde edilen veriler Minitab 16.0 (K6ln, Almanya) programlari
ile istatistiki analize alindi. Gruplararas1 nonparametrik veri analizlerinde Kruskal-
Wallis ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistik hata payr 0,05 olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Ug grupta alman onar denekle baslayan arastirma, Grup 1’de 9, Grup 2’de 7
ve Grup 3’te 6 denek ile tamamlandi.

Aragtirmanin 60. giiniinde B. henselae verilen Grup 2 ve Grup 3’ten intrakardiyak
alman  serum  Orneklerinin  anti-B.  henselae 1gG  1/64  dillisyonda
degerlendirilmesinde; Grup 1 deneklerinde negatif, Grup 2 ve Grup 3’teki tiim
deneklerde pozitif olarak degerlendirildi. Sekil 2’de imminfluoresans antikor
yontemi ile ¢aligilan serum 6rneklerinde 1/64 dilisyonda negatif ve pozitif reaksiyon
goriilmektedir (Sekil 2).

Sekil 2 Bartonella henselae antikorlarmin imminfluoresans mikroskopi ile 1/64

dilisyonda negatif (solda) ve pozitif (sagda) goriiniimleri (400X).

Aragtirmanin 60. giiniinde B. henselae verilen Grup 2’den alinan 21 6rnekten
ikisinin (% 9,5), Grup 3’ten alman 18 Ornegin ikisinin (%11,1) kdltlrlerinde
Enterobactericae Uyeleri ve kuf kontaminasyonu gorildd. B. henselae verilen Grup 2
ve B. henselae ile ETN verilen Grup 3’ten alinan karaciger, dalak ve lenf nodu
orneklerinden yapilan kiiltirlerde B. henselae koloni sayisi, gruplar arasinda fark

gostermedi (p>0,05) (Grafik 1).
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Grafik 1 Sadece Bartonella henselae (Grup 2) ve Bartonella henselae + ETN

(0,4 mg/kg SC) verilen Grup 3’te kiiltiirde lireyen bakterilerin koloni sayilarinin
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Arastirmanin 60. gliniinde kontrol grup olarak sadece PBS verilen Grup 1, B.
henselae verilen Grup 2 ve B. henselae ile ETN verilen Grup 3’ten alinan karaciger,
dalak ve lenf nodu 6rneklerinin histopatolojik degerlendirilmesinde; PBS verilen
gruptan farkli olarak Grup 2 ve Grup 3’te daha fazla mikrograniilom yapis1 saptandi
(p<0,05). Grup 2 deki bir drnekte pleomorfik hepatosit hiicreleri gorildi. Istatistiki
anlamlilik saptanmadi (p>0,05).
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Deneklerden alinan &rneklerin makroskopik incelemesinde Grup 3’ten alinan
bir 6rnegin deri yapisi Uzerinde noduler bir lezyon goruldi (Sekil 3). Lezyon
histopatolojik olarak viral papillom (Verrii) olarak degerlendirildi. Istatistiki
anlamlilik saptanmadi (p>0,05)

Sekil 3 Deri Uzerinde nodiler lezyon
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Grup 3’ten alinan karaciger Orneklerinin makroskopik incelemesinde iki

ornekte kistik yapilar gozlendi (Sekil 4).

Sekil 4 Karacigerde makroskopik gdriiniimde kistik yapilar
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Dalak ve lenf nodlarmin dis yiizeyinde ise makroskopik olarak patolojik
gorinum izlenmedi.

Grup 1 ve Grup 2’de birer adenom (Grup 1 icin %11.1, Grup 2 icin %14,3)
saptand1 (p>0,05). Grup 1 de makroskopik incelemede karaciger dokusunda
granulom gorilmedi. Grup 2’de bir (Sekil 4; %14,3) ve Grup 3’de bir (Sekil 4;
%16,7) denekte nekrotize grantilom gorildi. Nekrotize graniilom makroskopide 1,3
x 1,0 x 0,8 cm boyutunda, solid noduler gérinimde, kahve mor renkli idi. Kesi yuzi
solid, krem, kahve, mor renkli yapida idi (Sekil 4).

Karaciger dokusundan yapilan mikroskobik patolojik incelemede Grup 1°de
granilom gorulmedi. Karaciger dokusundan yapilan patolojik incelemede Grup 2’de
bir 6rnekte (Sekil 6; %14,3), Grup 3’te bes drnekte (Sekil 7; %83,3) mikrogranilom
yapist gorildii (p<0,05). Mikroskopik incelemede Grup 1’de (Sekil 5) nekrotize
granilom gorilmedi. Grup 2’de (Sekil 6) bir (%14,3) ve Grup 3’de (Sekil 7) bir

(%16,7) denekte nekrotize grantlom goruldi. Grup 2’deki bir drnekte (%14,3)
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pleomorfik hepatositler goriildii. Grup 3’te bir 6rnekte mikrograniilomun yanisira

hemanjiyom mevcut idi.

Gruplararas1 nonparametrik veri analizlerinde Kruskal-Wallis ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Istatistik hata pay1 0,05 olarak kabul edildi (Tablo 1).

Tablo 1 Karaciger dokusunda Modifiye HAI kriterlerine goére histopatolojik

degerlendirme
Grupl ortanca|Grup 2 ortanca/Grup 3 ortanca p

Portal irzglir;\asyon* 0 1 5 0,004%*
Interfaz Ize)patit* (0- 0 1 1 0.066%*
Fokal Ii(t(i)l_<3r)1ekroz* 1 1 5 0,227
Konflw(ag_tGr)lekroz* 0 9 3 0,003**

Fibrozis* (1-6) 0 0 0 0,920

Modifiye HAI 1 5) 8 0,002**
Granﬁlz) (ﬁll;/arhgl* 0 0 1 0,002%*

* : parantez i¢i sayilar smiflandirma aralig alt-iist degerleridir.
**: p<0,05; istatistiksel olarak gruplar arasinda en az bir grup digerlerinden farklidir.
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Tablo 1°de grup i¢i farklilik saptanan parametrelerin, gruplar arasi
degerlendirilmeleri sonucunda; portal inflamasyon parametresinde Grup 1 ve Grup 3
arasinda fark gorildii (p<0,05). Grup 3’iin Interfaz hepatiti parametresi diger
gruplardan daha yiiksek degerlendirildi (p<0,05). Konfluent nekroz parametresi hem
Grup 2’de hem de Grup 3°de Grup 1’den, modifiye HAI skoru hem Grup 2’de hem
de Grup 3’te Grup 1’den yuksek bulundu (p<0,05). Graniilom varligi1 Grup 3’te diger
gruplardan daha fazla idi (p<0,05).

Sekil 5. Rat karaciger. Grup 1; PBS verilen.

Zon 2 nekroz, (H&E, x200).

Sekil 6. Rat karaciger. Grup 2; Bartonella

henselae verilen.

Zon 3 nekroz, portal inflamasyon ve konfluent
nekroz (H&E, x200).

Sekil 7. Rat karaciger. Grup 3; Bartonella

henselae ve etanersept verilen grup.

Fokal litik nekroz, portal inflamasyon, konfluent
nekroz ve interfaz hepatit (H&E, x200)
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Dalak orneklerinin incelemesinde sadece ekstrameduller hematopoezde hem
Grup 2’de hem de Grup 3’te Grup 1’e gore artis saptanmustir (Sekil 8-10; p<0,05).
Grup 3’teki artig, Grup 2’deki artisa gore istatistiki anlamli olarak fazladir (Sekil 9-
10; p<0,05).

Sekil 8. Rat dalak. Grup 1; PBS verilen
grup.

Ekstrameduller hematopoez ve hemosiderin
birikimi (H&E, x200).

Sekil 9. Rat dalak. Grup 2; Bartonella

henselae verilen grup.

Ekstrameduller hematopoez, hemosiderin
birikimi ve lenfoid doku azalmasi (H&E,
x200).

Sekil 10. Rat dalak. Grup 3; Bartonella

henselae ve etanersept verilen grup.

Ekstrameduller hematopoez, hemosiderin
birikimi ve notrofil birikimi (H&E, x200).
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Lenf nodu dokusundan yapilan incelemelerde Grup 2 ve Grup 3’te
nonspesifik histopatolojik degisimler goriilmiistiir. Bununla beraber lenf érnekleri
arasinda histopatolojik incelemede kullanilan parametrelere gore farklilik
saptanmamistir (Sekil 11-13; p>0,05).

Sekil 11. Rat reaktif lenf nodu. Grup 1; PBS
verilen grup (H&E, x100).

Sekil 12. Rat reaktif lenf nodu. Grup 2;

Bartonella henselae verilen grup (H&E, x100).

Sekil 13. Rat reaktif lenf nodu. Grup 3;
Bartonella henselae ve etanersept verilen grup
(H&E, x100).
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TARTISMA

Bu arastrmada B. henselae ile enfekte deneklerde etanerseptin doku
diizeyinde etkisi incelendi.

Bartonella spp. seropozitifligi ¢esitli iilkelerde ve farkli risk gruplarinda
degisiklik gostermektedir. Cin’de tarim calisanlarinda %9,6, Yunanistan’da saglikli
popilasyonda yapilan ¢alismada bu oran %19,8, Portekiz’de veterinerlerde anti-
Bartonella spp. antikor seropozitifligi %53,3 olarak saptanirken, Sili’de hayvanlarla
temast olanlarda %10,3 olarak saptanmustir (284-287). Bolgemizde universitemiz
hastanesi kan bankasmna bagvuran goniillii kan vericilerinde bu oran %6,0 olarak
bulunmus; tavsan besleyiciligi, kene 1sir1g1 hikayesi ve 6grenci olmak bagimsiz risk
faktorleri olarak saptanmistir (288). Yine bolgemizdeki saha taramasinda ise
Bartonella henselae seropozitifligi %12,5, veterinerlerdeyse %29,6 olarak
bulunmustur (289). Aydin ve Denizli illerindeki veteriner ve hayvan yetistiricilerinin
bir kismimi igeren bir diger ¢alismada seropozitiflik %22,2 bulundu. Seroprevalans
veterinerlerde %29,6, hayvan yetistiricilerinde ise %19 olarak rapor edildi (290).
Aydmn ilinde yapilan bir ¢alismada Bartonella henselae seroprevalansinin evcil
hayvan sahibi olanlarda, sokak kedisi yada kopegi sahibi olanlara gore daha yiksek
bulundugu bildirilmistir (291). Ayn1 ¢alismada seroprevalans evcil kedilerde barmak
kedilerine gore daha yiiksek bulundugu rapor edilmistir (291). Aydin Adnan
Menderes Universitesi Hastanesi Kan Bankasi’na basvuranlarda Bartonella henselae
seropozitifligi %3.3 iken, aymi ilde yapilan 18-90 yas arasi saglikli bireylerde
seroprevalans %6.1 olarak bildirilmistir (292,293). Cesitli tilkelerde risk gruplarinda
ve saglikli bireylerde Bartonella spp. seropozitifligi %0.2-40 arasinda degismektedir
(24-26). KTH her yasta ve her iki cinsiyette de goriilebilmesiyle birlikte, yas
dagilimini arastiran ¢aligmalarda %33-43’{iniin 21 yas ve {stiinde, %17 sinin 41 yas

ve iistiinde oldugu bildirilmektedir (27-28).

Etanersept 2000 yilindan itibaren romatoloji, dermatoloji ve oftalmaloji gibi
immin sistem hastaliklar1 ile sik karsilasilan boliimlerde kullanilan bir ilagtir (7).
ABD verilerine gore tiim biyolojik ajanlar i¢inde kullanim orani %48’dir (294).

Zaman ic¢inde kullanimin artmasi ile birlikte tlberkiloz, kriptokokkoz, histoplazmoz,
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nokardiyoz gibi firsatg1 enfeksiyon etkenleri, etanersept kulllanimi esnasinda agir
klinik tablolar1 ortaya ¢ikartmistir (295,296). Son yillarda ise ETN kullanan dort
hastada KTH ve B. henselae ile iliskilendirilen grantlamat0z sistemik hastalik
bildirilmistir (297-301). Benzer sekilde Wallis ve ark. ETN kullanimi esnasinda
graniilamat6z doku reaksiyonunu 11/100000 olarak rapor etmistir (295).

Anti-TNF-a  kullanim1 ve graniilamatdz reaktivasyonun incelendigi bir
calismada, ilk 90 giinde tiiberkiiloz reaktivasyonu infliksimab (IFX) ile yiizbinde 95
kisi, ETN kullanan hastalarda ise 11 kisi olarak rapor edilmistir. Insanlarda tedavinin
90. glinunde reaktivasyon en c¢ok IFX alanlarda gozlenmistir (295). Wallis ve
ark.’nin ¢alismasinda sadece infliksimab kullanimi ile bartonellozis reaktivasyonu bir
olguda bildirilmistir (295). Ancak ETN ile benzer bir bulgu literatiirde
bulunmamustir. Anti-TNF-o kullanilarak M. tuberculosis ile yapilan deneysel bir

caligmada asir1 bakteriyel tireme artig1 saptanmistir (302).

Seroprevalans arastirmalar1 toplum i¢inde sessiz seyreden bartonelloz
bulundugunu gostermektedir. TNF-a blokerlerinin endikasyonlar1 ve kullanimi
artmaktadir. TNF-a inhibitorlerinden birisi olan IFX kullanan hastalarda ttiberkiloz
olgularmin artmasi1 literatiirde yer almaktadwr.  Literatiir tarandigimda TNF-a
blokerleri ve Bartonella henselae enfeksiyonunu arastiran deneysel bir galisma
bulunamamustir. Bartonella henselae enfeksiyonlarinin graniilamatéz degisikliklere
yol actig1 bilinmektedir. ETA’ nin graniilamat6z doku lizerindeki etkilerinin diger
TNF-a blokerlerinden farkli olmasi ve kullanimmin yaygin olmasi nedeni ile bu
calismada TNF-a blokeri olarak se¢ilmistir. Bartonella sp. enfeksiyonlarmin
deneysel modelinde BALB/c farelerinin uygunlugu calismalar ile gdsterilmistir

(303).

Bu projenin amaci1 immiinitesi TNF-o inhibitorii etanersept etkisi altinda olan
farelerde Bartonella sp. enfeksiyonunun seyrinin doku dizeyinde reaksiyonunun

arastirilmasidir.
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Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC), referans test olarak 1995 yilinda
imminfluoresan yontemlerin BA tanisinda kullanilabilirligini kabul etmistir. Bu
testin duyarlilig1 degisken olmakla beraber 6zgiilliigiiniin yiiksek olmasi tan1 degerini
artirmaktadir (230). Regnery ve ark. B. henselae i¢in indirekt imminfluoresans
antikor teknigi (IFAT) gelistirmisler ve KTH olan hastalarin %88’inde B. henselae
antikor titrelerinin 1/64 oldugunu tespitetmislerdir (228). Bu ¢alismada Vero
hiicreleri ile kokiiltiivasyon kullanilmistir. Benzer sekilde HeLLA hiicreleri de

kullanilabilmektedir (220,231).

Bartonella tiirleri igin IFA testinin duyarliligi %84-88, 6zgiilligii %94-96
olarak bildirilmis, ELISA yOnteminin ise IgM >1/250 titreleri i¢in duyarhiligmmin
%83-95, oOzgilliigiinin  %95’e ulastigi belirtilmektedir (36). Bu nedenlerle
projemizde enfeksiyon modelinin degerlendirilmesinde literatiirle de uyumlu olarak
IFA kullanilmustir. Literatiirle uyumlu olarak Bartonella henselae 1gG antikor
degerlendirilmesinde sinir deger 1/64 diliisyon olarak belirlenmistir. Calismada farkl
diliisyonlarin ¢caligilmamis olmasi nedeni ile diliisyon ile enfeksiyon siddeti ve diger

parametreler arasinda degerlendirme yapilmasi miimkiin olmamuistir.

IFA degerlendirmelerinde Grup 1’de tiim farelerde negatif, Grup 2 ve Grup
3’teki tim farelerde 1/64 diliisyonda Bartonella henselae 1gG antikor pozitif
bulundu. Antikor olusumunun saptandigi IFA degerlendirmelerimizin sonuglari
literatiirle uyumlu olup, enfeksiyon modelinin gecerliligini ortaya koymustur.
Antikor olusumu i¢in Karem ve ark. iki doz Bartonella henselae SC verilerek 90
glinliik siirede antikor olusumunu gostermislerdir. Serolojik agidan bakildiginda tek
doz B. henselae verilen aragtirmalarda antikorlarin 42. giinde pik yaptigi, fakat 52
giinden sonra seviyesinin azaldig1 gdosterilmistir (71). IgG antikor olusumu bizim

calismamizda iki doz ve 60 giinliik deney siirecinde gosterilmistir.

Calismamizda kiiltiirlerde tireme agisindan gruplar arasinda anlamli bir
farklilik yoktur (Grafik 1; p>0,05). Literatlirdeki aragtirmalarin g¢ogunlugunda
kiiltirde {ireme saglanamamistir (29,141,229,303). Bunun nedenleri arasinda

intermittan bakteriyemi karakteri ve uzun sireli inkiibasyon gerektirmesi sayilabilir
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(29). Calismalarin ¢ogunda in-vitro at kanl agarda ortalama 2-3 haftada remenin
gerceklestigi bildirilmistir. En az 45 gunlik bir inklibasyon siiresi tamamlanmadan
kiiltir negatif kabul edilmemesi gerektigini bildiren goriislerde mevcuttur (29).
Celebi’nin makalesinde de belirtildigi lizere bu kadar uzun siireli inkiibasyonda
kontaminasyondan kaginilmasi ¢ok zordur (22). Sunulan ¢aligmada, kilttre edilen 39
ornekten, 4 (%10)’unde kontaminasyon saptanmis, bu veriler bakteri Uremesindeki
sayisal kiimiilatif degerlendirmelerden dislanmistir (Grafik 1). Calismamizda petri
kontrollerindeki  kontaminasyon nedenli olarak sonuglar1 etkileyebilecegini
ongordiigiimiizden, bir haftalik inkiibasyon peryodundaki lireme sonuclar1 ile

degerlendirme yapilmak durumunda kalindi.

Calismamizda deneklere B. henselae SC yolla verilmistir. Bulgularda
belirtildigi sekilde KC ve dalakta bakteri varligi kiiltiirle gosterilebilirken lenf
nodlarindan yapilan kiltlrlerde az sayida iireme olmasi (2/6, %33,3; Grafik 1)

literatUrde de sikca karsilagilan sonuglardandir.

B. henselae deneklere SC yolla verildiginde intravendz yola gore daha
siddetli lenf nodu reaksiyonuna neden oldugu bir ¢alismada rapor edilmistir (303).
Yine aynmi c¢alismada bakterinin sonifikasyon veya 1s1 ile inaktive edilerek
verilmesinin, canli bakteriye gore lenf nodu reaksiyonunu intakt protein veya
bakteriyel yapilar nedeniyle artirdig1 gosterilmistir (44). Bir baska arastirmada 10°
cfu/ml enfeksiyon icgin yeterli goriilmekle beraber, 107 cfu/ml sayisinda bakterinin
deneklere verilmesi onerilmistir (303). Bakterinin farelere sistemik (intravendz ya da
intraperitoneal) yolla verildiginde birka¢ giin ile bir hafta arasinda lenf nodunda
elimine oldugu bildirilmistir. Subkutan yolla verildiginde ise 20 giline kadar lenf
nodunda saptandigi rapor edilmistir (303). Uzun sireli lenfadenopatiye yol
agmasinin nedeni olarak yukaridaki veriler ileri stiriilmiistiir. B. henselae ile enfekte
C57BL/6 farelerde subkutan yolla verildiginde lenf nodlarinda higbir graniilom
yapist gozlenmedigi rapor edilmistir (67). B. henselae ile farelerin subkutan
enfeksiyonununda lenfadenopatiye sadece mononiikleer hiicrelerin artisiyla ayni
zamanda hiicresel bilesimin B hiicresi popiilasyonunun nispi bir artigmin etKisi
oldugunu gostermislerdir (67). Guptil ve Regnath’m yaptiklar1 iki ayr1 arastirmada

farelerde enfeksiyon modeli i¢in B. henselae’nin subkutan yolla denege verilmesinin

57



uzun stireli bakteriyemiye ve lenf nodlarinda daha giiclii bir reaksiyona neden oldugu
gosterilmistir (29,73). Bu nedenle g¢alismamizda deneysel enfeksiyon modeli
olusturulmasinda etkenin verilis yolu olarak SC yol se¢ilmistir. Caligmamizdaki

kiiltiirlerde iireme azlig1 literatiirle uyumludur.

Literatiirdeki deneysel arastirmalarin ¢ogunlugunda, KTH ve B. henselae
birlikteligine yonelik lenf nodu taramasi yapilmistir (7, 29, 210, 304). Vermi ve ark.
tarafindan dendritik hiicrelerin B. henselae ile enfeksiyonunun, KTH lenfadenopati
patogenezinde 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (7). KTH i¢in karakteristik olan
notrofil ve B-hiicreden zengin granltlomlarin olusumuna katkida bulunan anti-
inflamatuar sitokinlere (IL-10 vb.) ve kemokinlere (CXCL13 vb.) bagh reaksiyonlar
gosterilmistir (7). Histopatolojik olarak, B. henselae enfeksiyonunda karaciger ve
dalakta mikroapselerin olustugu farkli arastirmalar vardr (29,303,305-309).
Granilomlarin bulundugu lenf nodlarindan almnan kiiltiirlerde ¢ok diistik bir
izolasyon oran1 Angelakis ve ark. tarafindan rapor edilmistir (210). Rolain ve ark. ise
KTH olan hastalarin lenf nodu biyopsilerinin histolojik incelemelerinde, bakteri
goriilmedigini ve nekrotizan lenfadenit varligini bildirmislerdir (304). Kedilere
intraperitoneal yolla B. henselae verilen bir arastirmada ise, mezenterik lenf
nodlarindan antikor sekresyonunun higbir zaman olmadig1 belirlenmistir (29). Karem
ve ark. calismalarinda farelere intraperitoneal yolla B. henselae verildiginde 6 saat
sonra karacigerde bakteriyi gostermislerdir (71). Bu arastirmada mezenterik lenf
nodlarinda PCR ile bakterinin saptanmasini takiben, dokuda fagositoz ile ortamdan
temizlendigi belirtilmistir (71). Bu veriler lenf nodlarinda hiimoral ve hiicresel
imminitenin birlikte yer aldigim1 gostermektedir. Lenf nodlarindaki hiimoral ve
hiicresel immiinite birlikteliginin, ¢aligmamizdaki lenf nodlarindan yapilan

kiltiirlerde bakterinin {iretilmesine engel oldugu diistiniilmektedir.

Literatiir incelendiginde, Bartonella turtinin de yer aldig: kiiltiirde iiremesi
zor olan bakterilerle veya invaziv kiymetli 6rneklerle yapilan ¢alismalarda PCR
kullaniminin yaygin oldugu goriilmektedir (169,179,181-183).

Kedilerle yapilan bir ¢aligmada, B. henselae enfeksiyonundan iki hafta sonra

karaciger parankiminde kii¢iik bir nekroz ve siniizoidlerde noétrofil artisi
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gosterilmistir. Intravendz olarak enfeksiyon olusturulan bu modelde, 4 hafta
sonrasinda kapsiilde enfeksiyon ve kiicik nekroz odaklar1 mevcut oldugu
bildirilmistir. 8 haftanin sonunda karacigerde granulomatéz inflamasyon patolojik
olarak iki denekte gosterilmistir (29). Arastirmamizda B. henselae verilen ikinci
grupta, serolojik yanit olusmasina ragmen, karaciger dokusu diizeyinde iki denek
disinda inflamatuar sistemik yanit olugsmadigi tespit edilmistir. Regnath ve ark. sican
ile gergeklestirdikleri bir ¢alismada B. henselae deneyinde sicanda 4 haftada
karacigerde graniilamat0z yapi1 olustugunu bildirmislerdir (73). Arastirmamizdan
elde etmis oldugumuz verilerin farkliligi, kullandigimiz denek cinsinden ve bireysel
sistemik immin yanitmmn farkliligindan kaynaklanabilir. Ayrica kullandigimiz
farelerin ayn1 genetik soydan olmamasi ¢alismamizin bir diger kisithligidir. Gerek
Regnath (73) gerekse Guptil’in (29) c¢alismalarinda da kiiltiirde iireme olmayan ve
doku diizeyinde patolojik degisiklik gdstermeyen denekler mevcut idi. Calismamizda
Grup 2 ve Grup 3’te birer denekte nekroz varligi ve Grup 2’deki diger bir denekte ise
pleomorfik hepatosit olusumu aslinda siirecin bazi deneklerde basladigini
gOstermekte, deney suresinin daha da uzatilmasi gerektigini distindirmektedir. Grup
3’te ise ETN’nin imminsipresyon etkisi ile bakteriyel asir1 iireme “overgrowth”

olusarak patolojik degisikliklerin daha kisa siirede gergeklestigi 6ne surilebilir.

Literatiirde seroloji negatif olan, dokuda ise histopatolojik degisim saptanan
ve PCR ile bakildiginda bakteri varligi gosterilen olgular mevcuttur
(284,141,155,310). Bakterinin kandan izole edilemedigi veya serolojisi negatif olan,
fakat gerek boyama gerekse PCR yontemi ile dokuda B. henselae’nin gosterildigi
vakalar da bildirilmistir (1,143,144,216,226). Ayrica bakterinin imminomodilasyon
stratejisi g0z Oniine alindiginda bu bulgu olagan kabul edilmelidir (1,79).
Calismamizda Grup 2 ve Grup 3’teki deneklerde IFA ile antikor varlig1 gosterilmistir
(Sekil 2). Bakterinin varligina doniik olarak gerek Warthin-Starry boyamasimnin
teknik sorunlarla yapilamamasi gerekse PCR kullanilmamast ¢alismamizin

kisitliliklar: arasindadir.

Caligmamizda Grup 3’te alt1 denegin bes tanesinde (%83.3) mikrograniilom
yapisinin goriilmesi, literatiirdeki etanerseptin granulom formasyonuna etkileri ile

uyumludur. Granulom yapisina olan etkilerinin diger TNF-o blokerlerine gore daha
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az olmasinin nedenleri arasinda, molekiiler yapisi nedeni ile TNF’yi tamamen bloke
edememesi, antikora baglanmasinin daha zayif bir sekilde olmasi ve revers etkisinin
olmamasi sayilabilir. ETN’in Crohn hastaligi, Wegener granulamatozisi gibi
granilamat6z hastaliklarda kullaniminin olmamasi da bu bulguyu destekleyen bir

diger sonugtur (311,312).

Calismamizda gruplar arasinda dalakta anlamli bir histopatalojik degisim
goriilmemistir. Literatiir tarandiginda Guptil ve ark. kediler Gizerinde B. henselae ile
yaptiklar1 bir enfeksiyon modeli ¢alismasinda bazi deneklerde histopatolojik olarak
enfeksiyonun iki hafta sonra dalakta marjinal zon genislemesi, 4. haftada dalakta
mikroapse ve granilom olusumu, 8. haftada dalakta granilom yapisi gozlenmesi

olarak rapor etmislerdir (29). Baz1 deneklerde ise hi¢bir degisim saptayamamisglardir.

Enfeksiyonun 4-8 haftasinda periferik lenf nodlarmm biyidiigl, patolojik
incelemede lenfoid hiperplazi oldugu bildirilmistir. Sonuglarimizda lenf nodlarinda
anlamli  bir patolojik degisim godzlenmemistir. Literatiirde histopatolojik
incelemelerde graniilom yapisi ve mikroapse varliginin gosterilmesi ise dnemli kabul
edilmektedir. Bununla birlikte sistemik enfeksiyonlarin erken doneminde lenf

nodlarmin graniilamat6z reaksiyon gostermedigi olgular rapor edilmistir (129).

Dalak ve lenf nodunda histopatolojik agidan B. henselae verilen grupta
anlamli bir degisikligin olmamasi kronik enfeksiyon bulgularmin olusumu i¢in deney
siresinin uzatilmasi yararli olabilir. Guptil ve ark. yapmis oldugu calismada bazi

deneklerde degisim gérmemis olmalar1 bu goriisii desteklemektedir (29).

Sonug olarak etanersept etkisi altindaki akut Bartonella hensela ile enfekte
farelerde enfeksiyon modelinin olustugu gosterildi. Etanersept verilen deneklerde
histopatolojik olarak tespit edilen graniilom olusumunu artirdig1 sonucuna ulasildi.
Etanersept kullanacak hastalarda bartonelloz reaktivasyonunun ve agr klinik
tablolarin olusabilecegi dikkate alinmali ve bu konuda hasta degerlendirmelerinde

duyarl yaklasilmalhdir.
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SONUGC

Calismamizin sonuglar1 asagida verilmistir.

1- Etanersept etkisi altindaki akut Bartonella hensela ile enfekte farelerde kultir ve

IFA pozitiflikleri ile enfeksiyon modelinin olustugu gosterildi.

2- Grup 1’de IFA negatif bulunmus, Grup 2 ve Grup 3’teki tiim deneklerde anti-
Bartonella henselae antikor pozitifligi IFA ile gosterilmistir. Bu gruplardaki

deneklerde enfeksiyon modeli gergeklestirmistir.

3- Karaciger dokusundan yapilan kiiltiirlerde {ireyen koloni sayilar1 agisindan Grup 2

ve Grup 3 ile Grup 1 arasinda anlamli bir fark goérildu (Grafik 1; p<0,05).

4- Karaciger dokusundan yapilan kiiltiirlerde tireyen koloni sayilar1 agisindan Grup 2

ile Grup 3 ile arasinda anlamli bir fark gortulmedi (Grafik 1; p>0,05).

5- Dalak dokusundan yapilan kiiltiirlerde Grup 2 ve Grup 3 arasinda kiiltiirde Ureyen

koloni sayilar1 agisindan anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 1; p>0,05).

6- Lenf nodu dokusundan yapilan kiiltiirlerde Ureyen koloni sayilar1 agisindan Grup 2
ve 3 arasinda kiiltiirde tireme agismndan anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 1;

p>0,05).

7- Dokularin makroskopik incelemesinde Grup 3’ten alman bir 6rnegin deri yapisi
Uzerinde noduler bir lezyon gorildi. Histopatolojik olarak viral papillom (Verr()

olarak degerlendirildi (Sekil 3). Istatistiki anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

8-Deneklerden alinan orneklerin makroskopik incelemesinde Grup 3’ten alman iki

karaciger 6rnegi lizerinde kistik yapilar gozlendi (Sekil 4).

9- Karaciger dokularinin histopatolojik incelemesinde portal inflamasyon

parametresinde Grup 1 ve Grup 3 arasinda fark goruldi (Sekil 5,7; p<0,05).

10- Karaciger dokularmm histopatolojik incelemesinde interfaz  hepatiti

parametresinde Grup 3 ile diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulundu (Sekil 5-7;
p<0,05).
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11- Karaciger dokularinin histopatolojik incelemesinde konfluent nekroz parametresi
hem Grup 2’de hem de Grup 3’de Grup 1’den yiiksek bulundu (Sekil 5-7; p<0,05).

12- Karaciger dokularinin histopatolojik incelemesinde graniilom varligi agisindan
Grup 3 ile diger gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark vardir (Sekil 5-7;
p<0,05).

13- Karaciger dokularinin histopatolojik incelemesinde modifiye HAI skoru hem
Grup 2’de hem de Grup 3’te Grup 1°den yiksek bulundu (Sekil 5-7; p<0,05).

14- Dalak o6rneklerinin histopatolojik incelemesinde sadece ekstrameduller
hematopoezde hem Grup 2’de hem de Grup 3’te Grup 1’e¢ gbre artig saptanmistir
(Sekil 8-10; p<0,05).

15- Dalak o&rneklerinin histopatolojik incelemesinde sadece ekstrameduller
hematopoez agisindan Grup 3’teki artis, Grup 2’deki artisa gore istatistiki anlaml
olarak fazladir (Sekil 9-10; p<0,05).

16- Lenf nodu dokusundan yapilan incelemelerde Grup 2 ve Grup 3’te nonspesifik

histopatolojik degisimler gorilmiistiir (Sekil 11-13)

17- Lenf nodu 6rnekleri arasinda histopatolojik incelemede kullanilan parametrelere

gore farklilik saptanmamustir (Sekil 11-13; p>0,05).

18- Etanersept insanda haftada iki doz olarak kullanilmasi nedeniyle deneyde

kullaniminin dozlamasi ileri calismalarda g6z oniine alinmalidir.

19- Ileride yapilacak calismalarda etanerseptin yanisira imminosipresyon yapan
infliksimab vb bir baska TNF-a blokerleri, sitokin inhitorlerinin de calisilmasi

Onerilir.

20- Bartonella turleri ile ilgili ileri ¢alismalarda kultlr negatif deneklerde PCR ile

molekiler onaylamanin kullanimi 6nerilir.

21- Deneysel fare enfeksiyon model ¢aligmalarinda denekler ayn1 genetik soydan ve

ayni yasta alinmalidir.
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22-Etanersept verilen deneklerde histopatolojik olarak tespit edilen granilom

olusumunu artirdig1 sonucuna ulasildi.

23- Etanersept kullanacak hastalarda bartonelloz reaktivasyonunun ve agir klinik
tablolarin olusabilecegi dikkate alinmali ve bu konuda hasta degerlendirmelerinde

duyarl yaklasilmalidir.
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