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ÖZET

Organ nakli, son dönem böbrek hastalıklarında hayat kalitesini artıran önemli bir tedavi seçeneğidir.
Böbrek nakil alıcılarında, doku atılımının önlenmesi amacıyla uygulanan immünsüpresif tedavi enfeksiyon-
lara yatkınlık oluşturmaktadır. Sağlıklı bireylerde sistemik, yaygın ve sessiz klinik tablolara neden olan Bar-
tonella henselae, immünsüpresif hastalarda tedavi edilmediği takdirde ölümle sonuçlanabilen enfeksiyon-
lara yol açabilmektedir. B.henselae enfeksiyonlarının tanısında serolojik yöntemler, uygulamalarının pratik
olması ve hızlı sonuç vermeleri nedeniyle tercih edilmektedir. Son yıllarda literatürde özellikle karaciğer ve
böbrek organ nakilleri sonrasında bartonelloz kliniğinin görüldüğüne dair raporlar artmıştır. Bu çalışmada,
böbrek nakil alıcılarının serum ve plazma örneklerinde B.henselae’ye karşı saptanan antikor seropozitifliği-
nin sunulması amaçlanmıştır. Çalışmamızda, hem böbrek nakli olmuş hastalarda antikor seropozitifliğinin
belirlenmesi, hem de serum ve plazma örneklerinden elde edilen sonuçlar arasında farklılık olup olmadığı
değerlendirilmiştir. Çalışmaya, Pamukkale Üniversitesi Sağlık, Araştırma ve Uygulama Merkezi Organ Nak-

Geliş Tarihi (Received): 10.03.2012 • Kabul Ediliş Tarihi (Accepted): 29.06.2012

Özgün Çalışma/Original Article

İletişim (Correspondence): Uzm. Dr. Özgün Kiriş Satılmış, Sorgun Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarı, 
Sorgun, Yozgat, Türkiye. Tel (Phone): +90 354 415 1215, E-posta (E-mail): ozgunkiris@hotmail.com

Mikrobiyol Bul 2012; 46(4): 568-574



li Biriminde takip edilen 59 böbrek nakil alıcısından (32 erkek, 27 kadın; yaş aralığı: 20-65 yıl) toplanan se-
rum ve plazma örnekleri dahil edilmiştir. Liyofilize B.henselae ATCC 49882 (Houston-1) suşu süspanse edil-
dikten sonra, B.henselae’nin Vero hücre kültürlerine ko-kültüvasyonu Zbinden ve arkadaşları [Clin Diagn
Lab Immunol 1995; 2(6): 693-5] tarafından belirtilen şekilde yapılmıştır. Hücrelerin tek tabaka oluşumu
sağlandıktan sonra, flasklar içinde ko-kültüvasyona alınmıştır. Enfekte hücreler ile kaplanan lamlar kullanı-
larak gerçekleştirilen “in house” immünofloresan antikor (IFA) yöntemiyle B.henselae antikorlarının varlığı
1/64 tarama dilüsyonunda serum ve plazma örneklerinde araştırılmıştır. Çalışmamızda, hastaların serum
ve plazma örneklerinde B.henselae antikor pozitifliği sırasıyla %16.9 (10/59) ve %6.8 (4/59) oranında tes-
pit edilmiştir (Cohen κ= 0.37). Saptanan kappa değeri, serum ve plazma örnekleri ile alınan sonuçların “or-
ta uyumlu” olduğunu göstermektedir. Her ne kadar genel uygulama olarak serolojik yöntemlerde serum,
moleküler yöntemlerde ise plazma örneklerinin kullanımı tercih edilmekteyse de, plazma örnekleri ile çalı-
şılan IFA yönteminde yalancı negatiflik oranlarının artacağı akılda tutulmalıdır.

Anahtar sözcükler: Bartonella henselae; transplantasyon; seroprevalans; immünofloresan antikor; serum;
plazma.

ABSTRACT

Solid organ transplantation is an important therapeutic choice to improve the life quality of patients
with end-stage renal disease. Renal transplant recipients have to take immunosuppressive therapy to pre-
vent transplant rejection. However, this treatment increases susceptibility to infection. Bartonella henselae
causes systemic, disseminated and silent manifestations in healthy individuals, while the mortality rate is
high in immunosuppressive patients in the case of untreated bartonellosis. The diagnosis of B.henselae in-
fections is usually based on serological methods since they are practical, simple and rapid. Recent reports
indicated that bartonellosis seen after liver or kidney transplantation have been increased. The aim of this
study was to present the antibody seropositivity of B.henselae detected in the serum and plasma samples
of renal transplant recipients. This study was aimed to evaluate the antibody seroprevalence in renal
transplant recipients and also to compare the antibody results obtained from serum and plasma samples.
A total of 59 renal transplant recipients (32 male, 27 female; age range: 20-65 years) followed by Transp-
lantation Unit of Health, Research and Training Center of Pamukkale University, were included in the
study. After suspension of lyophilised B.henselae ATCC 49882 (Houston-1); B.henselae co-cultivation to Ve-
ro cell culture was performed by the method recommended by Zbinden et al. [Clin Diagn Lab Immunol
1995; 2(6): 693-5]. The cells were taken to co-cultivation in flasks after development of monolayers. In
house immunofluorescence antibody (IFA) method was performed with the use of infected cell-coated sli-
des. B.henselae antibodies were studied at 1/64 screening dilution both in serum and plasma samples. In
our study B.henselae antibody positivity rates found in serum and plasma samples of the patients were
16.9% (10/59) and 6.8% (4/59), respectively (Cohen κ= 0.37). This detected kappa value indicated that
the results of serum and plasma samples revealed “fair agreement”. It should be kept in mind that the
use of plasma samples in IFA tests would increase the false negative results. Thus the results of this study
supported the general approach for the preference of serum samples for serological tests.

Key words: Bartonella henselae; transplantation; seroprevalance; immunofluorescent antibody; serum;
plasma.

GİRİŞ

Son dönem böbrek yetmezliğinde organ nakli sağkalımı uzatan bir tedavi seçeneğidir1.
Ancak nakledilen organın atılımının engellenmesi için uygulanan immünsüpresif tedavi,
enfeksiyon riskini artırmaktadır. Özellikle kronik, latent ve subklinik enfeksiyona neden
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olan mikroorganizmalar, nakil sonrası dönemde ciddi klinik tablolara neden olabilmekte-
dir. Bu enfeksiyon etkenlerinden biri de sağlıklı bireylerde çoğunlukla subklinik tablolara
neden olan Bartonella henselae’dir. Son yıllarda literatürde özellikle karaciğer ve böbrek or-
gan nakilleri sonrasında bartonelloz kliniğinin görüldüğüne dair raporlar artmıştır2-8. 

Bartonella cinsi üyeleri, fakültatif hücre içi bakteriler olup, vektörlerle bulaşan, rutin kül-
türlerde zor üreyen, hemotropik gram-negatif basillerdir. Bu cins içinde en az altı türün
(B.henselae, B.bacilliformis, B.quintina, B.elizabetheae, B.vinsonii, B.koehlerae) insanlarda
hastalık yapabildiği bildirilmiştir. Kedi tırmığı hastalığı, Carrion hastalığı, siper ateşi, basil-
ler anjiyomatöz, peliozis hepatit, kronik bakteriyemi, endokardit, kronik lenfadenopati ve
nörolojik bozukluklar, etiyolojisinde Bartonella türlerinin bulunduğu hastalıklardır. En yay-
gın bulunduğu doğal konak kedilerdir. İnsandaki enfeksiyonlar kedi tırmalaması, ısırması
ya da yalamasının sonucu gelişir; ancak artropod ısırmasıyla bulaş da bildirilmektedir9-12.

B.henselae enfeksiyonlarına yanıt, enfekte konağın immün durumuna bağlıdır. İmmün
sistemi sağlıklı bireylerde enfeksiyon 2-4 ayda sonlanan immün yanıtla birlikte lenfatik-
lerde sınırlı kalırken, immünsüpresif hastalar basiller anjiyomatöz için risk altındadır11.
AIDS hastalığı ve organ nakli olan immün düşkün hastalarda kedi tırmığı hastalığı lenf
nodlarından yayılabilmekte, nöroretinit ve koryoretinite neden olabilmektedir2-8,13-18. İn-
sanlarda B.henselae’ye karşı antikor seroprevalansı toplumlara ve çevresel özelliklere gö-
re farklılık gösterebilir. Ülkemizde ise sağlıklı kişilerde bartonelloz seroprevalansı hakkın-
da veriler henüz çok azdır19,20. İmmün sistemi baskılanan bir grup olarak organ nakil alı-
cılarında bartonelloz oranı ise henüz bilinmemektedir. 

B.henselae tanısında lenf nodundan veya enfekte dokulardan alınan biyopsi örnekle-
rinde PCR yöntemi tanı koydurucudur. Ancak invazif işlem gerektirmeyen serolojik test-
ler [immünofloresan antikor (IFA), ELISA, Western blot] tanıda ilk basamağı oluşturur21.
Organ nakil hastalarının nakil sonrası kontrol muayenelerinde çeşitli testler için serum ve
plazma örnekleri laboratuvarlara gönderilmektedir. Son yıllarda kullanılan IFA tekniğiyle
antikorların varlığı serumda aranmaktadır. Sunulan araştırmada böbrek nakil alıcılarında
B.henselae’ye karşı antikor seroprevalansının serum ve plazma örneklerinde araştırılması
amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Araştırmaya Pamukkale Üniversitesi Sağlık, Araştırma ve Uygulama Merkezi Organ
Nakli Biriminde takip edilen 59 böbrek nakil alıcısı (32 erkek, 27 kadın; yaş aralığı: 20-
65 yıl) dahil edildi. Hastaların serum ve plazma [etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’li
tüp] örnekleri çalışma gününe kadar -20°C’de saklandı.

B.henselae’ye karşı antikor varlığının saptanmasında IFA tekniği kullanıldı. Kısaca; B.hen-
selae ATCC 49882 (Houston-1) suşu %5 defibrine at kanlı beyin-kalp infüzyon (BKI) agar
besiyerlerinde, nemli ve %10 CO2 sağlayan etüvde 45 gün süresince inkübe edildi. Üre-
yen bakterilerin Vero hücrelerinde eş kültürü Zbinden ve arkadaşları22 tarafından belirti-
len şekilde yapıldı. Eş kültüre alınan bakteriler 37°C’de %10’luk CO2 ve nem sağlayan
etüvde bir hafta inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda eş kültüre hücreler Tip II güvenlik
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kabini içinde steril pastör pipeti yardımıyla steril cam tüplere alındı. Hücreler Yılmaz ve ar-
kadaşlarının19 tanımladığı şekilde, modifiye bir işlem olarak 56°C’de 30 dakika su banyo-
sunda bekletildi ve B.henselae antijenlerinin inaktivasyonu sağlandı. İnaktivasyon sonrasın-
da hücreler teflon kaplı lamlar üzerine kaplandı. Kurutma işleminden sonra lamlar -
20˚C’de aseton ile 15 dakika tespit edildi ve çalışma süresine kadar -70°C’de saklandı. Ça-
lışma kapsamına alınan serum ve plazma örnekleri için Regnery ve arkadaşlarının23 oluş-
turduğu protokol uygulandı. Yağı alınmış süt tozunun %5’lik çalışma solüsyonu, %1 Twe-
en-20 içeren fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) ile hazırlandı. Serum ve plazma örneklerinde
1/64 dilüsyonda IFA tekniğiyle B.henselae antikorlarının varlığı hücre kültürü serisinden
hazırlanan antijenlerle kaplanmış lamlar üzerinde araştırıldı. İki pozitif (++) ve üzeri flore-
san yansıma alınması pozitif reaksiyon olarak kabul edildi. “In-house” olarak hazırlanan
antijen kaplı lamların çalışılması esnasında internal kontrol olarak daha önceden kedi tır-
mığı hastalığı tanısı alan bir hastanın serum örneği pozitif kontrol olarak kullanıldı24. 

BULGULAR

Çalışmamızda, 59 böbrek nakil alıcısında B.henselae antikor pozitifliği serum ve plaz-
ma örneklerinde sırasıyla %16.9 ve %6.8 oranında saptanmıştır (Tablo I). Test edilen iki
örnek grubu arasındaki rastlantısal olmayan uyum “orta derecede uyumlu” (Cohen κ de-
ğeri= 0.37) olarak değerlendirilmiştir. Çalışmaya alınan alıcıların hiçbirinde akut rejeksi-
yon gelişmemiştir.

TARTIŞMA

Sağlıklı bireylerden farklı olarak, immün sistemi baskılanmış kişilerde B.henselae gibi ses-
siz seyreden ve zor tanı konulan enfeksiyonlar daha belirgin bir klinik tablo oluşturmakta-
dır. İmmün yanıttaki yetersizlikler farklı mikroorganizmaların, normal konakta oluşturduğu
beklenen tabloların yanında, patojenitesine göre farklı klinik vermelerine neden olmakta-
dır. B.henselae immünitesi sağlam konakta yaygın olarak kedi tırmığı hastalığı ve lenfade-
nopati etiyolojisinde rol alırken, organ nakli sonrasında özellikle izole anjiyoproliferatif ya-
pıların baskın olduğu klinik tablolar meydana getirmiştir. Zor tanı konulan enfeksiyonların
birçoğunda olduğu gibi, ulaşılabilen literatürde organ nakli yapılmış hastalarda görülen
B.henselae enfeksiyonları ile ilgili az sayıda olgu sunumu ve araştırma bulunmaktadır.  

B.henselae’nin laboratuvar tanısındaki zorluklar ve farklılıklardan dolayı, çeşitli risk grup-
larına ait seroprevalans taramaları henüz araştırma aşamasında olup, literatürde veri sınır-

571M‹KROB‹YOLOJ‹ BÜLTEN‹

Kirifl Sat›lm›fl Ö, Akkaya Y, Ergin Ç, Kaleli ‹, Dursun B, Ayd›n Ç.

Tablo I. Böbrek Nakil Alıcılarının Serum ve Plazma Örneklerinde B.henselae Antikor Sonuçlarının Karşılaştı-
rılması

Serum

Pozitif Negatif Toplam (%)

Plazma

Pozitif 3 1 4 (6.8)

Negatif 7 48 55 (93.2)

Toplam (%) 10 (16.9) 49 (83.1) 59 (100)



lıdır. Moleküler tanımlama için uygun örneğin elde edilebildiği durumlar dışında, günü-
müzde B.henselae enfeksiyonlarının laboratuvar tanısında IFA testi en sık tercih edilen tek-
niktir. Antikor varlığının saptanmasına yönelik testlerde, bartonellozun konaktaki durumu
hakkında yeterli bilgi bulunamamaktadır25. Ulaşılabilen literatürde farklı ülkelerdeki çeşit-
li risk gruplarında yapılan toplum seroprevalans taramalarında büyük farklılıklar olduğu
görülmektedir. Bu durum kontrol amaçlı negatif popülasyon grubunun oluşturulmasında-
ki güçlüğü göstermektedir25,26. Diğer önemli bir sorun da Coxiella burnettii, Rickettsia ric-
kettsii, Ehrlichia chaffeensis, Treponema pallidum, Francisella tularensis, Mycoplasma pne-
umoniae ve Chlamydia trachomatis türleri arasında görülebilen çapraz serolojik reaksiyon-
lardır25,27. Çapraz reaksiyonların çoğunluğu C.burnettii ile oluşmaktadır. Bu durumun aşıl-
ması için kullanılan çoğu seroprevalans araştırmasında eşik (cut-off) dilüsyon değeri 1/64
olarak kabul edilmiştir28,29. İmmünsüpresif bir grup olarak kabul edilen organ nakil hasta-
larında ise bu konuda ulaşılabilen literatürde olgu sunumları haricinde veri bulunamamış-
tır. Ülkemizde farklı merkezlerden yapılmış bartonelloz olgu sunumları bulunmaktadır.
B.henselae seroprevalansı Denizli bölgesi gönüllü kan vericilerinde %6; veteriner ve hay-
van yetiştiricilerinde ise Aydın bölgesinde %30, Denizli bölgesinde %12.5 olarak bildiril-
miştir19,20. Araştırmamızda böbrek nakil alıcılarının serum örneklerinde bulduğumuz
%16.9 oranı bu oranlardan yüksektir. Bu durum çalışma grubumuzun immün süpressif
katılımcılardan oluşması ve bu nedenle enfeksiyona yatkın olmalarına bağlanabilir. 

Organ nakil alıcılarında Bartonella enfeksiyonları, sağlam konakta görülen enfeksiyon-
lara göre daha farklı tablolar oluşturmuştur. Karaciğer nakli sonrasında farklı araştırıcılar
karaciğerde Bartonella spp. kaynaklı granülomatöz lezyonlar bulunduğunu rapor etmiş-
lerdir2,3,7. Bazı araştırıcılar etkenin vericiden geçtiğini düşündüklerini bildirmiştir2,6. Vas-
sallo ve arkadaşları29 allojenik kemik iliği nakli olan dört hastada oral kavitedeki psödo-
membranöz anjiyomatöz papillamatozu Bartonella spp. ile ilişkili bulmuşlardır. Böbrek
nakil alıcıları ile ilgili olgu sunumlarında, tipik klinik tabloların yanı sıra atipik tablolar da
bildirilmiştir. Rheault ve arkadaşları4, ikinci kez böbrek nakli yapılmış, ateş ve lenfadeno-
patisi olan 19 yaşında bir hastada B.henselae tespit etmişlerdir. Kısa süreli azitromisin te-
davisinden sonra nüks gözlenmiş ve böbrek nakil alıcıları gibi immün düşkün hastalarda
bartonellozun ilk teşhis edildiğinde antibiyotik tedavisinin uzun tutulması gerektiği vur-
gulanmıştır4. Bir başka raporda, 25 yaşındaki böbrek nakil alıcısında sistemik B.henselae
enfeksiyonuna bağlı gelişen peliozis hepatit ve hemato-hepato-renal sendom bildirilmiş-
tir16. Dharnidharka ve arkadaşları18 böbrek nakli olan üç çocuk hastadan ikisinde kedi tır-
mığı hastalığını akut rejeksiyonla ilişkilendirmişlerdir. Patel ve arkadaşları13 da, bilateral
böbrek nakli olan hastada gelişen koriyoretinopatide etken olarak B.henselae’yi tespit et-
mişlerdir. Caniza ve arkadaşları30 dört kez böbrek nakli olmuş, 17 yaşında ateşli bir has-
tada pulmoner nodül tespit etmişler, açık akciğer biyopsisi sonucunda B.henselae sapta-
mışlardır. Karras ve arkadaşlarının5 çalışmasında, hemofagositik sendromlu 17 böbrek
nakil alıcısından birinde hemofagositik sendrom B.henselae ile ilişkilendirilmiştir. Juskevi-
cius ve Vnencak-Jones15 ise ikinci kez böbrek nakli olan ve ateş pikleri gözlenen hastada
yapılan fizik muayenede aksiller lenfadenopati bulmuşlar ve hastada etken olarak B.hen-
selae tespit etmişlerdir.
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Genel olarak IFA tekniği ile yapılan araştırmalarda serum örnekleri tercih edilirken
plazma örnekleri PCR yöntemlerinde kullanılmaktadır. Plazma, serumdan farklı olarak an-
tikoagülan (oksalat, sitrat, EDTA, florür vb.) içermektedir. Böbrek nakil alıcılarının plaz-
malarında bulduğumuz pozitiflik oranı (%6.8) serum sonuçlarından (%16.9) düşüktür.
Bu durumun EDTA’lı ortamda elektrolit dengesinin farklı olmasından kaynaklandığı ve
sonuç olarak antijen-antikor birleşmesinde farklılık oluşturduğu düşünülebilir. İstatistiksel
olarak saptanan Cohen kappa değerine göre; plazma ve serum örnekleri ile alınan so-
nuçlar “orta derecede uyumlu”dur. Buna göre İFA yönteminde serum yerine plazma kul-
lanılabilirse de, literatürde yer alan araştırmaların çoğunluğu serum ile yapılmıştır. Plaz-
ma elde etme yöntemine göre antikor düzeylerinin farklı olabileceği de göz önüne alın-
dığında, B.henselae antikorlarının IFA tekniği ile araştırılmasında serum örneklerinin kul-
lanılmasının daha uygun olacağı görüşündeyiz.

Literatürde geniş kapsamlı çalışmalardan ziyade olgu sunumlarının olması, çalışma-
mızın verilerini karşılaştırmayı zorlaştırmaktadır. Organ bağışının yetersiz olduğu ülke-
lerde ve nakledilen organın korunmasının önemi göz önüne alındığında, tanısı zor da
olsa yapılabilen mikroorganizmalar tekrar önem kazanmıştır. Bu hastalarda Bartonella
bakterilerine bağlı tipik ve atipik klinik tabloların dikkate alınması ve buna yönelik in-
celeme yapılması önemlidir. Böbrek nakil alıcılarında Bartonella türlerine bağlı tablola-
ra yatkınlığın ve akut rejeksiyon gelişmesi ilişkisinin netleşmesi için daha geniş kapsam-
lı çalışmalara ihtiyaç vardır. Araştırmaya alınan olgular içinde akut rejeksiyon gelişme-
se de, böbrek nakil alıcılarındaki seropozitiflik oranının sağlıklı gönüllülerdeki oranlar-
dan yüksek olması, bu konunun daha kapsamlı veri serileri ile araştırılması gerekliliği-
ni düşündürmektedir.
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