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Bartonella spp.

+ Fakultativno intracelularni kratki pleomorfni
Gram-negativni Stapici ili kokobacili

+ Subgrupa o, razreda Proteobacteria

Filogenetsko stablo Bartonella spp.
porodica Bartonellaceae

B.alsatica

B.elizabethae
B.tribocorum

B.grahamii

B.taylorii

B.doshiae

B.koehlerae

B.henselae

B.quintana

B.vinsonii subsp. vinsonii
B.vinsonii subsp. berkhoffii
B.vinsonii subsp. arupensis

B.claridgeiae

B

Clin Diagn Lab Immunol. 2002:9(1):8-18

MIKROBIOLOSKE KARAKTERISTIKE
BARTONELA

+ Katalaza, oksidaza, ureaza i nitrat reduktaza
negativne

+ Pokretljivost:
* B.bacilliformis i B.claridgeiae — flagele
* B.henselae i B.quintana — pili
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OSJETLJIVOST NA ANTIBIOTIKE

Standardni postupci in vitro odredivanja MIK ne koreliraju
dobro s klinickim iskustvima!
— In vitro osjetljivost

+ Beta laktami (osim oksacilin, cefalotin)

+ Aminoglikozidi

+ Makrolidi

+ Tetraciklini

+ Rifampin

- Rezistencija
+ Klindamicin

- Baktericidna aktivnost
+ aminoglikozidi (gentamicin, tobramicin, amikacin)

Bartonella sp.
prirodni rezervoari, nacin prijenosa

BARTONELLASP. | REZERVOAR VEKTOR
HUMANE VRSTE
B.bacilliformis Covjek Nevid (Lutzomyia sp.)
B.quintana Covjek US (Pediculus humanus corporis)
ZOONOZE
B.henselae macka Macja buha (Ctenocephalides felis)
B.clarridgeiae macka Macja buha (Ctenocephalides felis)
B.elizabethae Stakor
B.grahamii mi§
B.vinsonii subsp. arupensis | mi§ Krpelj (Ixodes scapularis)
B.washoensis vjeverice
ZIVOTINJSKE VRSTE

Bartonella spp. povezanost s bolestima u ljudi, prijenosnici i rasprostranjenost

VRSTA BOLEST PRIJENOSNIK | RASPROST VRSTA BOLEST | PRIJENOSN | RASPROS
(VEKTOR)* | RANJENO TRANJEN
ST (VEKTOR)* | OST
Bhenselae BMO, kulrme manifestacie , | Macja buha Europa, & clarridgeiae - | Vrutiea: Nepozmato | Peru
encefelopatia, meningis, | kapeljcoviek je | Juzna like splenomegalia
hemiplegia, demencip, akutni | shuani America,
domacint SAD, .
s, Acis B.bacillformis | Carronova | Nevid Juzma
: bokst, Oroya Amerika
. groznica; verrucarum)
94, peloss epats, ryera [ P
nodosum, druge kozne lezie
peruana prirodni
domacin
Baunana | Endokarits, rovovska Tiksmaus, | Euopa
groznica BMO,bacilma | magiabuba, | Juzna
. bacima | ki meria,
ongomatoze (69, acterma| kapel e e Brochalinaea | Bakteriemia, | Nepoznato | peru
wnucica, kozne | (derojatno
Belizabethas | Endokarcits Sukorskabuha | Europa, [ R
SAD, Azila i
Bloshlerae | Endokardits, | Buhe macaka | SAD
B vinsoniisubsp. | Endokardits, 1 pacificus, Europa, MO i glodmaca
berkhoti, arralgimiigiighvobolia | kipeli sAD
Bvinsonii subsp. | slabost mis -
Eupensis Buashoensis | Vrucieai SAD
miokradis | pacificus,
Bgrahamii | Endokardis neuroretnits, | Bune Europa,
Kanada,
Az p— Vrutica Nepoznato | Tajnd
B doshiae. ) 3 Europa
Bclarridgeiae | BMO, sepsa, endokardits | Magjabuha, | Europa,
bune glodavaca, | SAD. Aziia
ektoparazit

Zivotni ciklus Bartonella sp. u rezervoaru

Transmission by
blood-sucking arthropods

Infection of
primary niche

Haemotropic infection
waves seeded at
~5-day intervals
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TRENDS in Microbiology

from Dehio, C. Trends in Micro 2001; 9:279




10/4/2011

PATOGENEZA BARTONELOZA
o 3 . * Bartonele mogu izazvati angiogenezu (proliferaciju
* Primarni prostor mogu biti endotelne stanice krvnih Zila-kapilara) s dva neovisna mehanizma:

- bartonele proizvode faktore angiogeneze
- Direktno: poticanjem proliferacije i inhibicijom apoptoze

+ Bartonele napadaju i inficiraju eritrocite u domacinu- endotelnih stanica
rezervoaru
- komponente VirB/VirD4 sekrecije tipa IV (T4SS) - Indirektno: stimuliranjem produkcije faktora rasta

— faktor patogenosti bartonela vaskularnog endotela putem inficiranih makrofaga

- za uspostavljanje perzistentne infekcije: VirB i Trw
(invazijski geni)

MODEL VASKULARNE PROLIFERACIJE STIMULIRAN BARTONELAMA
A Tropi bartonel kul dotell . " ogun . v
e e SeeEne Prirodni tijek bolesti maégjeg ogreba

rezultat: bakterijska adhezija i invazija
Endathelalcel " B.  Endotelna proliferacija i antiapoptoza
_— @ - bakterijska infekcija endotela rezultira upalnim
Menoeytel odgovorom ovisnim o NF-kB koji karakterizira Oporavak
“NFa._ macrophage l stimuliranje adhezijskih molekula (ICAM-1, E- u tjednima .
(b)

selektin) i oslobadanje kemoatraktanata (IL-8) ! )
rezultat: usmjeravanje cirkulirajuéih PMN i mjesecima

monocita/makrofaga na mjesto infekcije

IL- ﬂ‘@‘
Bactarial EaE. -
e 1L-1p VFGF
infection ‘ ’. @ r) Miogenc
)\ &) — @@ B C.  Interakcija bartonela s PMN i makrofagima

() i .
podupire upalnu reakciju oslobadanjem 3-5dana Diseminacija

1L—~s@ S proinflamatornih citokina (npr. TNFa, IL-1B, IL-6) v uimuno-
- sekrecija ih . e :
_,@:hﬂ,vmmm - faktora (npr. VEGF iJIL-1[5) od inficiranih K 1-2tjedna kompromitiranih
makrofaga ontakt s o osoba
makrofagi imaju predominantnu ulogu kao maékom vig v
efektorske stanice .
endotelne stanice su konacne ciline stanice (Og reb, ugriz,

macja buha - ugriz??)

Rezultat: proliferacija endotelnih stanica
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DIJAGNOSTIKA BARTONELOZA

IZRAVNE METODE

Mikroskopski preparat
+ krvni razmaz
+ tkivni preparat — bojanje srebrom (Warthin Starry)
+ imunohistokemijske metode

Kultivacija uzro¢nika
+ Kultivacija na krutim i polukrutim hranilistima
+ Stani¢na kultura
+ Hemokulture

Metode molekularne dijagnostike
+ umnoZavanje DNA ili rRNA (u referentnim laboratorijima)

Mikrobiolo$ka dijagnostika Bartonella infekcija

[ KRV \ /‘TKIVO\
liza-
serologija centrifugiran N Bojanje

srebrom
PCR

¢okoladni ili krvni agar
35°C, CO, x 10-21 (45) dana

Bartonella henselae
osebujan dimorfizam na krvnom agaru

NEJM 1999;340:108
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NEIZRAVNE DIJAGNOSTICKE
METODE

+ Odredivanje specifiénih protutijela IgM i IgG
testom neizravne imunofluorescencije (IFA)

Kozni test - napustena metoda
- antigen za BMO nije komercijalno dostupan ni standardiziran

INDIREKTNI TEST IMUNOFLUORESCENCIJE

Negativno

Bartonella henselae /quintana

SPECIFICNA PROTUTIJELA

Detektabilna 1-2 tjiedna nakon pocetka simptoma

IgM vrh 4 tiedna nakon pocetka infekcije
- Postepeni pad
- Nedetektabilna 100 dana nakon pogetka simptoma

IgG detektabilna kratko nakon pojave IgM
- Visoka razina 7-8 tjedana nakon pocetka simptoma
- Mogu perzistirati ili viemenom padaju

Mogu¢a perzistentno pozitivna protutijela, ali i nereaktori
s pozitivnim kulturama

INTERPRETACIJA NALAZA PROTUTIJELA IFA

TITAR

INTERPRETACIJA

IgM >= 20

Moguéa trenutna ili nedavna infekcija
IgM odgovor je vrsno specifi¢an, no moguéa je ukrizena reaktivnost!

IgM < 20

Nema potvrde akutne infekcije

IgG >= 256

Vjerojatni dokaz nedavne infekcije

IgG < 256
N

1gG >=64

Jedan uzorak = infekcija neodredenog trajanja
= Uzeti parni serum 10 do 21 dana nakon prvog seruma

v'Titar parnog seruma >= 256 ili Cetverostruki porast titra
protutijela = dokaz AKUTNE INFEKCIJE

v'Nepromijenjeni titar protutijela parnog seruma = prosla infekcija

19G < 64

Nema potvrde akutne infekcije
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Rezultati testiranja seruma na bartonele u
Klinici za infektivne bolesti, Zagreb

» Odredivanje protutijela IgM i IgG za B. henselae i B. quintana
imunofluorescentnom metodom

> Testirano je 383 seruma od 301 osobe

> Razdoblje od 01.05.2001.- 30.04.2002.

REZULTATI

»Reaktivni odgovor protutijela na bartonele u 232 / 383 (60,6%) uzoraka

»Znatajan nalaz za akutnu bartonelozu u 113 / 301 (37,5%) pacienata

113
(37,5%)

W acute CSD
188 M non acute CSD
(62,5%)

Znacajke protutijela za Bartonella henselae u
113 pacijenata sa seroloski potvrdenom
bolesti macjeg ogreba

9 (8.0%)
63 (55.8%)
IgM+ / 1gG-
W IgM+ / IgG+

W IgM-/ IgG >/= 256

» Serolo$ki testovi odredivanja specifiénih protutijela kljuéni
su za postavljanje etioloSke dijagnoze

» Specifina protutijela u simptomatskih pacijenata s BMO
obicno su visoka

» U suspektnoj bartonelozi prvi (inicijalni) serum moze
pokazivati nisku razinu protutijela, pa treba uzeti drugi
serum oko 3 tjedna kasnije i testirati ga paralelno
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. Ako se takva Cista kultura ucijepi u osjetljivu

KOCHOVI POSTULATI

Mikroorganizam mora biti izoliran kod svakog
slu¢aja odredene bolesti

Mikroorganizam mora biti izoliran u Cistoj kulturi
in vitro i tako rasti u nekoliko generacija

zivotinju, mora u njoj izazvati tipicnu bolest
Mikroorganizam mora biti ponovo izoliran iz
tipicnih lezija pokusne Zivotinje

Danas se dodaje i 5.

. Tijekom bolesti dolazi do pojave specificnih
protutijela u serumu bolesnika protiv uzroénika koji
je uzrokovao infekciju




