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ONSOZ

Bartonella tiirleri hayvanlarla temas ile iliskilendirilen, diinyada olduk¢a yaygin
goriilen zoonotik bir patojendir. Genusu kiigiik, pleomorfik, gram negatif, zayif boyanan
basil veya kokobasil, oksidaz ve Kkatalaz negatif mikroorganizmalardir. Yavas
tiremelerinden dolay1 identifikasyon i¢in standart biyokimyasal yontemleri uygun degildir
ve tlir ayiriminda kullanilmaz, bu nedenle tiir ayiriminda molekiiler genetik metodlar
kullanilmaktadir. Bunlarin i¢inde insan i¢in patojen ii¢ 6nemli tiir mevcuttur. Bunlardan
Bartonella bacilliformis, Carrion hastaligina (Oroya fever ve verruga peruana); Bartonella
quintana ise siper atesine neden olurken; Bartonella henselae, dogal rezervuari olan
kedilerden insanlara bulasarak immun yetmezlikli ve immun yeterli bireylerde kedi tirmigi
hastaligina (KTH), immun yetmezlikli bireylerde basiller anjiomatozis (BA), basiller
peliozis ve oOzellikle HIV pozitif olgularda norolojik sendromlara neden olmaktadir. B.
henselae, B. bacilliformis ve B. quintana’nin insanlar i¢in patojen oldugu uzun siiredir
bilinmektedir. Ancak son zamanlarda Bartonella clarridgeiae, Bartonella elizabethae,

Bartonella grahamii de patojen olarak kabul edilmektedir.

Arastirmamizda ise Bartonella cinsi i¢in spesifik olan riboflavin sentetaz C gen
fragmentlerinin primerleri kullanilarak kedilerde prevalansinin belirlenmesi amaglanmaistir.
Boylece Bati Ege yoresinde zoonotik 6nemi olan, 6zellikle pet hayvani olarak bakilan
kedilerde spesifik klinik semptom gostermeyen ve kedilerden insanlara da bulasarak
kardiyovaskiiler, immunolojik ve lenfadenopatik bozukluklara yol agan Bartonella
tirlerinden olan B. henselae ve B. clarridgeiae nin prevalansinin ortaya konulmasi

amagclanmistir.

Arastirmamiz, Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

tarafindan VTF-15006 no’lu proje olarak desteklenmistir.
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1. GIRIS

Bartonella tiirleri hayvanlarla temas ile iliskilendirilen, diinyada oldukca yaygin
goriilen zoonotik bir patojendir (Chmielewski ve ark 2007). Genusu kiigiik, pleomorfik,
gram negatif, zayif boyanan basil veya kokobasil, oksidaz ve katalaz negatif
mikroorganizmalardir (Jacomo ve ark 2002, Guptill 2010). Tiirleri yiiksek oranda hemin
bagimli olduklarindan kan igeren besiyerlerinde iireyebilmektedirler. Gii¢ iirediginden
kolonilerin goriilebilmesi i¢in % 5-10° luk CO, konsantrasyonda 35° C’ de uzun siire
inkubasyona gereksinim duymaktadirlar. Kandan eritrosit ve 10kosit lizisini takiben daha

kolay bir sekilde izole edilebilmektedirler (Sigirc1 2011).

Yavas liremelerinden dolayr identifikasyon icin standart biyokimyasal yontemleri
uygun degildir ve tiir ayiriminda kullanilmaz, bu nedenle tiir ayiriminda molekiiler genetik
metodlar kullanilmaktadir (Sigire1 2011). Son yillarda, molekiiler tekniklerin gelismesi
bircok yeni Bartonella tiiriiniin ortaya konulmasina yardimei olmustur. Biyomolekiiler
yontemlerin devreye girmesi ile birlikte pratik 6nem kazanan Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) ile enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda direkt olarak enfeksiyon ajanina ait niikleik
asitler gosterilebilmektedir. Ayni zamanda PZR ile c¢ogaltilan DNA'nin, Restriction
Fragment Length Polymorphism (RFLP) analizi ile genusa ait farkli tiirler de
belirlenebilmektedir (Anderson ve Neuman 1997). Bu yontemlerle o-Protobacteria
subesinin alt iiyesi olan bu bakterinin giliniimiizde bilinen 22’den fazla tiirii saptanmistir

(Guptill 2010, Jacomo ve ark 2002).

Bunlarin icinde insan ic¢in patojen ii¢ Onemli tiir mevcuttur. Bunlardan B.
bacilliformis, Carrion hastaligina (Oroya fever ve verruga peruana); B. quintana ise siper
atesine neden olurken; B. henselae, dogal rezervuari olan kedilerden insanlara bulasarak
immun yetmezlikli ve immun yeterli bireylerde kedi tirmig:1 hastaligina (KTH), immun
yetmezlikli bireylerde basiller anjiomatozis (BA), basiller peliozis ve 6zellikle HIV pozitif
olgularda ndrolojik sendromlara neden olmaktadir (Kordick ve Breitcshwerdt 1995,

Zangwill ve ark 1993).



B. henselae’nin kedilerdeki dogal tasiyicisi kedi pireleridir (Ctenocephalides felis).
Bartonella tiirlerinin gegisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda kene, tatarcik, pire ve bitlerin
onemli rolii oldugu belirtilmektedir (Anderson ve Neuman 1997, Angelakis ve ark 2010,
Guptill 2010). B. bacilliformis igin bir tatarcik tiirti (Lutzomyia verrucorum); B. gquintana

i¢in viicut biti (Pediculus humanis corporis) tanimlanmis olan vektorlerdir (Akkaya 2011).

B. henselae, B. bacilliformis ve B. quintana’nin insanlar i¢in patojen oldugu uzun
stiredir bilinmektedir. Ancak son zamanlarda B. clarridgeiae, B. elizabethae, B. grahamii

de patojen olarak kabul edilmektedir (Chomel ve Kasten 2010, Jacomo ve ark 2002).

Seroepidemiyolojik ve bakteriyolojik caligmalar, B. henselae’nin kedilerde diinya
genelinde yaygin oldugunu ortaya koymaktadir. Cografi lokalizasyon ve kedilerin yasam
kosullarina gore, kedilerde seroprevalans %5-80 arasinda degiskenlik gosterir. Bakteriyemi
prevalanst ise cok diisiik oranlarda olabildigi gibi, kedi popiilasyonunun yarisindan

fazlasinda saptanan oranlarda da olabilir. (Boulouis ve ark 2005).

Kediler, B. henselae’nin insanlara tasinmasinda rezervuar konumundadir (Regnery
ve ark 1992, Koehler ve ark 1994, Chomel ve ark 1995, Maruyama ve ark 1996).
Kedilerden insanlara B. henselae nin taginmasi, genellikle, kedi tirmalamasi ve 1sirmast ile

olurken muhtemelen kedi pireleri tarafindan indirekt de olabilmektedir (Zangwill ve ark

1993, Flexman ve ark 1995, Koehler ve ark 1997).

Kedi pireleri, B. henselae’y1 bagirsaklarinda barindirmakta ve diskilart ile etkeni
yaymaktadirlar ve kediler arasinda enfeksiyonu tasimaktadirlar. Pire ile kontamine
tirnaklarin, tirmalama sirasinda veya kedilerin kendilerini yalamalar1 sirasinda pire
digkilar1 dis aralarina yerleserek 1sirma sirasinda enfeksiyonu insanlara tagima ihtimalini
yiikseltmektedir (Mehock ve ark 1998). Sander ve arkadaslar1 (1997), diseti svaplarinda
etkeni belirleyemezken, Koehler ve arkadasalar1 (1994), salyanin dis hastaliklarinda,

kanama sonucu kontamine olabilecegini de bildirmislerdir.



1.1. Taksonomi

Bartonella ismi, ilk defa 1905 yilinda B. bacilliformis’i eritrosit i¢inde tanimlayan
Alberto Barton tarafindan verilmistir, yakin zamandaki siiflamaya kadar bu cinsteki tek

tiye olarak kabul edilmistir (Birtles ve ark 1995, Brenner ve ark 1993).

Warthin-Starry glimiis boyasi ile boyanan organizmalar, deri ve visseral organ
lezyonlarimin biyopsi kesitlerinde goriilebilmis fakat organizmalarin kiiltiirde tiremeleri son
derece zor olmustur. Bu organizmalar, taze olarak hazirlanmis agar besiyerlerinde veya
uzun siire inkiibasyona birakilan hiicre kiiltiirlerinde izole edilmis, molekiiler ve genetik
yontemler ile tanimlanmistir. Bu zor iireyen bakteriler, Rochalimaea spp. genusunun

tiyeleri olarak kabul edilmistir (Slater ve ark 1992).

HIV enfeksiyonu olan bir hastada, 1990’11 yillarda 6zellikle basiller anjiyomatoz ve
hepatik peliyoz gibi birkag¢ farkli klinik durumun varligi bildirilmistir (Tomkins ve ark
1998). Bartonella henselae (Rochalimaea henselae) 1992°de izole edilmis, 1993 yilinda
Brenner ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada Rochalimaea spp. cinsinde yer alan tiirlerin
Bartonella’lar ile siniflandirilmasi Onerilmis ve yeni isimlendirmede R. quintana, R.
vinsonii, R. henselae, ve R. elizabethae tiirleri Bartonella spp. cinsine dahil edilmistir
(Brenner ve ark 1993). Boylece, daha once Rickettsiales takimi Rickettsiaceae ailesinde
yer alan Bartonella spp. cinsi, 1993 yilinda Protobacteria sinifi, Alphaproteobacteria alt

grubu, Bartonellaceae ailesi iginde siniflandirilmistir.

Birtles ve arkadaglar1 1995 yilinda yaptiklar1 genotipik ve fenotipik calismalar
sonucu Grahamella spp. genusunun Bartonella spp. genusu ile birlesmesini énermislerdir
(Birtles ve ark 1995).

Daha sonra rodentlerde bes Bartonella spp. tiirii daha tanimlanmistir. Bunlar;
Bartonella talpae, Bartonella peromysci, Bartonella taylorii, Bartonella grahamii ve

Bartonella doshiae’dir (O’Connor ve ark 1991).



Clarridge ve arkadaslar1 1995°te iki KTH vakasindan B. henselae izole ettiklerini,
ancak hastalardan birine ait kedide yeni bir Bartonella spp. tiirii izole edildigini
bildirmislerdir. Bu yeni tiir Dr. Jill Clarridge’in onuruna 1996 yilinda B. clarridgeiae
olarak adlandirilmistir (Winn ve ark 2006).

Drancourt ve arkadaglar1 1996 yilinda yaptiklari 16S rRNA sekans analizi
sonucunda B. henselae’nin iki alt tiiri olan B. henselae houston (16S tip I) kokeni ve B.
henselae marseilles (16S tip Il) kokeni olmak lizere iki altgruba ayirmayi 6nermislerdir

(Drauncourt ve ark 1996).

Drancourt ve arkadaslar1 Hollanda’da KTH olan kisilerden aldiklar1 6rneklere 16S-
23S rRNA gen bolgesi ¢ogaltilarak ‘polimeraz zincir reaksiyonu’ (PZR) yapmislar, DNA
pozitif saptanan 27 Ornekte Alul ‘restriction fragment length polymorphism’ (RFLP)
paternine bakilmis ve B. henselae’nin Tip I ve Tip Il varyantlarmi saptamislardir

(Bergmans ve ark 1996).

Utah ve Illinois kedilerden 2000 yilinda B. weissi izole etmistir. Kuzey

Karolina’daki sigir etlerinde ise B. bovis bulunmustur (Breitschwerdt ve ark 2001).

Droz ve arkadaslarinin1999 yilinda yaptiklar: bir surveyans ¢aligmasinda iki kedide

yeni bir tiir olarak B. koehlera’y1 bulmuslardir (Bermond ve ark 2002).

Kuzey Carolina Devlet Universitesi Veteriner Fakiiltesinde, cesitli hayvanlar ile
temas etmis olan bir erkek hastanin valviiler dokusunda PZR analizi ile 1995 yilinda B.
vinsonii subsp. berkhoffii tespit edilmistir (Breitschwerdt ve ark 1995, Roux ve ark 2000).
B. vinsonii subsp. arupensis, 1999°da belirgin norolojik semptomlar ve atesi olan sigir
parazitlerinin kan kiiltiirlerinden izole edilmistir (Welch ve ark 1999). Bu organizma B.
vinsonii subsp. berkhoffii ve B. vinsonii subsp. vinsonii ile yakin iligkilidir ve enfekte

farelerden de izole edilmistir (Houpikian ve ark 2001).

Son 15 yil iginde yapilmis calismalarda, Bartonella spp. tiirlerinin yabani ve

evcillestirilmis hayvanlarin pek cogunda bulundugu saptanmistir. Infekte hayvanlar



rezervuar olarak gorev yapabilir, hayvan ve insan enfeksiyonlarinin potansiyel kaynagi
olabilir (Breitschwerdt ve ark 2000).

‘Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology’nin 2004°teki basimina gore
Rickettsiales simifi  ii¢ aile igermektedir: Rickettsiaceae, Bartonellaceae ve
Anaplasmataceae (Weissve ark 1984). Rickettsiaceae genusunda Rickettsia, Coxiella ve
Rochalimaea bulunmaktadir. Rickettsia ve Coxiella’larin spesifik konak hiicrelerinin
disinda kiiltiir edilememelerine ragmen, Rochalimaea genusu iiyeleri basil seklinde

organizmalardir ve hiicreden bagimsiz besiyerlerinde iiretilebilmistir. (Daly ve ark 1993).

Cizelge 1.1. Bartonella spp.’nin ilk siniflandirilmas: (Hensel ve Slater 1995)

Rickettsiales
Rickettsiaceae Anaplasmataceae Bartonellaceae
Rickettsieae Ehrlichieae Wolbachiecae Bartonella Grahamella
B. baciliformis
| | B. vinsoni
) ) B. quintana
Rickettsia Rochalimaea Coxiella B. henselae
B. elizabethae
E. vinsonii
E. quintana
F henselae
R _elizabethae



1.2. Epizootiyoloji

Son on yilda Bartonella spp. tiirleri i¢in yapilan seroepidemiyolojik ¢aligmalarin
sayist artmistir. Calismalar daha ¢ok endemik olarak yaygin oldugu diisiiniilen Giliney
Amerika’da yapilmis olmakla beraber diinyanin her yerinden raporlar bildirilmektedir
(Chomel ve Kasten 2010, Lamas 2008, Vorou ve ark 2007). Amerika Birlesik Devletleri,
Japonya, Avrupa, Yeni Zelanda, Avusturalya ve pek ¢ok iilkede epidemiyolojik taramalar
yapilmistir (Anderson ve Neuman 1997, Florin ve ark 2008, Guptill 2010).

Yapilan bu ¢alismalarda birgok sonuca varilmistir. Ornegin; B. bacilliformis’in
vektorii olan kum sinegi Lutzomyia verrucarum, sadece Giiney Amerika’da bulunan Andes
Daglari’nda yasadig1 i¢in, B. bacilliformis’e daha ¢ok bu bolgede rastlandigi saptanmustir.
Ayrica B. henselae ve B. elizabethae gibi diger tiirlerin ise tiim diinyada goriildiigii

anlagilmistir.

B. quintana ’nin neden oldugu salginlar ile ilgili en 6nemli raporlar I. ve II. Diinya
Savaglar sirasinda Avrupa’dan bildirilmistir. Bu yillarda 6zellikle B. quintana’nin neden
oldugu siper atesi vakalar1 sik goriilmiistiir. Bu salginlar savas yillarinda sanitasyon ve
kisisel hijyenin yeterli olmamasi ile yakin iliskilidir (Jacomo ve ark 2002). Ozellikle evsiz
ve sokakta yasayan kisilerde insan viicut biti Pediculus humanus ile enfestasyon
sonucunda artropodun salgisinda bulunan B. quintana’nin biitiinliigi bozulmus deriden
girebilecegi ve enfeksiyona neden olabilecegine dikkat cekilmektedir (Chomel ve ark
1996, Jacomo ve ark 2002, Ketring ve ark 2004).

B. henselae’da kedilerin rezervuar konumunda oldugu bilinmektedir. Hastalik daha
¢ok kis ve sonbahar aylarinda goriilmektedir (Florin ve ark 2008). Yapilan ¢aligmalar B.
henselae’nin diinya genelinde kedilerde en yaygin Bartonella tiri oldugu ortaya
koymaktadir. Ayrica molekiiler yontemler ile kedi pirelerinde B. quintana, B. koehlerae ve
B. clarridgeiae saptanmuis; bu verilere dayanarak bu organizmalar igin kedi piresinin vektor

gorevi gordiigii soylenmektedir (Rolain ve ark 2003).

Kedilerdeki pire yogunlugu nem oram1 yiiksek 1liman iklim kusaklarinda

artmaktadir. B. bacilliformis’in goriillme siklig1 yine iklimle yakindan iliskilidir. EI-Nino



kasirgasindan sonra B. bacilliformis vektdr popiilasyonunda ve enfeksiyonlarinda yiiksek
nem ve yiiksek sicaklia bagli olarak artig goriilmiistiir (Anderson ve Neuman 1997,

Maguina ve ark 2009, Zangwill 1997).

B. henselae’nin insanlara bulasmasinda Kkenelerin de vektor olabilecegi
bildirilmektedir. B. vinsonii subsp. berkhoffi i¢in en 6nemli kaynagi, tropik bolgelerde evde
beslenen ve dogada yasayan kopekler olusturmaktadir. B. vinsonii subsp. berkhoffi *nin
kopeklerdeki yiiksek antikor prevalansi bu bilgiyi desteklemektedir, keneler B. vinsonii
subsp. berkhoffi nin kdpeklere bulasmasinda rol alabilir (Boulouis ve ark 2005).

Ayrica Kaliforniya’da yapilan bir calismada Ixodes pacificus kenelerinde
Bartonella DNA’s1 saptanmustir. Italya’da yapilan benzer bir calismada da Ixodes ricinus
kenelerinde ise B. henselae DNA’s1 saptanmistir (Chang ve ark 2001, Sanogo ve ark
2003).

Memeli rezervuarlarinin bulundugu alanlarda bir¢ok Bartonella tiiriiniin uzun
yasama konusunda iyi adapte oldugu gozlenir. Klinik olarak normal rezervuarlarin
bulundugu alanlarda, uzun siireli bakteriyemi yaygin olarak kabul edilir (Chomel ve ark
2009, Jacomo ve ark 2002).

B. henselae ve B. quintana’nin olusturdugu basiller anjiyomatoz i¢in insanlardaki
riskli gruplar ve risk faktorleri kronik alkolizm, HIV enfeksiyonu, intravendz ilag
kullanimi, eroin bagimliligi, diisik sosyoekonomik durum, viicut ve sa¢ bitine maruz
kalma, evsiz sokakta yasam, kedi sahibi olma, kedi 1sirmas1 ve kedi tirmalamasina maruz
kalma, kronik lenfositik 16semi, kemoterapi ve transplantasyon Oykiisiiniin olusturdugu
bildirilmigtir. Genellikle immun yetmezlikli bireylerde goriilmesine kargin immunitesi

saglam kisilerde de goriilebilmektedir (Windsor 2001).

Etkenlerin yiiksek oranda goriilme sikligi; kediler i¢in B. henselae, biiyiikbas
hayvanlar i¢in B. bovis ve B. chomelii, ¢akallar i¢in B. vinsonii subsp. berkhoffii, kopekler
igin B. vinsonii subsp. berkhoffii ve B. henselae’dir (Guptill 2010). Prevalans degeri geng

hayvanlarda daha yiiksek oldugu igin, seroprevalans degeri yash hayvanlarda geng



hayvanlara gore daha yiiksektir (Chang ve ark 2000, Chomel ve ark 1995, Maillard ve ark
2006).

Kediler 6nemli zoonotik tiirler i¢in (B. henselae ve ayrica B. clarridgeiae ve
muhtemelen B. koehlerae) birincil memeli rezervuar olarak goriiliir (Chomel ve ark 2004).
Cakallar ve kopekler B. vinsonii subsp. berkhoffii icin, yine kdpekler ve tilkiler B.
rochalimae i¢in memeli rezervuari olabilir (Chomel ve ark 2003a, Henn ve ark 2009).
Rezervuar diger tiirler arasinda sigirlar, B. bovis i¢in; California zemin sincaplari, B.
washoensis i¢in ve insanlar, B. quintana ve B. bacilliformis i¢in yer alir (Bermond ve ark
2002, Kosoy ve ark 2003).

Yaklasik on dort Bartonella tiirii zoonoz ya da potansiyel zoonoz olarak kabul
edilir. Zoonotik tiirlerin bircogu hayvanlarla i¢ ice yasamla ya da hayvanlarin bir arada
yagsamasiyla aktarilmaktadir. Bunlara B. henselae (kediler ve muhtemelen koépekler
araciligiyla) , B. vinsonii subsp. berkhoffii (kopekler araciligla) , B. koehlerae (muhtemelen
kediler araciligiyla) dahildir. Bartonella clarridgeiae ve B. rochalimae kediler (B.
clarridgeiae igin) ve kopekler (potansiyel olarak iki tiir iginde) araciligiyla zoonoz olarak
kabul edilir (Chomel ve ark 2009a). B. rochalimae de uygun rezervuara ev sahipligi ile
tilki ve kopeklerle zoonotik olabilir (Chomel ve ark 2009a). B. clarridgeiae’nin gergekte
insan hastaligi ile ilgili olup olmadigi halen tartigmalidir. B. quintana rezervuara ev
sahipligi yapan insanlar i¢in patojen oldugu anlasilmis ve daha 6nce zoonoz olarak kabul
edilmemistir. Ancak, son raporlar kedi ve kopeklerde B. quintana varligi kaydetmistir ve
hayvanlardan insanlara B. quintana iletimi fikrini ortaya atan bir rapor hazirlanmistir
(Breitschwerdt ve ark 2007, Kelly ve ark 2006, La ve ark 2005).



Cizelge 1.2. Bartonella spp.’nin epizootiyolojik agidan siiflandiriimas: (Guptill 2010, Jacomo ve

ark 2002)
Ik
Bartonella Bulunum | kiiltlire Rezervuar Vektor Cografi
spp. Yih Alindig1 Konumu
Yil
B. 1905 1919 Insanlar Tatarciklar Peru,
baciliformis (L. Ekvador,
verrucarum) Kolombiya,
Bolivya,
Sili,
Guatemala
B. quintana | 1914 1961 Insanlar Insan viicut Diinya
biti capinda
B. talpae 1905 Kostebekler Biiyiik
Britanya
B. peromysci | 1942 Fareler Amerika
(Peromyscus Birlesik
spp.) Devletleri
B. henselae 1950 1990 Kediler Pireler Diinya
capinda
B. 1995 1995 Kediler Pireler Kozmopolit
clarridgeiae
B. koehlerae | 1999 1999 Kediler Pireler Kaliforniya
(Varsayillan | (Varsayilan
rezervuar) vektor)
B. vinsonii 1946 1996 Tarla faresi Kanada
subsp.
vinsonii
B. vinsonii 1995 1995 Kopekler ve | Pireler ve Kozmopolit
subsp. Cakallar keneler
berkhoffii
B. vinsonii 1999 1999 Biiyiikbas
subsp. hayvanlar
arupensis
B. 1986 1993 Sicanlar Pireler Avrupa
elizabethae
B. grahamii | 1995 1995 Sicanlar Biiyiik




B. taylori

B. doshiae

B.
tribocorum

B. alsatica

B. weissii

B. birtlesii
B. bovis

B.
rochalimae

B.
washoensis

B. australis

B.
schoenbuchii

B. capreoli
B. tamiae

B. chomelii

1995

1995

1998

1999

1999

2000

1995

1995

1998

1999

1999

2000

Sicanlar
(Apodemus

spp.)

Siganlar
(Microtus
agrestis)

Siganlar
(Rattus
rattus)

Tavsan

Karaca,
Geyik,
Sigir,
Biiyiikbas
hayvanlar,
kedi

Biiyiikbas
Hayvanlar

Kopekler,
tilkiler

Kemirgenler

Kanguru

Biiyiikbas
Hayvanlar

Pireler ve
Keneler

Keneler

Britanya
Biiyiik
Britanya

Biiyiik
Britanya

Fransa

Amerika
Birlesik
Deviletleri,
Fransa

Fransa
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1.3. Patogenez

Bartonella tiirleri insanlara insan viicut biti, kedi piresi, tatarcik sinegi ve kenelerin
kan emmesi ile ya da rezervuar hayvanlarin tirmalamasi, 1sirmasi sonucu travmaya bagh
olarak bulasir. Dolasim sistemine gecen Bartonella’lar ikincil odaklara giderler, bu odaklar
kalp kapakciklari, karaciger, dalak (B. quintana, B. henselae) ve derinin damar yataklari
(B. bacilliformis)’dir (Billeter ve ark 2008, Minnick ve Battisti 2009).

Ozellikle B. henselae dogal olarak kediler arasinda kedi pireleri araciligiyla iletilir
(Ctenocepholides felis felis).Kronik tekrarlayan bakteriyemiler enfekte kedilerde yaygindir
ve kan ile beslenen arthropotlar araciligiyla bulastigi belgelenmis diger patojenlere benzer
sekilde, vektorler iletimi kolaylastirir (Breitschwerdt ve Kordick 2000, Schulein ve ark
2001).

Yapilan ¢aligmalarda, specific pathogen-free (SPF) kediler arasinda dogal enfekte
kedilerle beslenen pireler araciligiyla ve bu etken ile enfekte kedilerin {izerindeki pire
digkilariin intredermal inokulasyonu ile aktarildigi anlagilmistir (Chomel ve ark 1996,
Finkelstein ve ark 2002). Pire tiikiirigii yoluyla bulagmadigi belgelenmistir (Foil ve ark
1999). Pire bulunduran ortamdaki enfekte kediler ve enfekte olmayan kediler arasinda kedi
wsiriklari, ¢izikleri, tirmiklari, yemek alanlar1 ve ¢6p kutular1 yoluyla gecisi yoktur. Ayrica;
ayni ortamlarda ciftlesme sirasinda enfekte disi kediden, enfekte olmayan erkek kediye
veya gebelik sirasinda ya da yenidogan doneminde enfekte anneden yavruya gegis olmaz

(Abbott ve ark 1997).

Bartonella tiirlerinin memelilere bulagmasi artropodlarin kan emmesi ya da direk
temas1 ile olmaktadir. Patogenezde eritrosit, endotelyal hiicre ve makrofajlarla olan

etkilesim dnemlidir (Dehio 2004).

Bartonella’lar enfeksiyon esnasinda esas olarak eritrositleri ve kan damarlarmin
cidarindaki vaskiiler endotelyal hiicreleri etkiler ancak ekstraseliiler olarak da goriilmiistiir
(Guptill ve ark 2000). Ayrica, kemik iligi progenitor hiicrelerin Bartonella’larin
patogenezisinde siginak bolge olarak rol oynadigi bildirilmistir. Eritrosit invazyonu ve

uzun siireli kolonizasyon yalniz normal rezervuarlarinda olur. Vaskiiler endoteliyel
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hiicreler ise hem rezervuarlarinda hem de rastlantisal konakgida hedeftir ve Bartonella’lar
vaskiiler dokunun kontrolsiiz biiylimesini uyarma kabiliyetine sahiptir (Greub ve Raoult
2002).

Bartonella tiirleri eritrositlerde tropizme neden olur. Eritrosit tropizmini saglayan
faktorler flagella iliskili hareket ve trw gen bdlgesi ile kodlanan tip IV sekresyon sistemi
ile iliskili yiizey proteinleridir. Flagella iliskili hareketi daha ¢ok B. bacilliformis
kullanirken, flagellasiz B. henselae ve B. quintana trw ile kodlanan Tip IV sekresyon
sitemi iligkili yolu kullanirlar (Dehio 2008, Saenz ve ark 2007). B. bacilliformis ve B.
henselae eritrosit hiicre membraninda hasar olusturup, i¢ine girmeyi saglayan hidrofobik
faktor deformin salgilarlar. Eritrosit invazyonuna aracilik eden diger proteinler, B.
bacilliformis ile yapilan bir ¢aligmada ialA ve ialB genlerince kodlanan protein yapidaki
invazinler olarak bulunmus ancak tam rolleri anlasilamamistir (Coleman ve Minnick
2001). ilging bir sekilde, B. quintana’daki saflastirilmis liposakkaritlerin, immun kaynakli
artrit olan ratlarda TLR-4 aktivasyonunun inhibisyonu yoluyla inflamatuvar degisiklikleri
engelledigi goriilmiistiir (Abdollahi ve ark 2007). Ayrica eritrositlere invazyonda hemolitik
proteinler hemolizin ve kohemolizinler de rol oynar. Hemolizin konak hiicrelerden ve
vakuollerden korunmayi saglarken, kohemolizin hemoliz reaksiyonunu artirict sinerjistik

etki gosterir (Hendrix 2000).

Bartonella’lar endotel hiicrelerde de tropizme neden olur. Endotel hiicrelerine
tutunup girmesinde etkili protein ‘trimetric autotransporter adhesins’ (TAAs) olarak
adlandirilan dis membran proteinleridir. Bartonella henselae’de bulunan TAA (BadA)
endotel hiicrelerinde bulunan f1-integrinlere ve bircok ekstraseliiler matriks proteinlerine
baglanan adezinlerdir. BadA proteini ayrica makrofajlarda fagositozu inhibe eder ve
otoagregasyona neden olur (Riess ve ark 2004). Bartonella quintana’da bulunan TAA’ lar
ise tip IV kollajene baglanirlar, otoagregasyona ve kronik bakteriyeminin artisina neden

olurlar (MacKichan ve ark 2008).

Bartonella tiirleri konak hiicre hasarina neden olmaktadir. Bartonella’larin
virulansinda Tip IV sekresyon sistemi (T4SSs), bakteriyel efektor proteinlerin (Bep) konak
hiicreye girmesinde etkilidir (Juhas ve ark 2008). Tip IV sekresyon sistemi, gram negatif

bakterilerde bulunan, bakteriler arasi DNA aktarimma konjugasyonla aracilik eden ve
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Okaryotik konak hiicrelere virulans faktorlerinin gegmesini saglayan tasiyici sistemdir.
Multiprotein kanallar1 igeren T4SSs, bu bakterilerden salinan bakteriyel proteinleri enfekte

endotelyal hiicrelere tasirlar (Dehio 2004).

B. henselae ve B. quintana T4SSs’ni kullanarak Bep’lerin konak hiicreye gegisine
neden olurlar. Bu proteinler konak hiicreye gecerek endotelyal hiicrelerin aktin iskeletinde
degisiklige neden olurlar ve bu hiicrelerin 6liimiinii inhibe ederler (Schmid ve ark 2004).
Tip IV sekresyon sistemi Bartonella’larda virB, virD, trw gen bolgelerinde kodlanmaktadir
(Dehio 2004).

Bacterium

Sekil 1.1. Bartonella tiirlerinde Tip IV sekresyon sistemini kullanarak konak hiicreye giris
yolu (Dehio 2004).

Patogenezde anjiogenez de dnemlidir. Anjiogenez yeni kan damarlarinin olusumu
demektir, viicutta iiretilen bazi1 kimyasallarin etkisi ile ya hasar gormiis kan damarlar
onarilir ya da yenileri olusturulur (Garcia ve ark 1990). Bartonella bacilliformis’in insan
umbilical ven hiicrelerinin (HUVECs) ¢ogalmasini uyaran ¢oziilebilir protein sentezledigi
in vivo olarak gosterilmistir. Bu protein GroEL olarak adlandirilmaktadir, ekstraseliiller
GroEL proteinin HUVECs c¢ogalmasmi uyardigi, intraseliiler olarak ise apoptozisi
tetikledigi saptanmistir (Garcia ve ark 1992). Bartonella henselae ise TAA araciligiyla
‘hypoxiainducible factor’ (HIF)-1"1 aktive eder ve proanjiogenik regiilator olan BadA

ekspresyonuna neden olur (Riess 2004).
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Bartonella’lar bakteriyel replikasyon ve persistansa neden olur. Ihtiyaci olan
protoporfirin  IX (PPIX) ve hem (Fe+2—PPIX)’i sentezleyemedikleri i¢in bunlari
hemoglobin ve hemi igeren eritrositlerden alirlar. Bu nedenle konak hiicre olarak
eritrositleri segerler. Konak hiicre hemine baglanan Hbps (Hem binding proteins) bakteri
yiizeyine hemi baglar ve ylizeyde antioksidan bir bariyer olusmasini saglar (Battisti ve ark
2007). Olusan bu bariyer sayesinde hiicre igine giren Bartonella’lar ortamin 1s1
degisikliklerinden, reaktif oksijen iirlinlerinden, ph degisikliklerinden ve osmolarite
dalgalanmalarindan korunmus olur. Hemine baglanmay1 saglayan Hbps B. bacilliformis’de
iig, B. quintana ve B. henselae’de bes olmak iizere Bartonella grup 3 omp gen ailesi
tarafindan kodlanir (Dehio 2004).
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Cizelge 1.3. Bartonellalar’in virulans faktorleri ve fonksiyonlar: (Dehio 2004).

Virulans faktorleri

Fonksiyonlari

Anjiogenik faktor Endotelyal hiicre proliferasyonunu
stimiile eder

Deformin Eritrosit membraninda deformasyon
olusturur

Flagella Hareket, eritrositlere baglanma ve
invazyon

Hemolizin Hemoliz

Hbp/Pap 31 Omp ailesi, hemin baglayan
proteinler

lalA-B Eritrosit invazinleri

Iba Ototransporterler, adhezinler

LPS Lipopolisakkarit

Omp43 Endotel hiicreleri i¢in adezin

Pili Type IV-like pili, seyirme hareketi,
hiicre adezyonu

Trw T4SS, eritrositik hiicre enfeksiyonu

VirB-D4-Bep T4SS, endotel hiicre

fonksiyonlarinin tahribi
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Bartonella enfeksiyonlari tekrarlayan bakteriyemi ile de iliskilendirilmistir (Guptill
2010). Deneysel olarak enfekte kedilerde tekrarlayan B. henselae ve B. clarridgeia
bakteriyemilerinin 454 giin boyunca siirdiigii gériilmiistiir (Kordick ve ark 1999). Yapilan
calismalarda enfekte kedilerde Bartonella homolog suslari ile tehdit enfeksiyonlarina karsi
bagisiklik oldugu goriilmistiir, fakat heterolog Bartonella izolatlar1 ile tekrarlayan

enfeksiyonlara kars1 koruma eksigi oldugu saptanmistir (Yamamoto ve ark 1997).

Bakteriyemi diizeyi ve tehdit edici inokulasyonu takip eden tekrarlayan
enfeksiyonlarin hassasiyet derecesi, Bartonella spp. sus ve tiirleri i¢in degiskendir. B.
henselae 16S rRNA Tip | veya Il ile enfekte kediler, B. clarridgeia i¢in ve B. koehlerae
veya B. clarridgeia ile enfekte kediler B. henselae 16S rRNA Tip I veya Il i¢in duyarh
bulunmustur. Daha 6nce B. henselae 16S rRNA Tip Il ile enfekte kediler ayn1 B. henselae
susu ile tekrarlayan enfeksiyona karsi direngli olup, B. henselae 16S rRNA Tip |
enfeksiyonuna karst duyarli bulunmustur (Yamamoto ve ark 1997). Bunun aksine, B.
henselae 16S rRNA Tip | ile enfekte kediler beklenildigi gibi ayni susun yeniden
enfeksiyonlarina kars1 korunur, fakat B. henselae 16S rRNA Tip 1l ile enfekte kedilere karsi

da tamamen ya da kismen koruma saglar (Yamamoto ve ark 2003).

B. tribocorum ile enfekte ratlarda tekrarlayan bakteriyemi tanimlanmigtir ve
insanlardaki tekrarlayan hastaliklarin ¢esitli Bartonella tiirlerinin enfeksiyonuyla baglantili
oldugu bildirilmistir (Dehio 2001, Maguina ve ark 2009, Schulein ve ark 2001).

1.4. Klinik Belirtiler

1.4.1. Kedi Tirmalama Hastahg

Kedi tirmig hastaligi ilk kez 1889 yilinda Dr. Henri Parinaud tarafindan
tanimlanmis, hastaligin adi 1931 yilinda Dr. Robert Debré tarafindan konulmus, ancak

etken 1980’11 yillarin sonuna kadar belirlenememistir (Anderson ve Neuman 1997).

Literatiirde KTH uzun yillar bolgesel lenfadenopati ve atesli bir sendrom olarak
bildirilmistir. Tan1 yontemlerinin gelistirilmesiyle beraber KTH’da etken B. henselae

olarak tanimlanabilmistir. KTH klinik sendrom olarak ilk kez 1950 yilinda Debre ve
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arkadaglar1 tarafindan raporlanmistir. Daha Onceki yillarda ise Parinaud 1889 yilinda
okiiloglandiiler sendrom yaklasimi icerisinde benzer semptomlart tanimlamistir. Cok
sayida rapor ve KTH caligmalarina ragmen, etken 1983 yilina kadar saptanamamistir

(Florin ve ark 2008).

Wear ve arkadaslar1 (1983), KTH hastaligi ile enfekte bir hastanin lenf nodlarindan
Warthin-Starry boyama yontemi ile Gram negatif kiiciik pleomorfik bir basil
tamimlamuglardir. Brenner ve arkadaslar1 basarili bir sekilde etkeni Afipia felis olarak
adlandirmiglar ve 1992 yilinda, HIV’le enfekte hastalarda ates, peliosis hepatit, BA’de
Rochalimaea henselae izole etmistir. 1990'larda yapilan ilave ¢aligmalarla KTH etkeni
olarak A. felis’in rolii Rochalimaea lehine yorumlanmaya baslanmistir (Brenner ve ark
1993, Florin ve ark 2008).

Hastaligin gegisi tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen daha ¢ok pire (C.
felis) ile enfekte tirnaklarla tirmalama, enfekte kedi pireleri fegesinin deriye inokiilasyonu,
kedi veya kedi yavrulariyla temas ile bulagir. Hastalarin % 95’inde kedi ile temas %
75’inde ise kedi tirmalama Oykiisii vardir (Breitschwerdt ve Kordick 2000, Chu BC, Tam
2009).

Amerika’da KTH cocuklarda ve 21 yas alt1 gen¢ adelosanlarda primer LAP’1n en
yaygin nedenidir (Zangwill 1997). Insidansi yaklagik olarak yilda 100.000°de 3-4’tiir.
Hastalik diinyada her yerde goriilmekle birlikte ailesel ve cografik kiimelenmeler gosteren
calismalar bildirilmistir; kis aylarinda sik goriilmekte ve cografik farkliliklara ragmen yilda

2000 hasta yatarak tedavi almaktadir (Chu ve Tam 2009, Zangwill 1997).

Bu hastalik tipik ve atipik form olmak iizere iki formda gelisir. Tipik formda
tirmalama veya 1sirma yerinde 3-12 giin i¢inde 2-10 mm ¢apinda agrisiz eritematdz papiil
veya piistiil seklinde bir primer lezyon ortaya ¢ikar ve genellikle iz birakmadan 2-4 hafta
icinde 1iyilesir. Takiben gelisen bolgesel lenfadenopati (LAP) en 6nemli klinik belirtidir
(Krauss ve ark 2003). Hastalik sirasinda agir belirtiler goriilebilmesine karsin
kendiliginden sinirlanan bir klinik seyir ortaya ¢ikmaktadir. Immun yeterli bireylerde KTH
spontan olarak 2-5 ay igerisinde nadiren bir sekel birakarak iyilesmektedir. Ancak AIDS,

malignite, immun siipresif ila¢ kullanimi gibi immun sistemi baskilanmis hastalarda yaygin
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lenfadenopati ve yasami tehdit eden klinik tablolar gelisebilir (Anderson ve Neuman
1997).

Temaslilarin % 90’1nden fazlasinda etkenle temasi izleyen 1-7 hafta i¢inde gelisen
LAP’ler, tek tarafli ve siklikla agrisizdir. LAP, primer olarak aksiller bolgede ve daha az
oranda servikal ve inguinal bolgede goriilmektedir. LAP, olgularin % 50°sinde tek, %
30’unda birden ¢ok bolgede ve % 20’sinde ayni bolgede birden fazla LAP seklinde
goriilmektedir. Lenfadenit genellikle 2-4 ay kadar devam eder ancak bazi olgularda daha
uzun siire kalabilir. Olgularin % 10-30’nda lenf bezlerinde siipiirasyon gelisir, jeneralize

LAP nadiren goriiliir (Krauss ve ark 2003).

Sekil 1.2. KTH nedeniyle bolgesel lenfadenopati (Maguina ve ark 2009)

KTH’da diisiik derece ates, titreme, halsizlik, anoreksi, bulant1 ve bas agrisi gibi
semptomlar meydana gelebilir. Bazi KTH olgularinda tanimlanan abdominal agrinin
hastalik esnasinda gelisen kendiliginden siirli graniilomatdz karakterdeki hepatit/splenite

bagli oldugu diisiiniilmektedir (Krauss ve ark 2003).

Son yillarda etkenle temas eden olgularinin % 10-25’inde KTH’nin atipik
formunun gelistigi bildirilmistir (Windsor 2001). Bu form, uzun siireli ates, okiiloglandiiler
sendrom (% 5-6), nororetinit, endokardit, ensefalit, eklem agrisi, artrit, sinovyit,
osteomiyelit (% 0-3), pnomoni (% 0-2) ve graniilomatéz hepatit olarak ortaya ¢ikabilir
(Gouriet ve ark 2007, Hipp ve ark 2005). KTH olgularmin % 1-7’sinde ndorolojik
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semptomlar gorilmektedir (Jacomo ve ark 2002). En sik tanimlanan ndrolojik
komplikasyon olan ensefelopati, KTH hastalarinin % 2-4’tinde bildirilmistir. Genellikle
LAP gelistikten 1-3 hafta sonra goriilen ensefalit tablosu, bas agrisi, konviilsiyon,
konfilizyon, huzursuzluk, irritasyon, dezoryantasyon, kranial sinir felci, ataksi ve koma gibi
norolojik bozukluklarla seyretmektedir. Norolojik muayenede ense sertligi siklikla
saptanabilir. BOS kiiltiirii ve biyokimyasi ise taniya yardimer degildir. Genellikle, ensefalit
kendini smirlayan bir tablo oldugu i¢in 6zgil tedaviye gerek yoktur. Nadiren kalic1 kas

gligstizliigii ve zayiflik goriilebilir (Anderson ve Neuman 1997).

KTH hastalarinin % 1-2’sinde siklikla LAP veya influenza benzeri bir tabloyu
takiben gelisen nororetinit, agrisiz, tek tarafli ani gérme kaybr ile karakterizedir. Goz dibi
muayenesinde yildiz patlamasi goriiniimii ile birlikte papil 6demi goézlenir. Ancak bu
bulgular KTH igin patognomonik olmadigindan B.henselae’ya karsi antikor titre artiginin
gosterilmesiyle tanit dogrulanabilir. Nororetinit, immun sistemi yeterli olgularda
kendiliginden iyilesir. KTH’nda paniiveit, subakut orbital apse, koriodit, optik sinir
biliylimesi, retinal arter tikanmasi ve peripapiller anjioma gibi okiiler patolojiler de

bildirilmistir (Hipp ve ark 2005, Windsor 2001).

1.4.2. Carrion Hastahg

Carrion hastaligi, Peru'nun And daglik bolgesinde irmak kenarindaki kiyilarda
yaygindir ve Kolomb o6ncesindeki donemlerde bulundugu kabul edilmistir. Degisen
epidemiyolojisiyle beraber artik 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (Maguina
ve ark 2009). Hastalik son zamanlarda artarak Ekvator ve Kolombiya’da goriildiigii gibi
bagisikliga sahip olmayan pediyatrik yas grubunda goriilmektedir (Alexander 1995,
Huarcaya ve ark 2004).

1885 yilinda Perulu bir tip 6grencisi olan Daniel Alcides Carrion bir smif
arkadasindan hastanede yatan bir hastanin sigilinden elde ettigi asiy1 yapmasini istemistir.
Birkag¢ giin sonra Carrion’da akut belirtiler ve anemi gelismis, dahas1 Carrion’u 6liime
gotiirmiistiir (Leonard 1992). Daha sonra, B. bacilliformis olan etken 1905 yilinda Dr.
Alberto Barton tarafindan tespit edilmistir (Maco ve ark 2004, Schultz 1968).
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B. bacilliformis i¢in bilinen tek rezervuar insandir. Etken konaga alindiktan sonra
aylarca sessiz kalir sonra bakteriyemi ile akut hastalik meydana gelir. Peruda bulunan
vektorti Lutzomyia verrucorum ile tasimir. Vektér 500-3200 metre yiikseklerde yasar.
Peru’da yapilan bir calismada % 0,5 gibi genel bir yayginlik bulunmus ve 2 yil iginde
seroprevalansi % 12,7 olarak saptanmistir (Chamberlin ve ark 2002, Maco ve ark 2004,
Maguina ve ark 2009).

Carrion hastaliginin akut form Oroya Atesi ve kronik form Verruga Peruana olmak
lizere iki formu vardir. Infekte kum sineklerinin (Lutzomyia verrucarum) insanlardan kan
emerken B. bacilliformis’i bulastirmasiyla, kapiller endotel hiicrelerinde lokal enfeksiyon
sonucu asemptomatik primer enfeksiyon olusur (Chamberlin ve ark 2002). Asemptomatik
bakteriyemi 15 aya kadar uzayabilir. Baz1 vakalarda ise bakterilerin eritrositlere girip,
ekstravaskiiler hemolizlerine yol agmasina ve eritrositlerin makrofajlarca fagositozuna
bagli hemolitik anemiyle karakterize Oroya Atesi gelisir. Oroya atesinde bakteri bulunan
eritrositlerin orani ile iligkili derin anemi ve nadiren 6lim goriliir. Mortalite tedavi
edilmeyen hastalarda % 40’lara kadar ¢ikmaktadir (Chamberlin ve ark 2002). Hastaligin
Verruga Peruana olarak da adlandirilan kronik doéneminde verrugalar ve nodiiler
anjiyoproliferatif kutandz lezyonlar goriiliir. Lezyonlar mukozal ve visseral olabilir,
aylarca kalabilir, ancak prognoz iyidir. Bu hastalar bakterinin olasi rezervuarlaridir
(Ricketts 1949).

1.4.3. Oroya Atesi

Hastaligin etkeni B. bacilliformis’tir ve Carrion Hastaligi’nin akut formunda ortaya
cikar (Schultz 1968). inkiibasyon siiresi yaklasik 60 (10-210) giindiir.

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 kotiilesme olur. Klinikte hakim olan tablo hemolitik
anemidir. Agir vakalarda, hepatosplenomegali, perikardiyal eflizyon, miyokardit,
endokardit, deliryum, konviilziyon, koma, akut solunum sikintis1 ve multiorgan yetmezligi

olusabilir. Oroya atesi 1 ila 4 hafta siirer. Tedavi edilmemis vakalarda mortalite oran1 %
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44-88 arasinda degisir. Yatarak tedavi edilen hastalarda ise bu oran % 0,7 olarak
bulunmustur (Chamberlin ve ark 2002, Rolain ve ark 2004).

B. bacilliformis’in etken oldugu Oroya atesi 1869-1873 yillar1 arasinda deniz
seviyesinden 4900 metre yiiksekte caligmakta olan 7000 demiryolu iscisinde akut
hemolitik anemi ile oliimlere neden olmustur. Tibet’te yapilan bir calismada yliksek
daglarda calisan demir yolu is¢ilerinin Oroya atesi ile iliskilendirilen hastaliklara sahip

oldugu belirlenmistir (Maguina ve ark 2009).

1.4.4.Verruga Peruana

Hastaligin etkeni B. bacilliformis’tir ve Carrion Hastaligi’nin kronik formunda
ortaya ¢ikar (Schultz 1968). Hastalik esas olarak kollar ve bacaklarda goriilen diikiintiilii
lezyonlarla karakterize olmasina ragmen ayni lezyonlar yiiz ve godede de goriilebilir.
Lezyonlarin boyutlar1 degiskendir. Kirmiz1 ya da mor; sapli, sapsiz ya da plak benzeri
sekilde olabilir. Bu lezyonlara sik sik ates, halsizlik, bas agisi, osteoartikiiler agrilar eslik

eder (Maguina ve ark 2006).

Sekil 1.3. Geng bir kizda goriilen Verruga Peruana lezyonlar1 (Maguina ve ark 2009)
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1.4.5. Basiller Anjiomatozis

Hastaliga B. henselae veya B. quintana’ya bagli kronik enfeksiyonlarin neden
oldugu saptanmistir (Relman ve ark 1991). San Francisco’da 1997’de BA’lu hastalarin
vaka kontrol ¢alismasinda hastalarin % 53’tinde B.henselae, % 47’sinde B.quintana etken

olarak saptanmistir (Koehler ve ark 1997).

Basiller anjiomatoz siklikla AIDS ve diger immunsiipresif hastalarda tanimlanan
vaskiiler proliferatif bir hastaliktir. Kutenoz tiimorlerle seyretmekle beraber diger organ
tutulumlar1 da eglik edebilir. Basiller anjiomatoz olarak adlandirilan hastalik basilin
indiikledigi reaktif vaskiiler proliferasyonla karakterizedir. Vaskiiler proliferasyona bagl
olarak gelisen BA, deri ve deri altt dokuda etrafi normal deri renginde veya agik-parlak
kirmiz1 renkte, boyutlart mm’den cm’ye kadar degisen serdz veya kanli siv1 igeren tek veya
cok sayida (>100) nodiille karakterizedir. Nodiiller iilsere olabilirler. Benzer lezyonlar
mukéz membranlar ve yumusak dokularda da goriilebilir (Anderson ve Neuman 1997,
Windsor 2001).

Nadir de olsa benzer vaskiiler proliferasyonlar karacigerde (peliosis), dalak, lenf
nodu, akciger, kemik, gastrointestinal sistem, beyin, agiz, burun ve anal bolgede gelisebilir.
Ulserasyon ve kanamalar meydana gelebilir. Kemik tutulumu bulunan olgularda genellikle
agrisiz, litik radius ve tibiada yerlesen tlizerinde seliilit bulunabilen lezyonlar saptanmustir.
Periton ve aniiste de benzer lezyonlar tarif edilmistir (Jacomo ve ark 2002, Wong ve ark
1997).

1.4.6. Peliozis Hepatitis

Peliozis hepatitis, karacigeri etkileyen BA’de AIDS ile birlikteligi saptanan farkli
bir klinik formudur. Kronik enfeksiyonlar, kanser, immunsupresif ilaglarin kullanimi ile
BA iliskilidir (Bonatti ve ark 2006).
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Peliozis hepatitis karaciger parankimine yayilan kan dolu Kitlelerle karakterizedir.
Hepatosplenomegali, ates, karin agris1 ve hepatik parankim kaybi vardir (Koehler ve ark
1997).

1.4.7. Norolojik Komplikasyonlar

Bartonella tiirlerinin olusturdugu norolojik komplikasyonlar nadirdir. Enfekte
hastalarin % 2’sinde meydana gelen en yaygin belirti ensefalopatidir. Siklik sirasina gore;
ensefalopati, status epileptikus, koma, nororetinit, asemptomatik menenjit, transvers
miyelit, radikdlitis, serebral arterit, akut hemipleji ve demans goriiliir (Baylor ve ark 2007).
Tiim bu noérolojik belirtiler KTH’larinda % 1-2 oranindadir (Noah ve ark 1995).

B.henselae’da HIV ile iliskili ndropsikiyatrik hastalik tablosu da tanimlanmustir.
HIV pozitif baz1 olgularda akut veya kronik meningoensefalit, ensefalopati ve ilerleyici

demans gibi merkezi sinir sistemi (MSS) hastaliklar1 bildirilmistir (Krauss ve ark 2003).

1.4.8. Okiiler Komplikasyonlar

Bartonella’larin olusturdugu g6z enfeksiyonlart 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 (Massimo
2009).

Ayrica son zamanlarda immunokompetent bir kedinin serum ve goz sivisinda
organizma antikorlarinin saptanmasina dayanarak Bartonella enfeksiyonunun kedilerde
iveit nedeni oldugu bildirilmistir (Lappin ve Black 1999). Bunu takip eden calismada
uveitli 49 kedinin 7’sinin goz sivisinda anti-Bartonella IgG’si, deneysel olarak enfekte
edilen 9 kedinin 4’{iniin goz sivisinda IgG antikorlar1 bulunmustur. Ticari saticidan alinmis
ve 1 yil icinde dogal olarak Bartonella ile enfekte olan SPF kedilerde agiklanamayan
kataraktlar bildirilmistir. Katarakt ve enfeksiyon arasindaki iliski bilinmemektedir ve

rastlantisal olabilecegi diistiniilmektedir (Ketring ve ark 2004).
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Genel olarak bakildiginda Bartonella enfeksiyonlarmin kedilerde, iiveit,
koryoretinit, konjunktivit, keratit, blepharitis; insanlarda, iiveit, nororetinit, konjunktivit,
diskiform keratit, blepharitis, Parinaud’s okuloglandular sendrom yaptig1 tespit edilmistir

(Chomel ve ark 2003).

1.4.9. Endokardit

Kan kiiltiirii negatif, Bartonella antikor titresi yiliksek bir kedinin o6ldiikten sonra
yangili aort kapaginda B. henselae DNA’s1 belirlenerek, bir kedide ilk defa B. henselae
endokarditis vakasi bildirilmis ve kedilerde uzun siireli Bartonella enfeksiyonunun kronik

etkilerinin daha fazla arastirilmasi 6nerilmistir (Chomel ve ark 2003).

Bunun disinda B. quintana, B. henselae, B. elizabethae ve B. vinsonii’ye ait iki alt
tiir (B. vinsonii subsp. berkhoffii ve B.vinsonii subsp. arupensis) insanlarda endokardit ile
iligkili olarak bulunmustur. Bartonella endokardit olgusu olarak diisiiniilen valvulopatili
olan 22 hasta tespit edilmistir. Bes olguda B. quintana ve dort olguda B. henselae etken

olarak saptanmistir (Rolain ve ark 2004).

1.4.10. Nedeni Bilinmeyen Ates ve Bakteriyemi

Yapilan farkli ¢aligmalar bakteriyeminin gelismesi ve devam siiresi konusunda
farkliliklar ortaya konulmustur. Abbott ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada inokiilasyon
yolu olarak intradermal (ID) ve intravendz (IV) yol kullanilmis ve ID inokiilasyon ile 8
kedinin 8’inde bakteriyemi gelistigi, IV inokulasyon ile 16 kediden 2’sinde bakteriyemi
gelistigini gozlenmistir. Bu kedilerde bakteriyemi siiresi en fazla 8 ay gozlenirken, dogal
enfekte bir kedide 24 aylik bir bakteriyemi siiresi gozlenmistir. Kedilerde gozlenen
bakteriyemi siiresine iliskin 454 giin, 213 giin, 32 hafta, 7 hafta, 12 ay gibi zaman siireleri
calismalarda bildirilmistir (Abbott ve ark 1997, Kordick ve ark 1999).

B. henselae, cocuk ve yetiskinlerde 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 kdpek temasi
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Oykisii varsa, lenfadenopatiye bakilmaksizin B. henselae enfeksiyonunun diisiiniilmesi

gerektigini bildirmektedirler (Jacobs ve Schutze 1998, Tsukahara ve ark 2000).

1.4.11. Siper Atesi (Trench Fever)

B. quintana’nin neden oldugu bu semptom niikseden ates, kirginlik, titreme,
istahsizlik, terleme, bas agrisi, konjunktivit, siddetli miyalji ve artralji ile birlikte ilerleyen
bir Klinik tablo izler (Tuli ve Cockerell 2000). Siper atesi Bartonella quintana’nin neden
oldugu, basagris1 ve peritibial agr1 ile akut olarak baslar, tekrarlayan ates epizodlariyla
seyreden klinik tablo olusturur. Epizod sayisi {i¢ ile bes, bazen daha fazla olabilir. Ates
epizodlart dort ile bes gilin siirmekte ve her epizod 15-25 giinliikk inkiibasyon siiresi
sonunda meydana gelmektedir. Akut belirtiler genellikle kendiliginden gecer (Spach ve
Koehler 1998).

Infeksiyonun hafif formu ve asemptomatik tastyicilar rapor edilmistir. Siper atesi
viicut biti Pediculus humanus’un bagirsaklarina gegen bakterinin burada g¢ogalmasi,
diskisinda yiiksek konsantrasyona ulagsmasi ve bitin insanlar1 1sirdig1 yerlerdeki kasint1 ile

olusan ¢iziklerden deriyi ge¢mesiyle insanlara bulagsmaktadir (Broqui ve ark 1999).

Birinci Diinya Savas sirasinda yaklasik 1 milyon insan etkene maruz kalms, ikinci
Diinya Savasi’nda ise nadir olarak bildirilmistir. Giiniimiizde ¢ogunlukla HIV ile enfekte

hastalarda bildirilmektedir (Anderson ve Neuman 1997).

1.5. Laboratuvar Tani

Bartonella tiirleri dogal enfekte hastalarda genelde asemptomatik klinik seyir
sergilerler. Bu yiizden hastalarin pozitifliginin belirlenmesi seroloji, kiiltiir ve molekiiler
tekniklerle olmaktadir. Ancak; hastalar enfeksiyonu gegirdikten uzun siire sonra bile,
serum antikor titreleri pozitif diizeyde kalabilmektedir. Bu nedenle yapilan serolojik
caligmalarda hastada antikor varligi belirlense dahi bu durum tek basina hastanin etkeni

tasidigr anlamina gelmeyebilir.
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Bakteriyemik bir hastada enfeksiyonun baslangicinda antikor yaniti hemen
gelismedigi gibi ayrica hastada, bagisiklik sisteminin baskilanmasina neden olan bir
enfeksiyonun olmasi1 immun yanitt geciktirebilmekte ve/veya diisiik yogunlukta
bakteriyemik olan hastalarda antikor yaniti1 belirlenemeyecek seviyede kalabilmektedir.
Buna bagli olarak da her zaman, seronegatif olan hastanin da etkeni tasimadigi anlami
¢ikmamaktadir (Chomel ve ark 1995, Guptill ve ark 2004).

Kedilerden izole edilen Bartonella spp. siipheli izolatlarin biyokimyasal testlerin
cogunda negatif sonu¢ vermesi, biyokimyasal testlerle tiir tayini yapilmasini
engellemektedir. Cogunlukla sonug Bartonella spp. seklinde kalmaktadir. Bu nedenle tiir
tayini belirlenmesinde molekiiler tekniklerden yardim alinmasi uygun goriilmektedir
(Koneman ve ark 1997).

1.5.1. Orneklerin Temin Edilme Kriterleri

Kan 6rneginden Bartonella tiirlerinin izolasyonu i¢in izolator kan lizis tiipleriden ve
EDTA’L tiiplerden yararlanilmaktadir. Bartonella 6rneklerinin hemen ya da 24 saat i¢inde
besiyerlerine ekimleri yapilacaksa izolatdr sistem EDTA’l tiiplerden daha duyarlidir. Eger
ornekler uzun siire saklanacaksa -70° C’de dondurmak etkeni saptamada kolaylik saglar

(Brenner ve ark 1997).

Izolator tiip sodyum polyanetholsulfonat, kanin antibakteriyel etkisini inhibe eden
antikoagiilan, eritrositleri ve lokositleri lizise ugratan saponin igerir. EDTA’l1 tiiplere
alinan kan hiicreleri lizise ugramaz. Etken intraseliiler bir bakteri oldugu i¢in kan hiicreleri

saponin ile ya da dondurularak pargalanmalidir (Schmidt 1998).

Bartonella etkenini tespit etmede doku orneklerinden, kutandz lezyonlardan,
bliyiimiis lenf nodlarindan, Kkaraciger, dalak, kalpten, c¢esitli organlardan da
yararlanilabilinir. Alinan doku 6rnekleri homojenize edildikten sonra kiiltiirii yapilabildigi
gibi, bu 6rnekler ile molekiiler testler de c¢alisilabilinir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
amplifikasyonu i¢in taze doku Ornekleri uygundur; ayrica parafinde saklanmis doku

ornekleri de bu amagla kullanilabilmektedir (Fenollar ve Raoult 2004).

26



1.5.2. Morfolojik ve Boyama Ozellikleri

Bartonella cinsi bakteriler gram-negatif, hafif kivrik, 0,5-1 pm boyutlarinda,
pleomorfik, genellikle kokobasil morfolojide, hiicre i¢i bakterilerdir. Gram boyasi ile zayif,

Romanowsky ve Giemsa boyast ile iyi boyanirlar (Welch ve ark 1992).

Sekil 1.4. Giemsa boyama ile boyanan B. bacilliformis (Maguina ve ark 2001)

Gram boyamada B. henselae ve B. quintana gram negatif, hafif yuvarlak ¢comak, B.
elizabethae, B. bacilliformis ve B. vinsonii daha biiyiik ve diizgiin sekilli goriiniirler.
Otoagliitinasyon oOzelliklerinden dolayr gram boyamada bir araya toplanarak kiimeler

seklinde goriilmektedirler (Clarridge ve ark 1995).
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Sekil 1.5. Gram boyamada B. henselae’nin mikroskobik goriiniimii (Celebi 2007)

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 gortiniirler. Eritrositik formlart bir¢ok

anilin boyasi ile parlak beyaz olarak goriiliir. Asidorezistan boyanma o6zellikleri yoktur

(Aydin ve ark 2008).
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Sekil 1.6. Whartin-Starry boyama ile siyah kiimelesmis sekilde B. henselae gortintiisti
(Clarridge 1995)

Bartonella organizmalari salin ile hazirlanmig siispansiyonlarda seyirme seklinde
motilite gosterirler (Winn ve ark 2006). Bazi tiirlerde flagella bulunmaktadir. B.
bacilliformis ve B. clarridgeiae’de hareket flagella ile saglanirken, B. henselae’da titreme
hareketi gosterdigi bilinmektedir (Regnery ve ark 1992).

B. henselae, B. quintana ve B. elizabethae’nin baz1 kokenleri biiylimeleri sirasinda
agar yiizeyinde ¢ukur olusturabilir. Karakteristik olarak, B. henselae kolonileri beyaz,
kuru, yapiskan, karnibahar benzeri, agar i¢ine gomiilmiis ve morfolojik olarak heterojendir
(Winn ve ark 2006, Wong ve ark 1997).

Cok sayida pasaj ile koloniler daha az kuru, daha az yapiskan, daha genis ve daha
hizli tiremeye egilimli olmaktadirlar. B. elizabethae kolonileri % 5’lik tavsan kani
eklenmis kalp inflizyon agarda biiyliyen kolonilerin etrafinda hafif veya parsiyel
hemolizler goriilebilmesinin disinda B. henselae’ya benzemektedir. B. bacilliformis
kolonileri baslangigta diizgiin, kiigiik, saydamdir ve subkiiltiirlerde de ayni sekilde kalirlar.
Bu nedenle kolonileri diger tiirlerden farklidir (Winn ve ark 2006).
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1.5.3. Kiiltiir Ozellikleri

Bartonella tiirleri zor iireyen bakterilerdir. Intraseliiler mikroorganizmalar olduklari
i¢in kanla zenginlestirilmis kat1 besiyerinde ve hiicre kiiltiirtinde tireyebilirler. En iyi % 10
koyun kani eklenmis beyin-kalp infiizyon agar ve Kolombiya agarda iirerler. Kati
besiyerinde iiremeleri, nemli ortam, % 5-10 CO; ve hemine bagimli olmasi nedeniyle
yavas ve glictiir. Hiicre kiiltiiriinden izolasyonlar1 kanli agarda tiremelerine gore daha hizh

ve daha duyarlidir (Boulouis ve ark 2005).

Bartonella’larin iiretilmelerinde besiyeri olarak tavsan, at ya da koyun kani
eklenmis beyin kalp inflizyon agar, Kolombiya agar, ¢ikolata agar ve kanli agar
kullanilabilir. Ancak tiireme siireleri olduk¢a uzundur, ilk kiiltiirlerde 10-12 giinde
gortiliirler, siire bazen 45 giine kadar uzayabilir. (Jacomo ve ark 2002, Welch ve ark 1992).
Yavas biiyliyen primer Kkiiltiirlerden iyi bir gelisme elde edilene kadar 15-20 giin
subkiiltiirler gerekebilir. Cogu Bartonella tiirleri anaerobik sartlar altinda, 25 °C veya 42
°C’de veya hemin ve CO; yoklugunda iiremez. Ancak B. bacilliformis iiremek igin CO;’e
ihtiya¢ duymaz ve diisiik 1s1y1 (25-28 °C) tercih eder (Winn ve ark 2006).

Sekil 1.7. B. henselae izolatinin kanli agarda genel goriiniimii (Celebi 2007)
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Kan 6rneklerinin EDTA ve lizis soliisyonu igeren izolatdr santrifiij tiiplerinde -70
°C’de 24 saat dondurulup ¢ozdiiriildiikten sonra kanli agara inokiile edilmesi ile kandan

Bartonella spp. tiirlerinin izolasyon orani artmistir (Koehler ve ark 1992, La ve ark 1999).

Besiyerleri ekimler yapildiktan sonra 35-37 °C de % 5 CO>’li ortamda inkiibe edilir.
Yaklagik 5-15 giin sonra koloniler goriilmeye baslar ancak yavas biiyiiyen bir bakteri
oldugu i¢in 45 giin gibi uzun bir siire beklendikten sonra iiremenin negatif oldugu kabul
edilmelidir. Yavag {reme Ozelligi ve kiltir siiresinin uzunlugundan dolay1
kontaminasyonlara dikkat edilmelidir. Ureme sonrasinda gram negatif, hafif kivrik, kok
veya kokobasil seklinde kiimeler yapan oksidaz ve katalaz negatif mikroorganizmalarin

goriilmesi Bartonella tiirlerinin ayirt edilmesini saglar (Guptill 2010, Koehler ve ark 1992).

Bartonella tiirlerinin izolasyonunda BACTEC ya da Bact/Alert kan kiiltiir sistemleri
de kullanilmaktadir. BACTEC sisesine inokule edilen ornekte mikroorganizma varsa,
organizma sise igerisindeki substratlari metabolize ederken CO, iliretmektedir. Siseler de
tiretilen CO; konsantrasyonuna ya da mikroorganizmanin iiremesi i¢in gerekli oksijen
tiiketimine duyarli bir sensor igermektedir. BACTEC floresan serisi cihazindaki bu sensor
floresans artisin1 her on dakikada bir konrol etmekte ve sesli pozitif uyarisi sisedeki

mikroorganizmalarin varligin1 gostermektedir (Sigirc1 2011).

1.5.4. Tanimlama Yontemleri

Son yillara kadar Bartonella spp. tiirlerinin olusturdugu enfeksiyonlarin
tanimlanmasi i¢in 6zgiil olarak gelistirilmis tan1 yontemleri olmadigidan klinik bulgular ile
tan1 konulmusgtur. Bartonella enfeksiyonlarinin tanisinda rutin laboratuvar testleri spesifik
ve anlamli degildir. Enfeksiyon varliginda 16kosit sayis1 normal veya artmis, trombosit
sayis1 artmig, azalmis veya normal olabilir. BOS incelemesi normal olabilecegi gibi hafif

bir protein artig1 gozlenebilir (Celebi 2008, Florin ve ark 2008).

Bu sebeple Bartonella spp. tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin kesin olarak
tanimlanmasinda kan, doku ve lenf nodu gibi boélgelerden alinan Orneklerin kiiltiire
edilmesi, histopalojik inceleme, serolojik testler ve PZR ile etken izolasyonu gibi testlerin

birlikte yapilmas1 gereklidir.

31



Ayrica insanlarda KTH tanisinda B. henselae antijenlerinin deri igine inokiilasyonu
ile yapilan deri testi onemlidir. Bu testin degerlendirilmesinde siirecinde 48-96 saat sonra
hipersensivitenin goriilmesi % 95-98 tan1 koydurur. (Anderson ve Neuman 1997,
Angelakis ve ark 2010).

1.5.4.1. Histopatolojik Tam

KTH’nin neden oldugu lenfadenopatinin histopatolojik incelemesinde, epiteloid,
eozinofil ve dev hiicrelerin ¢evreledigi merkezi nekrozlu c¢ok sayida uydu abselerin
goriilmesi karakteristiktir. Brown-Hopp doku boyama ve Warthin-Starry giimiis boyama

yontemleriyle kiiciik, kivrik, comak seklinde bakteriler goriilebilir (Celebi 2008).

BA hastalarinin histopatolojik incelemesinde ise yeni vaskiiler proliferasyonlarin

goriilmesi tanida 6nemlidir (Anderson ve Neuman 1997, Maguina ve ark 2009).

Basiller peliozisde karakteristik olarak karaciger ve dalak parankiminde igi kanla
dolu lezyonlar bulunur. “Stellate” (norofillerle ve dev hiicrelerle ¢evrelenmis nekroz

alanlart) abseleri vardir (Wong ve ark 1997).

1.5.4.2. Biyokimyasal Tan1

Kedilerden izole edilen Bartonella siipheli izolatlarin biyokimyasal testlerin
cogunda negatif sonu¢ vermesi, biyokimyasal testlerle tiir tayini yapilmasini engellemekte
ve sonucu olasi Bartonella spp. diizeyinde birakmaktadir. Bu nedenle tiir tayini
belirlenmesinin molekiiler teknikler yardimi ile yapilmasi gerektigi ileri siiriilmektedir

(Brenner ve ark 1997, Regnery ve ark 1992).

Genel olarak Bartonella tiirlerinin biyokimyasal o6zellikleri Rochalimaea ile
benzerdir. Kimyasal olarak “inert’tirler. Katalaz, oksidaz, iireaz, indol, dekarboksilaz ve

nitrat rediiksiyon testleri biyokimyasal testlerdir ve nonreaktiftirler.
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Bartonella tiirlerini tanimlamak i¢in laboratuvarlarda kullanilan fenotipik
yontemler, yag asitlarinin ayiredilmesi igin kullanilan kemotaksonomik yontemler ve
molekiiller yontemler (PZR, RFLP, RT-PZR) gibi yontemleri i¢ermektedir (Daly ve ark
1993, Solano ve ark 2006, Welch ve ark 1992).

33



Cizelge 1.4. Bartonella tiirlerinin biyokimyasal 6zellikleri (Winn ve ark 2006)
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1.5.4.3. Gaz Likid Kromotografisi

Welch ve arkadaslart 1992 yilinda B. henselae’nin tanimlanmasinda gaz-likid

kromatografisini kullanmistir (Welch ve ark 1992).

Bartonella  tiirlerinin ~ biyokimyasal  Ozellikleri  tlirlerin = ayrilmasinda
kullanilmaktadir. Optimal biliylime sicakliklari, katalaz, hemoliz, oksidaz, lireaz, nitrat
rediiksiyonu, indol reaksiyonlari, oksidasyon/fermentasyon yapmalarina gore ayrilirlar.

Aminoasit kullanimlarina gore i¢erdikleri enzimler 6nemlidir (Winn ve ark 2006).

1.5.4.4. Serolojik Testler

Bartonella enfeksiyonlarinin laboratuar tanisinda, kiiltir ve diger izolasyon
tekniklerinin zaman alic1 ve zor olmasi, ayrica sonuglarin alinabilmesi icin haftalar siiren
bir zamana gerek duyulmasindan dolayi, serolojik yontemler daha faydalidir. Ancak,
serolojik testler kullanildiginda Bartonella tiirleri arasinda gapraz reaksiyonlar olabildigi
gibi, C. burnetti ve Chlamydophilia spp. tiirleri gibi diger patojenik bakterilerle de gapraz
reaksiyonlar olusabilecegi bildirilmistir (Foucalt ve ark 2004, Rolain ve ark 2002).

Bartonella’lara karsi olusan antikorlarin saptanmasi igin siklikla indirekt floresan
antikor (IFA) yontemi ve enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), yontemleri
kullanilmaktadir. Ozellikle IFA yontemi BA tanisi icin gelistirilmistir (Regnery ve ark
1992, Windsor 2001). Bartonella tiirleri i¢in IFA testinin duyarlilig1 % 84-88, 6zgulligi %
94-96 olarak bildirilmis, ELISA yonteminin ise IgM > 1/250 titreleri i¢in duyarliliginin %
83-95, ozgiilligiinlin % 95’ ulastig1 belirtilmektedir (Bergmans ve ark 1997).

Kedilerde serolojik testler, bir¢ok kedinin (6zellikle sokak kedileri) B. henselae’ ye
kars1 seropozitif olmasi muhtemel oldugundan sinirh tanisal degere sahiptir (Chang ve ark
2002). Test yavru kediler ya da evlere yakin tarihlerde alinan kedilerde uygulanir ¢iinkii
seronegatif kedilerin bakteriyemik olmamasi daha muhtemeldir. Benzer olarak, immun
sistemi baskilanmis kisiler B. henselae’ ye karsi antikorlar1 saptayan IFA testini kediyi
evine almadan Once yaptirmalidir. Ancak seronegatif kedilerde bakteriyemi az sayida

ornekte rapor edilmistir ve antikorlar genellikle ¢esitli Bartonella anijenleri ile kros
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reaksiyon vermektedir (Chomel ve ark 2004). Bartonella antijenleri igin serolojik
goriintiileme bakteriyemik kedilerin identifikasyonu i¢in kullanisli olmayabilmekte (pozitif
deger % 46,4) ancak bakteriyemi olmadiginda B. henselae’ya kars1 antikorun bulunmamasi
normal kabul edilmektedir (% 89,7) (Chang ve ark 2002).

Bartonella tanisinda indirekt floresan antikor tekniginden de yararlanilir. Bu
teknikte yiizeyi spesifik antijenle kaplanmis lamlarin {izerine antikor i¢eren serum Ornegi
eklenir, daha sonra baglanmayan immunglobinleri uzaklastirmak i¢in yapilan yikama
isleminden sonra olusan antijen-antikor kompleksine baglanip goriiniir hale getirilebilmesi
icin floresanla isaretlenmis anti-human globiilin eklenir ve immunfloresan mikroskopta
inceleme yapilir. Antijen olarak bakteri susuyla enfekte Vero hiicreleri ya da Vero
hiicrelerinde iiretilmis bakteriler kullanilmaktadir. Bu yontemde serum ornekleri
sulandirilarak uygulanmalidir. En yiiksek diliisyondaki pozitiflige gore pozitiflik saptanir,
elma yesili renginde basil morfolojisinin goriilmesi pozitifiligi géstermektedir (Anderson

ve Neuman 1997).

Insanlarda serolojik test (baslica IFA testi) KTH’ nin tanisi igin referans testtir
(Jacomo ve ark 2002). Siiphenilen hastaliktan en az 2-3 hafta sonra test edilen hastalarda
IgG anti-B. henselae antikor titresi 1/64’¢ esit ya da biiyiikkse pozitif olarak kabul
edilmektedir. Ulusal Riketsia Referans Merkezi tarafindan, 1/100 {izeri IgG titresi kisa
siirede olusan KTH’ nin tanisi igin belirtici, 1/800 ve {izeri titre endokardit tanisi i¢in

belirtici olarak kabul edilmektedir.

KTH’nin tanmisinda kullanilan 6nemli bir serolojik testte “Enzim Immun Olgiim
Yontemi” dir. EIA solid faz antijeni olarak agarda iiretilmis olan B. henselae bakterilerini

kullanilarak, spesifik IgG, IgA ve IgM’ nin tespiti i¢in gelistirilmistir.

EIA, PZR ve IFA’nin karsilastirildigi ¢calismalar yapilmistir. IgM, PZR ve EIA’ da
duyarhilik yoniinden karsilastirilmistir. ELISA’da IgM duyarlilik % 71,4, PZR’da % 80,6
olarak saptanmigtir. Hollanda’da serolojik testlerle yapilan 56 KTH’nin oldugu bir
calismada IFA, EIA ile duyarlilik acisindan degerlendirildiginde IFA’nin duyarlilig
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Yapilan ¢alismalarda EIA duyarliligi (% 40-
100) olarak bildirilmistir. IFA’da IgG duyarlilik % 14-100, 6zgillik % 34-100, IgM’nin
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duyarliigit % 2-50, ozgiilliigli % 86-100. ELISA’da IgG duyarliblk % 10-97, IgM
duyarliligt % 60-85 ozgiilliigii % 98-99 olarak belirlenmistir (Bergmans ve ark 1997a,

Herremans va ark 2009).

Tiim bunlarin yaninda insanlarda serolojik testlerin bazi sakincalar1 bulunmaktadir:
1) Antikor titreleri antijenin hazirlanma yoluna gore degisir (besiyerinde ya da hiicre
kiiltiiriinde tireyen bakteriler); 2) HIV ile kontamine ve pelioz ya da anjiomatoza yakalanan
bireyler ¢ok diisiik antikor titresine sahiptirler; 3) KTH’ na yakalanan hastalarin yaklasik %
10° u saptanabilir diizeyde antikor iiretemezler; 4) B. henselae suslari arasinda antijenik
farkliliklar vardir. Marseille serovar susu ile enfekte hastalar Houston serovar susu ile
hazirlanan antijen ile saptanamazlar. 5) B. henselae ve B. quintana arasinda antijenik
ortaklik vardir. 6) Ozellikle Coxiella burnettii, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila
pneumoniae ve Chlamydophila psittaci ile Bartonella spp. arasinda birgok antijenik

reaksiyona girme kabiliyeti vardir (Sigirc1 2011).

1.5.4.5. Molekiiler Yontemler

Molekiiler yontemler, direkt klinik Orneklerden hizli tani, kiiltiirden etkenin
tanimlanmas: ve izolatlarin tiir tayininin yapilmas1 amaciyla kullanilmaktadir. Insan ve
kedilerden izole edilen Bartonella siipheli izolatlarda PZR ile tiir tayini uygulanmaktadir
(Kordick ve Breitcshwerdt 1995, Regnery ve ark 1992).

Doku 6rneklerinde veya kanda PZR yontemi daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige
sahip olmasma ragmen rutin olarak kullanilmamaktadir. Dondurulmus ve taze biyopsi
ornekleri PZR i¢in uygun Ornekler iken, parafinlenmis doku Ornekleri tercih
edilmemektedir (Boulouis ve ark 2005). PZR teknikleri direkt olarak biyopsilerden (deri,
lenf nodiilleri, karaciger), kandan ya da pirelerden de yapilabilmektedir (Sigirc1 2011).

Bu sistemlerde kullanilan hedef gen bolgeleri; sitrat sentazi kodlayan gen bolgesi
(glt A), 1s1 sok proteinleri (gro EL), riboflavin sentaz1 kodlayan gen bolgesi (rib C), hiicre
boliinme proteini (fts Z) sayilabilir (Battisti ve ark 2007, Houpikian ve ark 2001). Ayrica
Bartonella tiirlerinin tanimlanmasinda 16S r RNA ve 23S r RNA arasinda kalan gen
bolgesinin sekansi da kullanilabilmektedir (Roux ve Raoult 1995, Qian ve ark 2005).
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Multilocus sequence typing’ (MLST) sistemi, B. henselae izolatlarinda farkli
genlerdeki polimorfizm dagilimint saptamak amaciyla kullanilmaktadir. Bu sistem ile
cesitli sekans tipleri belirlenmis ve li¢ farkli koken oldugu saptanmistir. Bu verilere
dayanarak tiir iginde bulunan klonal populasyon yapilar1 ¢6ziimlenmistir (Foucault ve ark
2005, Iredell ve ark 2003).

1.6. Sagaltim

Bartonella spp. bakterilerine bagli enfeksiyonlarin farkli olmasi nedeniyle, her bir

tiir i¢in farkli tedavi yaklagimi onerilmektedir (Krauss ve ark 2003).

Ozellikle B. henselae ile enfekte hastalar icin immun sistemi kuvvetli ve klasik
belirtiler veren hastalara uygulanan tedavi ile immun sistemi zayif anjimatdz poliferatif
hastaliga sahip hastalara uygulanan tedavi farklilik gostermektedir (Koehler ve Tappero
1993). B. henselae’ya bagli hafif ve orta dereceli semptom verenlerde, immun sistemi
normalse antibiyotik tedavisi onerilmemekte, analjezik ve antipiretikler ile destek tedavisi

yeterli goriilmektedir (Jacomo ve ark 2002).

Insanlarda atipik kedi tirmalama hastalign olgularinda hastaligin siddetine gore
antibiyotik se¢iminin yapilmasi; hafif ve orta siddetli enfeksiyonlarda azitromisin,
siprofloksasin ve trimetoprim sulfometoksazol (TMP-SMZ), agir olgularda ise gentamisin
tedavisi onerilmektedir. Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu veya nororetinit varliginda kan-
beyin bariyeri asan ve okiiler dokulara penetre olan doksisiklin veya azitromisin ile
rifampin kombinasyonu, klaritromisin veya yeni kinolon antibiyotikler kullanilabilir. Tek
ilag kullanimiyla basar1 saglanamamasi ve daha hizli klinik iyilesmenin saglanmasi
amaciyla kombinasyon tedavisi uygulanmalidir. Tedavi siiresi en az 3 hafta olarak
onerilmektedir. Nororetinitli veya hepatosplenik KTH olgularinda, antibiyotik tedavisine
ek olarak steroid uygulamasinin etkili oldugu da gosterilmistir (Kordick ve ark 1997,
Pendle ve ark 2006).

Insanlarda Bartonella enfeksiyonlarnin neden oldugu endokarditte antibiyotik
tedavisi iki hafta boyunca en az seviyede aminoglikozid igermektedir (Raoult ve ark 2003).

Basiller anjiomatozis veya basiller peliozis tarafindan immun sistemi baskilanmis olan
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hastalarda c¢esitli antimikrobiyal maddelerin tedavideki etkinligi degerlendirilmistir
(Koehler ve Tappero 1993). Genel olarak; tetrasiklin, eritromisin, rifompin, azitromisin,
doksisiklin ve bunlarin kombinasyonlar1 hastalara 6 hafta boyunca uygulanmalidir ve

kotiiye giden hastalarda 4-6 aya kadar devam edilmelidir (Rolain ve ark 2004).

Cesitli  aragtirmacilar tarafindan kedilerde B. henselae enfeksiyonlarinin
antimikrobiyal eliminasyonu denenmis ancak enfeksiyonu ortadan kaldirmak i¢in uygun
antimikrobiyal kiir heniiz belirlenememistir (Baylor ve ark 2007). Bartonella spp.
tirlerinin beta laktam antibiyotiklere (oksasilin, sefalotin hari¢) aminoglikozidlere,
makrolidlere (klindamisin hari¢) tetrasiklinlere ve rifampisine ¢ok duyarli olduklar
bulunmustur. Florokinolonlara duyarlilig1 ise degisken olarak kabul edilmistir (Paracikoglu
2006). Calismalarda enrofloksasin, doksisiklin ve amoksisilinin koloni sayisini azalttig
ayn1 zamanda bakteriyemiyi de yok ettigi goriilmiistiir. Tetrasiklin, eritromisin, doksisiklin,
amoksisilin, ya da enrofloksasin ile antimikrobial tedavi bakteriyemi diizeyini azaltmakta
ancak deneysel olarak inokule kedilerin kanindan B. henselae’yr tamamen ortadan
kaldirmamaktadir. Kedilerde B. henselae bakteriyemisi giinde 2 kez 25-50 mg doksisiklin
ya da ginde 2 kez 100 mg linkomisin gibi oral antibiyotik kullanimi ile

baskilanabilmektedir (Baylor ve ark 2007).

Enrofloksasin uygulanarak (5,4—7,9 mg/kg, oral, 12 saate bir) yapilan bir ¢alismada
ilag 14 veya 28 giin boyunca uygulanmis ve 12 haftalik takip sonrast B. henselae i¢in 6
kediden 4’tinde, B. carridgeiae i¢in 7 kediden 5’inde basarili oldugu goriilmistiir (Kordick
ve ark 1997). Ancak; enrofloksasin kedilerde retina dejenerasyonuna yol agar ve giinliik 5
mg/kg’dan fazla kullanim1 kontendikedir (Wiebe 2002).

Doksisiklin kullanilarak (4-12 mg/kg, oral, 12 saatte bir) yapilan baska bir
calismada, 14 giinde 6 kediden sadece 1’inde, 28 giinde 2 kediden 1’inde bakteriyeminin
azaldig1 gorillmistir (Kordick ve ark 1997). Ayrica, eritromisin (11-22 mg/kg, 8 saatte
bir), amoksisilin (11-22 mg/kg, 8 saatte bir) ve tetrasiklin hidroklorid (13,75 mg/kg, 6
saatte bir) kedilerde bakteriyemi diizeyini hizlica azaltmistir (Regnery ve ark 1996).

Sagaltimin kesilmesinden birka¢ hafta sonra bakteriyemi diizeyi baslangic

seviyesini asabilmektedir (Wiebe 2002). Ayrica antibiyotiklerle tedavi edilmis kedilerde
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bakteriyemi siiresinin tedavi edilmemis kedilerinki ile benzer oldugu bildirilmistir. Zay1f
antimikrobiyal etki bakterinin intraeritrositik varligi ile agiklanabilmektedir (Schmidt
1998).

Bartonella spp. enfeksiyonunun giderilmesindeki zorluk yiiziinden ve enfeksiyon
elimine edilmis bazi kedilerin yeniden enfekte olabilmesinden dolay:r Bartonella pozitif
saglikli kedilerde tedavinin higbir yarar1 olmadigr kanitlanmistir. Kronik hiicre igi
enfeksiyonunu temizlemede basarisiz olan antibiyotik uygulamasi antimikrobiyal direng ile
sonuglanabilmektedir. Tedavi, hayvan sahibine gereksiz bir giiven verebilmekte ve pire
kontroliiniin aksamasma ya da 1sirik ve tirmiklardan daha az kagimmasina neden
olabilmektedir. Antibiyotikler pahali olabilir ve toksisite ihtimali vardir (Brunt ve ark
2006).

Kopeklerde, Bartonella sagaltimi konusunda antibiyotikler ig¢in higbir g¢alisma
yapilmamistir. Fakat, doksisiklin (10 mg/kg/giinde) veya tetrasiklin gibi antibiyotikler
kronik enfeksiyonlar sirasinda bakteriyemi seviyesini azaltir, ancak 4-6 hafta gibi uzun
stire tedavi gerektirir. Florkinonun tek basina veya amoksisilin ile kombinasyonu olumlu
bir terapotik ajan oldugu gibi (Breitschwerdt ve ark 2004) tekrarlanan B. vinsonii subsp.
berkhoffi antikor titrelerinin negatif oldugu goriiliir. Fakat, antibiyotik tedavisi endokardit

i¢in yararl olmayabilir (Boulouis ve ark 2005).

1.7. Korunma

Immun sistemi yetersiz bireyler, cocuklar ve geng eriskinler kedilerle temaslarinda
tirmalama ve 1sirmaya yol acacak davranislardan kaginmalidirlar. Pireli kedilerle temastan
sonra ellerin yikanmasi dnemlidir. Immiin sistemi yetersiz bireyler, kedi sahibi olmak
istediklerinde seronegatif kedileri tercih etmelidirler. Kediler arasinda etkenin
tasinmasinda pireler 6nemli rol oynadigindan, pire miicadelesi kedilerin enfeksiyondan
korunmasinda esas onlem olmalidir. Ev kedilerinde tirnaklarin kesilmesi etkenin 6zellikle
pirelerle taginmasindan dolayr siuirli etkisi olmasina ragmen tirmalamaya bagli etkenin

aktarilma olasiligini kismen azaltacaktir (Celebi 2008).
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Siper atesi etkeni olan B. quintana insan viicut bitiyle (Pediculus humanus)
bulastigindan, evsizlerde daha sik goriilmektedir. Bu nedenle viicut bitiyle karsilagma
durumunda Diinya Saglik orgiiti (WHO) tedavi i¢in erigkinlerde % 1 permetrin (30-50
g/kg eriskin dozu) giysiler i¢in ise soguk suda, (125-205 mg/m2) % 1 permetrin
onerilmistir. Tedavi alt1 haftada bir tekrarlanmalidir (Foucalt ve ark 2006).

Bartonella spp. enfeksiyonlarina karsi asilama kedilerde enfeksiyonu 6nleme ve
insanlarin hastaliga maruz kalmasim1 sinirlamada yararli olabilir. Ancak as1 gelisimi,
enfeksiyona karsi bagisiklik yavas gelistiginden ve enfekte kedilerin diisiik bir yiizdesinin
uzun vadede tasiyict olmasindan dolayr zor olabilmektedir (Abbott ve ark 1997).
Aragtirmacilar tedaviye alternatif olarak kedilerde Bartonella spp. enfeksiyonlarini
koruyabilecek bir as1 gelistirme pesindedir (Schmidt 1998). Insanlardaki enfeksiyonu
onlemek i¢in kedilere yonelik bir as1 gelistirilecekse serotipler ve genotipler arasindaki
onemli farkliliktan dolay1 as1 susu se¢iminin kritik olacagini bildirmis (Yamamoto ve ark
2002) ve etkili bir asist i¢cin multivalan olmas1 gerektigini belirtmislerdir (YYamamoto ve
ark 1997).

Bartonella tiirleri hayvanlarla temas ile iliskilendirilen, diinyada oldukg¢a yaygin
goriilen zoonotik bir patojendir. Bartonella genusu kiiciik, pleomorfik, gram negatif, zayif
boyanan basil veya kokobasil, oksidaz ve katalaz negatif mikroorganizmalardir (Jacomo ve

ark 2002, Guptill 2010).

Son yillarda, molekiiler tekniklerin gelismesi bir¢ok yeni Bartonella tiiriiniin ortaya
konulmasina yardimer olmustur. Biyomolekiiler yontemlerin devreye girmesi ile birlikte
pratik 6nem kazanan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile enfeksiyon hastaliklarinin
tanisinda direkt olarak enfeksiyon ajanina ait niikleik asitler gosterilebilmektedir. Ayni
zamanda PZR ile ¢ogaltilan DNA'nin, Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)
analizi ile genusa ait farkl: tiirler de belirlenebilmektedir (Anderson ve Neuman 1997). Bu
yontemlerle a-Protobacteria subesinin alt {iyesi olan bu bakterinin giiniimiizde bilinen

22’den fazla tiirii saptanmistir.

Arastirmamizda ise Bartonella genusu icin spesifik olan riboflavin sentetaz C gen
fragmentlerinin primerleri kullanilarak kedilerde prevalansinin belirlenmesi amaglanmustir.

Boylece Bati Ege yoresinde zoonotik 6nemi olan, ozellikle pet hayvani olarak bakilan
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kedilerde spesifik klinik semptom gostermeyen ve kedilerden insanlara da bulagarak
kardiyovaskiiler, immunolojik ve lenfadenopatik bozukluklara yol acan Bartonella
tirlerinden olan B. henselae ve B. clarridgeiae’ nin prevalansinin ortaya konulmasi

amagclanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg
2.1.1. izolasyon Ornekleri

Bu ¢alisma i¢in kullanilan kedi kan ornekleri, Eyliil 2013 ile Eyliil 2014 tarihleri
arasinda Izmir’deki 6zel bir veteriner klinigine kontrol, kisirlastirma ve cesitli saglik
problemlerinin tedavisi amaciyla gelen ev ve sokak ge¢misi olan 50 kediden alinmistir.
Omek almnan kedilerin 6zgegmisleri ve yasam kosullar1 hakkindaki bilgiler, hastalari
klinigimize getiren sahiplerinden alinmugtir. Arastirmamiz icin ADU-HADYEK’den
12.08.2014 tarih ve VI. Oturum 64583101/2014/094 say1l1 yazi ile etik kurul izni alinmustir.

2.1.2. Kullanilan Solusyonlar ve Ayiraclar
2.1.2.1. Solusyonlar
2.1.2.1.1. TBE (Tris, Borik Asit, EDTA, pH:8.0) Buffer

10X TBE Stok Solusyonu

Tris Base 1211 ¢
Borik Asit 61,830
EDTA 5,84 g

Distile su ile hacim 1000 ml’ye tamamlanarak 121 °C’de 15 dk otoklav edilip, pH

8.0 ayarlanarak buzdolabinda saklanmastir.

0,5X TBE Kullanma Solusyonu
10X TBE 50 ml
Distile su 950 ml

Karistirilarak solusyon hazirlanmistir.
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2.1.2.1.2. Gel Loading Buffer (6X)

Bromfenol Mavisi 25 mg
Stikroz 49
H.O 10 ml

Karistirilarak solusyon hazirlanmaistir.

2.1.2.1.3. Tris (1M)

Tris Base 12149

Tris Base 800 ml distile suda eritilip, yaklasik olarak 60 ml HCI asit ilave edilerek
pH: 7.6’ya ayarlanarak karistm 1000 ml’ye tamamlanmistir. 121 °C’de 15 dk otoklav

edilmistir.

2.1.2.1.4. NaCl (1M)

NaCl 58,44 ¢
Distile Su 800 ml

NaCl distile suda ¢oziildiikten sonra son hacim 1000 ml’ ye tamamlanmustir.

2.1.2.1.5. TE Buffer (10mM tris+ 1ImM EDTA)

Tris (1M) 10 ml
EDTA(0,5 M) 2ml

Karistirildiktan sonra karistm 1000 ml distile su ile tamamlanmastir.

2.1.2.2. Ayrraclar

2.1.2.2.1. Giemsa Boya

Giemsa Azur Eosin Metilen Mavisi stok soliisyonu kullanilmistir.
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2.1.3. PCR

2.1.3.1. Kullanilan cihazlar

PCR 25 ornek kapasiteli Eppendorf Master Cycler kademeli termal dongiileme

cihazinda gergeklestirilmistir.

2.1.3.2. MgCl,, Tag DNA Polymerase, 10X Taq Buffer, dNTP Set

25 mM MgCl,, Taqg DNA polimeraz (5U), 10X Taq Buffer 1 (100 mM (Tris-HCI,
pH 8,3, 500 mM KCI), 10X Taq Buffer 2 ((NH,), SO, -MgCl,) 100mM deoksiniikleotid
trifosfat (ANTP) set (AATP, dCTP, dGTP, dTTP) (Fermentas®) kullanilmstir.

2.1.3.3.Primerler

PCR yontemiyle B. henselae ve B. clarridgeiae nin belirlenmesinde kullanilan

primerler Cizelge 2.1.’de verilmistir.

Cizelg 2.1. PCR amplifikasyonlarinda kullanilan primer ¢iftleri ve beklenen amplifikasyon
boyutlar1 (Rodrigo ve ark. 2010)

Primer Oligoniikleotiddizisi ( 5°-3”) Target Gen Biiyiikliik Patojen
Cifti (bp)
BARTON-1 TAACCGATATTGGTTGTGTTGAAG 585 (B.
BARTON-2 TAAAGCTAGAAAGTCTGGCAACATAACG Riboflavin clarridgeiae) Bartonel
Sintaz 588 (B. la spp.
henselae)

2.1.4. Elektroforez Cihazi

Elektroforez islemi Thermo marka, elektroforez tankinda, goriintiileme islemi

VilberLourmat marka goriintiileme cihazinda gerceklestirilmistir.

2.1.4.1. Agaroz Jel

Agaroz (Sigma) 29
TBE (0,5X) 100 ml

Buffer, sise icerisindeki agarozun {izerine ilave edilip, karistirilmis ve mikrodalga
firinda yaklasik 3-5 dk kaynatilan karisim, 40-50 °C’ye kadar sogutulmustur. Halen sivi
halde olan karisim, jel kalibinin igerisine yavasca, kabarcik birakmayacak sekilde
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dokiilmiis ve igerisine ylikleme kuyucuklarini olusturacak olan taraklar yerlestirilerek, 15-
20 dakika oda 1sisinda sogumaya birakilmigtir. Sogutulan jel, kaliptan ¢ikarilarak,

elektroforez tankina dikkatlice yerlestirilmistir.
2.1.4.2. Marker

Marker olarak 100 bp’lik DNA ladder (Fermentas) kullanilmistir.
2.1.4.3. Etidium Bromiir

Goriintiileme igin jelin boyanmasinda elektroforez isleminden dnce Sigma marka %
1’ lik Ethidium Bromiir 100 ml 0,5X TBE ile hazirlanan %2’ lik agaroz jelin igerisine 5 pl

miktarinda eklenerek kullanilmistir.
2.1.4.4. Pozitif Kontrol

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ¢aligmalarinin agamalarinda kullanilan B. henselae ve
B. clarridgeiae tiirlerinin standart suslarindan purifiye edilen pozitif kontrol DNA’lari, Dr.

Bekir Celebi (Hifzissihha Merkezi Baskanligi, Ankara)’den temin edilmistir.
2.1.5. DNA Ekstraksiyon Kiti

DNA ekstraksiyonu amaciyla bircok mikroorganizmadan ytiksek kaliteli genomik
DNA’nin izolasyonu i¢in dizayn edilmis genomik DNA ekstraksiyon kiti (Fermentas®)

kullanilmistir.

2.2.Yontem
2.2.1.0rneklerin Alinmasi

Calisma icin kullanilan kan 6rnekleri alinirken 6ncelikle kedilerin boyun kisimlari
tiras edilip alkol ve iyot ile temizlenmistir. Kedilerin vena jugularis’inden vakumlu igne
ucu kullanilarak alinan yaklagik 2 ml kan EDTA’l tiiplere aktarilmistir. Alinan 6rnekler
Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Rutin

Teshis Laboratuvarina soguk zincir altinda getirilmistir.
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2.2.2. Giemsa Kan Bakteriyoskopisi

Laboratuvara getirilen kan 6rneklerinden oda sicakligina getirildikten sonra froti
hazirlama prosediiriinde belirtildigi sekilde siirme frotiler hazirlanmistir. Hazirlanan
frotiler oncelikle 5 dk metil alkolde tespit edilmistir. Daha sonra, %5’lik Giemsa boya
soliisyonunda oda 1sisinda 40 dk siireyle boyanmistir. Sonra, distile su ile hafifce yikanip
kurumasi saglanmistir. Preparatlar iizerine immersiyon yagi damlatilip, mikroskopta

incelenmistir (100X).
2.2.3. DNA izolasyonu

Elli adet kedi kan orneklerinden izole edilen saf Bartonella spp. suslari bakteri
hiicreleri toplanmis ve DNA ekstraksiyonu asamasina gegilmistir. izole edilen suslarmn
DNA izolasyonu genomik DNA ekstraksiyon kiti (Fermentas®) ile prosediire uygun olarak
yapilmigtir. Ayrilan DNA’lar PCR ¢alismalar1 yapilana kadar cryo tiiplerde -20 °C’lik

derin dondurucuda saklanmuistir.
Fermentas® DNA izolasyon Kiti Prosediirii:

*200 ul EDTA’I kan 6rnegi 400 pl lizis solusyonu ile siispanse edildi. 65°C’de 5
dk inkiibe edildi.

*600 pl kloroform ilave edildikten sonra 10.000 rpm.de 2 dk santriftij yapildi.

Stipernatant atildu.
*800 ul presipitasyon solusyonu pelet iizerine ilave edildikten sonra oda
sicakliginda 1-2 dakika karistirildi.

*10.000 rpm’de 2 dk santrifiij edildikten sonra DNA igeren pelet 1.2 M NaCl

solusyonunda ¢ozdiiriildii.

*300 pl etanol eklendikten sonra 10 dk -20°C’de bekletildi. 10.000 rpm’de 3 dk
santrifiij edildikten sonra %70’lik etanol ile yikandi. Daha sonra 100 pl steril distile suda
¢ozildi. Her bir PCR reaksiyonu i¢in 10 pl template DNA kullanildi.
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2.2.3.1. PCR

Master Miksin Hazirlamisi: Arastirmamizda B. henselae ve B. clarridgeiae
tirlerinin identifikasyonu i¢in yapilan PCR reaksiyonlarinda bir o6rnek icin PCR
amplifikasyonu 50 pl toplam hacimde olacak sekilde, 5 ul 10X PCR Buffer, 25 mM
MgCl,’den 5 ul, 10 mM deoksiniikleotid triphosphate (ANTP)’den 1ul, 25 pmol primerler
BARTON-1 ve BARTON-2"den 1’er ul, Taq polymerase (5 U) 0,5 ul, template DNA 10
ul ve 26,5 ul distile su (ddH,0) ilavesi ile hazirlanmistir (Johnson ve ark 2003) (Cizelge
2.2.).

Cizelge 2.2. Mastermiks hazirlanma oranlar1 (Johnson ve ark 2003)

Malzeme (Ticari) Istenen Son Miktar (ul)
PCR Buffer Sul
Tag polymerase (5 U) 0,5 ul
MgCl, (25 mM) 5ul
dNTP (10 mM) 1l
BARTON-1 (25 pmol) 1l
BARTON-2 (25 pmol) 1 ul
Template DNA 10 pl
ddH,0 26,5 ul
TOPLAM 50 ul

Mastermiks hazirlandiktan sonra 200 pL’lik tlipler, Ornek adedi kadar
numaralandirilip, i¢lerine hazirlanilan mastermiksten 40’ar pl ilave edilmistir. Daha sonra,
ekstraksiyonu yapilan template DNA’dan 10’ar pl alinip, ilgili tiiplerin igerine eklenmis ve
agizlar sikica kapatilmigtir. Hazirlanan tiipler daha sonra termal dongiileme cihazlarina
yiiklenip, programlanmistir. BARTON-1 ve BARTON-2 primerlerine 6zgii hazirlanan
mastermiks PCR analizlerinde kullanilan 1s1l dongii ve siire diyagrami (Johnson ve ark

2003) Cizelge 2.3.’de gosterilmistir.
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Cizelge 2.3.PCR islemine ait 1s1l dongii ve siire diyagrami (Johnson ve ark 2003)

Basamak Dongii Sayisi Sicakhik Siiresi
Baslangi¢ Denatiirasyon 1 95°C 5dk
Denatiirasyon 96°C 20 sn
Baglanma 37 55°C 30sn
Uzama 72°C 1dk
Son Uzama 1 72°C 3dk
Bekletme 1 4°C o dk

2.2.3.2. Amplikonlarin Elektroforez Tankina Yiiklenmesi

PCR islemi iizerine elde edilen iirlinlerden 10 ar pl pipet yardimiyla alinip, 3 pl 6x
loading dye solusyonu ile karistirllmigtir. Olusturulan karigimin tamami alinarak, % 2’lik

agaroz jeldeki uygun pozisyondaki kuyucuga yiiklenmistir.
2.2.3.3. Jelde Yiiriitme

Hazirlanmis olan jele, istenilen 6rnekler ve markerlarin yiiklemesi yapildiktan
sonra, elektroforez tankinin kapagi kapatilip, elektrotlar uygun pozisyonda baglandiktan
sonra 80V 500A akimda 15 dakika ve sonrasinda 40V 500A akimda 60 dakika

yiirtitiilmiigtir.
2.2.3.4. Goriintiileme ve Degerlendirme

Elektroforez isleminin ardindan elde edilen jel, dikkatli bir sekilde elektroforez
tankindan c¢ikarilmigtir. Siire sonunda yiiriitillen jel, bilgisayara bagli durumdaki
transilluminator cihazindaki odaciga yerlestirmistir. UV 15181 altinda fotograflandiktan

sonra, bant biyiikliikkleri her PCR i¢in ayri degerlendirilmistir.

Degerlendirme daha Once bildirilen sekilde yapilmistir. PCR analizinde, B.
henselae i¢in 588 bp uzunlugundaki ve B.clarridgeiae ig¢in 585 bp uzunlugundaki bant

olusumlar1 aranmastir.
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3. BULGULAR

3.1. Materyal Alinan Kedilerin Degerlendirilmesi

Arastirmamizda izmir’de 6zel bir veteriner klinigine sahipleri tarafindan getirilen
sokakta ve evde beslenen 50 adet kediden alman kan ornekleri Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Rutin Teshis Laboratuvarina
soguk zincirde getirilmistir. Kedilerin yas araligi 7 aylik ile 19 yas arasinda dagilim
gostermektedir. Kedilerin 27 (%54)’si disi, 23 (%46)’1 erkektir. Bu kediler yasam
sekillerine gore degerlendirildiginde, 27 (%54)’si ev kedisi, 23 (%46)’si sokak kedisi
olmaktadir (Cizelge 3.1.).

Cizelge 3.1. Kedilerin yas, cinsiyet, yasam sekli ve klinige gelis nedenlerine gére dagilimi

NO YAS CINSIYET YASAM SEKLi | KLINIiGE GELIS NEDENi
1 19 yas Disi Ev kedisi Kontrol
2 3 yas Erkek Ev kedisi Sistit
3 7 ay Disi Sokak kedisi Gastrointestinal enfeksiyon
4 6 yas Disi Ev kedisi Zayiflama ve halsizlik
5 4 yas Disi Ev kedisi Kontrol
6 4 yas Disi Ev kedisi Kontrol
7 3 yas Disi Sokak kedisi Kisirlagtirma
8 1 yag Erkek Sokak kedisi Kisirlagtirma
9 4 yas Erkek Ev kedisi Stomatitis
10 1 yas Disi Sokak kedisi Kisirlagtirma
11 1 yasg Erkek Sokak kedisi Kisirlagtirma
12 2 yag Erkek Sokak kedisi Kisirlagtirma
13 1 yas Disi Sokak kedisi Kisirlastirma
14 1 yasg Erkek Ev kedisi Kisirlagtirma
15 8 ay Erkek Ev kedisi Kontrol
16 8 ay Erkek Ev kedisi Kontrol
17 1 yas Disi Sokak kedisi Kisirlagtirma
18 9 yas Erkek Ev kedisi FIV
19 6 yas Erkek Ev kedisi Kontrol
20 2 yas Disi Sokak kedisi Dermatit
21 5 yas Erkek Sokak kedisi Otitis media
22 17 yas Disi Ev kedisi Kontrol
23 8 ay Disi Ev kedisi Kisirlagtirma
24 4 yas Erkek Sokak kedisi Kisirlagtirma
25 4 yas Erkek Sokak kedisi Otitis media
26 2 yas Erkek Sokak kedisi Travmatik ag1z yarasi
27 1 yas Disi Sokak kedisi Kisirlagtirma
28 1 yas Disi Ev kedisi Kontrol
29 2 yas Erkek Sokak kedisi Travmatik boyun yarasi
30 5 yas Disi Ev kedisi Kontrol




31 1 yas Disi Sokak kedisi Kisirlagtirma

32 1 yas Erkek Ev kedisi Kontrol

33 5 yas Disi Ev kedisi Kisirlastirma

34 1 yas Erkek Ev kedisi Kisirlastirma

35 4 yas Erkek Sokak kedisi Felin viral rhinotreatitis
36 2 yasg Disi Sokak kedisi Travmatik kuyruk yarasi
37 2 yag Disi Ev kedisi Kontrol

38 1 yas Disi Ev kedisi Kisirlastirma

39 2 yas Erkek Ev kedisi Kontrol

40 2 yas Erkek Sokak kedisi Stomatitis

41 8 ay Disi Sokak kedisi Kisirlagtirma

42 9ay Disi Sokak kedisi Kisirlastirma

43 9 yas Disi Ev kedisi Kontrol

44 2 yas Disi Ev kedisi Kontrol

45 9 yas Disi Ev kedisi Sarilik

46 3 yas Erkek Ev kedisi Ure degeri yiiksek

47 12 yas Erkek Ev kedisi Enfeksiyon degerleri yiiksek
48 11 yas Disi Ev kedisi Enfeksiyon degerleri yiiksek
49 3 yas Erkek Sokak kedisi Kontrol

50 6 ay Disi Sokak kedisi Kisirlagtirma

3.2. Giemsa Boyama Bulgular:

Bartonella spp. yoniinden incelenecek olan 50 kan 6rneginden presediiriine uygun
olarak siirme frotiler hazirlanmistir. Giemsa boyama uygulanmasi ardindan preperatlar
mikroskop altinda incelenmistir. Bartonella enfeksiyonu varligin1  diisiindiiren

intraeritrositik kan hiicresi varlig1 6 6rnekte saptanmustir.

3.3. PCR Bulgulan

Bu tez ¢aligmasinda klinigimize gelen 50 adet kediden toplanan kan drneklerinden
yapilan PCR ¢alismalarinda 4 adet (% 8) B. henselae ve 2 adet (% 4) B. clarridgeiae
belirlenmistir. PCR pozitiflik elde edilen 6rnekler ile ilgili bilgiler Cizelge 3.2.°de
belirtilmistir.
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Cizelge 3.2. PCR pozitiflik elde edilen 6rnekler ile ilgili bilgiler

NO | YAS | CINSIYE | YASAM KLINIGE GIEMSA PCR SONUCU
T SEKLI GELIS BOYAMA
NEDENI SONUCU
B. henselae B. clarridgeiae

2 3 Erkek Ev kedisi Sistit Pozitif Pozitif Negatif
4 6 Disi Ev kedisi Zayiflama ve Pozitif Pozitif Negatif

halsizlik
21 5 Erkek Sokak kedisi Otitis media Pozitif Pozitif Negatif
27 1 Disi Sokak kedisi Kisirlagtirma Pozitif Pozitif Negatif
32 1 Erkek Ev kedisi Kontrol Pozitif Negatif Pozitif
36 2 Disi Sokak kedisi Travmatik Pozitif Negatif Pozitif

kuyruk yarasi

Elde edilen bulgular dogrultusunda PCR pozitif olan Orneklerin Giemsa

boyamalarinda da intraeritrositik kan hiicreleri varlig tespit edilmistir. Giemsa boyama ile

stiphelenilen 6rneklerden PCR pozitifligi elde edilmesi arastirma bulgularimizi daha da

giiclendirmistir.

Cizelge 3.3. PCR Caligsmas1 Sonunda Belirlenen Tiirler

. Belirlenen Sus Sayisi Belirleme Yiizdeleri
PCR Hedef Patojenler
(adet) (%)
B. henselae 4 8
B. clarridgeiae 2 4

PCR ile elde edilen elektroforez goriintiisii Sekil 3.1.’de gosterilmektedir.
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100 bp

Sekil 3.1. PCR ile elde edilen elektroforez goriintiisii
M:1000 bp’lik DNA ladder, 1:B. henselae pozitif kontrol, 2:B.clarridgeiae pozitif kontrol,
3:Negatif Kontrol, 4-5: B.clarridgeiae pozitif 6rnek, 6-7: B. henselae pozitif 6rnek
PCR pozitifligi elde edilmis Bartonella tiirlerinin cinsiyet bazindaki dagilimlar
incelendiginde, 27 adet disi kediden 2 adet B. henselae ve 1 adet B. clarridgeiae identifiye
edilmistir. 23 adet erkek kediden ise B. henselae 2 adet, B. clarridgeiae ise 1 adet
identifiye edilmistir (Cizelge 3.4.).

Cizelge 3.4. Saptanan Tiirlerin Cinsiyet Bazinda Dagilimu

izolatlar Disi Erkek Toplam
B. hensela 2 2 4
B. clarridgeiae 1 1 2
Toplam 3 3 6

PCR pozitifligi elde edilmis Bartonella tiirlerinin cinsiyet bazindaki % dagilimlar
incelendiginde, disi kedilerde % 7.4 oraninda B. henselae ve % 3.7 oraninda B.
clarridgeiae belirlendigi goriilmektedir. Erkek kedilerde ise % 8.6 oraninda B. henselae ve

% 4.3 oraninda B. clarridgeiae saptanmustir (Cizelge 3.5.).

Cizelge 3.5. Saptanan Tiirlerin Cinsiyet Bazinda Yiizde Dagilimlari

izolat Disi Erkek
B. hensela %74 % 8,6
B. clarridgeiae % 3,7 % 4,3
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PCR pozitifligi elde edilmis Bartonella tiirlerinin yasam sekli bazindaki dagilimlart
incelendiginde, 27 adet ev kedisinden 2 adet B. henselae, 1 adet B. clarridgeiae identifiye

edilmistir. 23 adet sokak kedisinden ise 2 adet B. henselae, 1 adet B. clarridgeiae identifiye
edilmistir (Cizelge 3.6.).

Cizelge 3.6. Belirlenen Tiirlerin Yasam Sekli Bazinda Dagilimi

izolatlar Ev Kedisi Sokak Kedisi Toplam
B. hensela 2 2 4
B. clarridgeiae 1 1 2
Toplam 3 3 6

PCR pozitifligi elde edilmis Bartonella tiirlerinin yasam sekli bazindaki %
dagilimlar incelendiginde, ev kedilerinden % 7.4 oraninda B. henselae ve % 3.7 oraninda
B. clarridgeiae belirlenmistir. Sokak kedilerinden ise % 8.6 oraninda B. henselae ve % 4.3
oraninda B. clarridgeiae saptanmustir (Cizelge 3.7.).

Cizelge 3.7. Belirlenen Tiirlerin Yasam Sekli Bazinda Yiizde Dagilimlari

izolat Ev Kedisi Sokak Kedisi
B. hensela % 7,4 % 8,6
B. clarridgeiae % 3,7 % 4,3

PCR pozitifligi elde edilmig Bartonella tiirlerinin yas bazindaki dagilimlar
incelendiginde, B. henselae tespit edilen kedilerin yas dagilimin 1, 3, 5 ve 6 oldugu

goriilmektedir. B. clarridgeiae tespit edilen kedilerde ise yas dagiliminin 1 ve 2 oldugu

gorilmektedir.
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4. TARTISMA

Kediler, B. henselae ve B. clarridgeiae tiirlerinin baslica rezervuart olarak kabul
edilmektedir (Anderson ve Neuman 1997, Kordick ve ark 1997). B. henselae i¢in yapilan
seroepidemiyolojik ve bakteriyolojik calismalar sonucunda diinya genelinde kediler
tizerinde yaygimn oldugunu kabul edilmistir. Cografik lokalizasyon ve kedilerin yasam
kosullarina gore, kedilerde seroprevalans % 5-% 80 arasinda, bakteriyemi prevalansi ise
cok diisikk oranlardan, % 50’nin iizerine c¢ikacak oranlara kadar dalgalanmaktadir
(Boulouis ve ark 2005). Kedilerde, calismalar arasindaki oldukga farkli prevalans oranlari
cografi yerlesim, kedi popiilasyonu, kedi yas1 ve pire enfestasyon diizeyine bagli olarak

degismektedir (Rolain ve ark 2004).

Kedi popiilasyonlarinda B. henselae’yr kediler arasinda tagimakta olan ana vektor
pirelerdir. S6z konusu olan bu pirelerin yaygilik derecesi, B. henselae’nin kedilerdeki
seroprevalansi ve bakteriyemi prevalansini etkileyen en 6nemli faktordiir. Pireler iireme ve
gelisme agisindan iklimsel 6zelliklerden 6nemli sekilde etkilenmektedir. Iliman ve nemli
iklim bolgeleri kedilerde pire enfestasyonunun yaygin oldugu bédlgelerdir (Jameson ve ark
1995). Bu sebepten dolay iilkeler igindeki bolgesel iklim degisiklikleri dahi kedilerde B.
hensela seroprevalansi ve bakteriyemi prevalansinda farkliliklara neden olmaktadir
(Jameson ve ark 1995, Maruyama ve ark 2000). Bu bilgi dogrultusunda, Guptill ve
arkadaglarinin (2004) Amerika’da yaptiklar1 ¢alismada bakteriyemi oranini Florida’da %
33, Kuzey Kaliforniya’ da % 28, Washington’ da % 12 ve Sikago’ da % 6 olarak
bulmuslardir. B. henselae enfeksiyonlarinin soguk iklimlerden, yiiksek sicaklik ve nemli
iklimlere gore farklilik gosterdigini dogrulayan diger verilerde de B. henselae’nin
Norveg’te % 0 oraninda bulunmasina ragmen Filipinler’de % 68 oraninda saptanmustir.

(Boulouis ve ark 2005).

B. henselae bakteriyemi prevalans ve seroprevalansina iliskin yapilan diger
calismalarda Fransa’da, Gurfield ve arkadaslar1 (1997) ev kedilerinde PCR metodu ile B.
henselae bakteriyemi prevelansint % 16.5 seroprevalanst % 41 bulurken, Heller ve
arkadaglar1 (1997) sokak kedilerinde bakteriyemi prevalansinit % 34, Rolain ve arkadaslari
(2004) ise ev kedilerinde % 8.1 olarak bulduklarini bildirmislerdir. italya’da Fabbi ve
arkadaglar1 (2004) yaptiklar: calismada PCR ile sokak kedilerinde bakteriyemi prevalansini
% 18, seroprevalansi ise % 38, diger bir ¢calismada ise (Fabbi ve ark 2004a) bakteriyemi
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prevalansin1 % 23, seroprevalansi ise % 39 oraninda bulmuslardir. Cabassi ve arkadaslari
(2002) bakteriyemi prevalansini % 9.7 olarak belirlerken, Ispanya’da Pons ve arkadaslari
(2005) bakteriyemi prevalansin1 % 7 olarak bildirmislerdir. Ayrica, Israil’de Baneth ve
arkadaglar1 (1996) ev Kkedilerinde B.henselae seroprevalansimi % 39.5 olarak
bildirmislerdir. PCR kullanilarak diinyanin diger boélgelerinde bulunan sonuglarda ise;
Hollanda’da % 22 (Bergmans ve ark 1997a), Tayland ‘da %16.3 (Inoue ve ark 2009),
Giiney Kore’de % 33.3 (Kim ve ark 2009), Brezilya’da % 90 (Souza 2009), Filipinler’de
% 61 (Chomel ve ark 1999) Brezilya’da yapilan baska bir ¢alismada ise %17(Staggemeier
ve ark 2010) ve Cin’de % 12.7 (Yuan ve ark 2011) olarak bildirilmistir.

Ankara’da Celebi ve arkadaslarinin (2009) yaptigi ¢alismada bakteriyemi
prevalansini % 8.2 olarak bildirilmistir. Aydin ve arkadaglart (2011) Aydin ilinde
yaptiklar1 PCR destekli ¢alismada, toplam 131 kedi ve kdpek sahibi, 105 kedi, 45 kopek
olmak {tizere toplam 281 Ornekte B. henselae IgG seroprevalansi risk grubu insanlarda
(kedi/kopek sahibi) ortalama %]11.5, evde kedi/kopek besleyenlerde %26.47, pet
kedilerinde %22.8, ev kedilerinde ise %52 oraninda bildirmislerdir. Sigirct (2011)
tarafindan Istanbul bdlgesinde bulunan kedilerde yapilan ¢alismada bakteriyemi prevalansi
% 28.1 olarak bulunmustur. Bu caligmada ise bakteriyemi prevalanst % 12 olarak
bulunmustur. Prevalans degerinin farkli olmasinin nedeni Celebi ve arkadaslarinin (2009)
bildirdigi gibi bolgesel iklim farkliliklarindan kaynaklanmaktadir. Ankara’da karasal iklim
goriilmesine karsin Istanbul’un Karadeniz iklimi ile Akdeniz iklimi arasinda gegis 6zelligi
gdsteren 1liman bir iklime sahip olmasi ve bunlara karsmn izmir’in tamamen Akdeniz iklimi
etkisinde olmasi, prevalans degerlerinde degisikliklere yol agmaktadir. Dolayisiyla
iilkemizde Akdeniz ikliminin etkisinde bulunan, sehirlesmenin ve niifus yogunlugunun
daha fazla oldugu kiy1 bolgelerimizdeki kedi popiilasyonlarinda bu oranlarin daha yiiksek

olmasi, beklenen bir durum olabilmektedir.

Bartonella enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisinda cesitli yontemler mevcuttur.
Yapilan calismalarda kiiltiir ve diger izolasyon tekniklerinin zaman alici ve zor olmasi,
ayrica sonuglarin alinabilmesi icin haftalar siiren bir zamana gerek duyulmasindan dolayz,
serolojik yontemler daha pratik bulunmustur. Ancak, serolojik testler kullanildiginda
Bartonella tiirleri arasinda c¢apraz reaksiyonlar olabildigi gibi, C. burnetti ve
Chlamydophilia tiirleri gibi diger patojenik bakterilerle de c¢apraz reaksiyonlar

olusabilecegi bildirilmistir (Foucalt ve ark 2004, Rolain ve ark 2002). Bergmans ve
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arkadaglar1 (1997a) Bartonella tiirlerinin kedi kanindan kiiltiir ile identifikasyonunun,
kandan PCR ile DNA izolasyon ve identifikasyonunun daha basarili bir yol oldugunu
bildirmislerdir. Heller ve arkadaslar1 (1997) kedilerden aldiklar1 kan orneklerinden kanli
agara ekimin yaninda, bakteri izolasyon ihtimalini arttirmak i¢in sivi besiyerlerine
(BACTEC medium) ekimler yapmislardir. Kordick ve arkadaslar1 (1995) ile Regnery ve
arkadaslar1 (1992) Bartonella tiirlerinin biyokimyasal testlerle negatif sonug vermelerinden
dolay1 sadece cins diizeyinde identifikasyon yapilabilecegini ve tiir tayininin molekiiler
metodlarla yapilmasi gerektigini bildirmislerdir. Engvall ve arkadaslar1 (2003) Isvec’de
saglikli kedilerden aldiklart kanlardan kiiltiir sonrasi elde ettikleri Bartonella spp.
izolatlarin1 Jensen ve arkadaglarinin tek adim PCR yoOntemi ile identifiye etmisler ve 91
kedinin 2’ sinden B. henselae izole etmislerdir. Calismamizda da riboflavin sintaz geni
hedeflenerek BARTON-1 ve BARTON-2 primerlerine spesifik olarak yapilan PCR

calismasi sonucunda Bartonella tiirleri % 12 oraninda saptanmistir.

Kedilerin bakteriyemi prevalansi yasam kosullarina gére degerlendirildiginde sokak
kedilerinin ev kedilerine oranla bakteriyemik olma olasiliginin daha fazla oldugu
bildirilmistir (Arvand ve ark 2001). Arvand ve arkadaslar1 (2001) Berlin’ de bakteriyemi
oranini ev kedileri i¢in % 1 sokak kedileri i¢in % 18.7 olarak bildirmislerdir. Gurfield ve
arkadaglar1 (1997) Fransa’ da yaptiklar1 ¢alismada sokak kedileri % 23.6 oraninda, ev
kedileri ise % 14.2 oraninda bakteriyemik olarak saptanmis ve sokak kedilerinin
bakteriyemik olma olasiliginin daha fazla oldugu bildirilmistir. Chomel ve arkadaslari
(1995), ev kedilerinde % 24 oraninda, sokak ve sahipsiz kedilerde ise % 61 oraninda
bakteriyemi diizeyi bildirmiglerdir. Childs ve arkadaslar1 (1994) B. henselae
seroprevalansin1 ev kedilerinde % 12, sokak kedilerinde % 44 oraninda bulmuslardir.
Barnes ve arkadaglar1 (2000) B. henselae seroprevalansini ev kedilerinde % 40.6, sokak
kedilerinde % 41.8 oraninda belirlerken, sokak ve ev kedileri arasinda pozitiflik yoniinden
onemli bir farkliligin olmadigini bildirmislerdir. Celebi ve arkadaslar1 (2009) Ankara’daki
kedilerin bakteriyemi oranini ev kedileri i¢in % 10.7 sokak kedileri i¢in % 2.9 olarak
bulmus ve istatiksel olarak onemli olmadigini bildirmistir. Sigirct (2011)’nmin yaptigt
calismada B. henselae bakteriyemi prevalansi ev kedilerinde % 20, ev dis1 ile iligkisi
bulunan kedilerde % 17.1, sokak kedilerinde ise % 39.1 olarak belirlenirken istatiksel
olarak Onemli bulunmadigr bildirilmistir. Bu c¢alismada bakteriyemi prevalanst ev
kedilerinde % 6, sokak kedilerinde % 6 olarak belirlenerek, istatiksel olarak Onemli

bulunmad:.
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Kediler cinsiyete gore degerlendirildiginde bazi ¢alismalarda erkek kedilerin disi
kedilerden daha yiiksek bir prevalansa sahip oldugunu bildirilirken, (Bergmans ve ark
1997a, Maruyama ve ark 1998, Zangwill ve ark 1993) bazi ¢alismalarda da disilerde daha
yiiksek bir prevalans elde edilmistir (Sander ve ark 1997). Celebi’nin ¢alismasinda (2007)
Sokak kedilerinde disilerde % 13.8, erkeklerde % 2.7 B. henselae bakteriyemisi
gozlenmistir. Sigirc1 (2011)’nin ¢alismasinda disi kedilerin bakteriyemi pozitifligi % 24.4,
erkek kedilerin % 31.4 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada disi kedilerdeki bakteriyemi
orant % 6, erkek kedilerdeki bakteriyemi orami ise % 6 olarak bulunmustur. Sonuglar
istatistiki acidan Onemli olarak saptanmamistir. Bu c¢alisma, iki cinsiyet arasindaki
pozitiflik oraninda 6nemli bir fark olmadigini ve cinsiyetin bakteriyemi ile iligkili bir risk
faktorii olarak bulunmadig@ini bildiren diger ¢alismalari (Fabbi ve ark 2004, Glaus ve ark
1997) desteklemektedir.

Kedilerde rastlanan Bartonella tiirleri olan B. henselae, B. clarridgeiae ve B.
koehlerae’nin prevalansi degerlendirildiginde, kedilerden izole edilen Bartonella tiirlerinin
cogunlugunu B. henselae olusturmaktadir. Bazi kedilerde hem B. henselae hem de B.
clarridgeiae bakteriyemisi birlikte goriilebilmektedir (Celebi 2007). israil’de kedilerden
izole edilen, 48 Bartonella tiiriiniin 40 (% 83) adedinin B. henselae, 7 (% 15) adedinin ise
B. clarridgeiae ve 1 (% 2) adedinin B. koehlerae oldugu tespit edilmistir (Boulouis ve ark
2005). Filipinlerde kedilerden izole edilen 19 Bartonella tiiriiniin 13 (% 68,4) adedinin B.
henselae, 2 adedinin (% 10.5) B. clarridgeiae ve 4 (% 21) adedinin de B. henselae ve
B.clarridgeiae oldugu belirlenmistir. (Chomel ve ark 1999). Gurfield ve ark (2001) 436
kedide % 1.1 oraninda B. henselae ve B. clarridgeiae bir arada, diger ¢alismalarinda 436
kedide % 50 oraninda B. henselae, % 21 oraninda B. clarridgeiae, % 11 oraninda B.
henselae ve B. clarridgeiae birlikte identifiye etmis (Gurfield ve ark 1997), Heller ve
arkadaslart (1997) 94 kedide % 70 oraninda B. henselae, % 30 oraninda B. clarridgeiae
identifikasyonu yapmis, Maruyama ve arkadaglar1 (2001) 275 kedide % 82.9 oraninda B.
henselae, % 11.8 oraninda B. clarridgeiae, % 5.3 oraninda ise B. henselae ve B.
clarridgeiae birlikte identifiye etmis, Marston ve arkadaslar1 (1999) 54 kedide % 43
oraninda B. henselae, % 21 oraninda B.clarridgeiae saptamis, Celebi ve arkadaslar1 (2009)
256 kedide % 77 oraninda B. henselae, % 23 oraninda B. clarridgeiae izole etmislerdir.
Ayrica Celebi (2007) 102 sokak kedisinin13 adedinde izole ettigi Bartonella tiiriiniin 10 (%
77) adedinin B. henselae, 3 (% 23) adedinin ise B. clarridgeiae ve 154 ev kedisinin 11
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adedinden izole ettigi Bartonella tiiriniin 11 (% 100) adedinin de B. henselae oldugunu

belirlemistir.

Guptil ve arkadaslar1 (2004) 271 kedide % 24 oraninda, Chomel arkadaslar1 (2002)
93 kedide % 22.6 oraninda, Fabbi ve arkadaslar1 (2004) 769 kedide % 18 oraninda B.
henselae izole ederken, B. clarridgeiae izolasyonuna rastlamamislardir. Sigirc1 (2011)’nin
calismasinda 96 kedinin 27 adedinden (% 28.1) B. henselae izole edilirken B. clarridgeiae
izole edilememistir. Bu ¢alismada 50 kedinin 4 adedinde (% 8) B. henselae izole edilirken,
2 adedinde (% 4) B. clarridgeiae izole edilmistir. Bu sonuglar diger calismalari da
destekleyerek B. henselae’ nin yayginligini gosterirken B. clarridgeiae’ nin kedi
popiilasyonlarinda goriilme sikliginin azlig1 ve varyasyon diizeyinin yiiksekliginden, izole

edilemedigini gostermektedir.
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5. SONUC

Bartonella tiirleri hayvanlarla temas ile iliskilendirilen, diinyada olduk¢a yaygin
goriilen zoonotik bir patojendir (Chmielewski ve ark. 2007). Kiigiik, pleomorfik, gram
negatif, zayif boyanan basil veya kokobasil, oksidaz ve katalaz negatif
mikroorganizmalardir (Jacomo ve ark. 2002, Guptill 2010). Yavas tiremelerinden dolayi
identifikasyon i¢in standart biyokimyasal yontemleri uygun degildir ve tiir ayiriminda
kullanilmaz, bu nedenle tiir ayiriminda molekiiler genetik metodlar kullanilmaktadir
(Sigirct 2011). Bunlarin iginde insan i¢in patojen li¢ 6nemli tiir mevcuttur. Bunlardan B.
bacilliformis, Carrion hastaligina (Oroya fever ve verruga peruana); B. quintana ise siper
atesine neden olurken; B. henselae, dogal rezervuari olan kedilerden insanlara bulasarak
immun yetmezlikli ve immun yeterli bireylerde kedi tirmig1 hastaligina (KTH), immun
yetmezlikli bireylerde basiller anjiomatozis (BA), basiller peliozis ve 6zellikle HIV pozitif
olgularda norolojik sendromlara neden olmaktadir (Kordick ve ark. 1995, Zangwill ve ark.
1993). B. henselae, B. bacilliformis ve B. quintana’nin insanlar i¢in patojen oldugu uzun
stiredir bilinmektedir. Ancak son zamanlarda B. clarridgeiae, B. elizabethae, B. grahamii

de patojen olarak kabul edilmektedir (Chomel ve ark. 2010, Jacomo ve ark. 2002).

Arastirmamizda, Izmir’de bulunan &zel bir veteriner klinigine getirilen sokak ve ev
kedilerinde B. henselae ve B. clarridgeiae varligi giemsa boyama sonrasi1 PCR ile ortaya

konmustur.

Sonug olarak, Izmir bélgesinde zoonotik bir karakter tasidigindan, varlig: insanlar

icin de 6nem tasiyan Bartonella tiirleri tespit edilmistir.
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OZET

Kedilerde Bartonella henselae ve Bartonella clarridgeiae Prevalansinin Arastirilmasi

Arastirmamizda Izmir’deki 6zel bir veteriner klinigine gelen 50 ev ve sokak

kedisinden alinan kan 6rnekleri PCR yontemi ile incelenmistir.

PCR c¢alismasi sonucunda toplam o&rneklerin % 12’sinden Bartonella spp.
identifikasyonu gerceklestirilmistir. 50 adet ornekten yapilan PCR identifikasyonu

sonucundaki tiir bazindaki ylizde dagilimlari, B. hensela % 8 ve B. clarridgeiae % 4’tiir.

PCR pozitifligi elde edilmis Bartonella tiirlerinin cinsiyet bazindaki yiizde
dagilimlar incelendiginde, disi kedilerde % 7.4 oraninda B. henselae ve % 3.7 oraninda B.
clarridgeiae (2 adet B. henselae ve 1 adet B. clarridgeiae) belirlendigi goriilmektedir.
Erkek kedilerde ise % 8.6 oraninda B. henselae ve % 4.3 oraninda B. clarridgeiae (2 adet

B. henselae ve 1 adet B. clarridgeiae) saptandigi goriilmektedir.

PCR pozitifligi elde edilmis Bartonella tiirlerinin yasam sekli bazindaki %
dagilimlart incelendiginde, ev kedilerinden % 7.4 oraninda B. henselae ve % 3.7 oraninda
B. clarridgeiae (2 adet B. henselae ve 1 adet B. clarridgeiae) belirlendigi gortilmektedir.
Sokak kedilerinden ise % 8.6 oraninda B. henselae ve % 4.3 oraninda B. clarridgeiae (2
adet B. henselae ve 1 adet B. clarridgeiae) saptandigi goriilmektedir.

PCR pozitifligi elde edilmig Bartonella tiirlerinin yas bazindaki dagilimlar
incelendiginde, B. henselae tespit edilen kedilerin yas araliginin 1 ile 6 yas arasinda (1, 3,
5, 6) degistigi goriilmektedir. B. clarridgeiae tespit edilen kedilerde ise yas araligi 1 ile 2
(1 ve 2) arasinda degismektedir.

Arastirmamizda, zoonotik onemi de olan Bartonella tiirlerinin Izmir bolgesinde
varhg: tespit edilmistir. Ozellikle kedi pirelerinden insana tasman B. henselae tiiriiniin

yaygimligi, koruyucu pire ilaglamalari konusunda hasta sahiplerinin bilgilendirilmesi

gerektigini dogrulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bartonella spp., B. henselae, B. clarridgeiae, kedi tirmalama
hastaligi, PCR.
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SUMMARY

Investigation of Bartonella henselae and Bartonella clarridgeiae Prevalance in Cats

In this study, 50 blood samples taken from urban and stray cats which were
examined in a private veterinary clinic in Izmir province were investigated by PCR

method.

PCR studies revealed that Bartonella spp. was identified from a total of % 12 of the
samples. PCR identification results were 8 % for B. hensela and 4 % for B. clarridgeiae for

spesies based distribution.

Gender based percentage distribution for the samples which were detected as PCR
positive are in the ratio of % 7.4 for B. henselae in female cats, and 3.7 % for B.
clarridgeiae (2 B. henselae and 1 B. clarridgeiae). In male cats, the determination
percentages are 8.6 % for B. henselae and 4.3 for B. clarridgeiae (2 B. henselae and 1 B.

clarridgeiae).

The results indicate that B. henselae was determined in the ratio of 7.4 % and B.
clarridgeiae (2 B. henselae and 1 B. clarridgeiae) was determined in the ratio of 3.7 %
from urban cats. B. henselae was determined in the ratio of 8.6 % and B. clarridgeiae (2 B.
henselae and 1 B. clarridgeiae) was determined in the ratio of 4.3 % from stray cats.

The results indicate that age range varies between 1 and 6 years of age (1, 3, 5, 6)
for the cats which Bartonella species were detected as PCR positive. that age range varies

between 1 and 2 years of age (1, 2) for the cats which B. clarridgeiae was detected.

In our study, Bartonella species which have zoonotic importance were detected.
Especially, it is confirmed the necessity of the distribution of B. henselae which transmit to
human from cat fleas and importance of preventive flea medication to pet owners for
feedback.

Keywords: Bartonella spp., B. henselae, B. clarridgeiae, cat scratch disease, PCR.
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