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BARTONELLA HENSELAE VE ENFEKSIYONLARI
BARTONELLA HENSELAE AND ITS INFECTIONS

Bekir CELEBI'

OZET: Son yillarda bircok Bartonella tirt tanimlanmis ve memeli rezervuarlardan
izole edilen Bartonella cinsindeki bakterilerin bir cogunun insanlar icin zoonotik ajan
oldugu belirlenmistir. insanlarda enfeksiyon olusturmalar yéniinden Bartonella cinsindeki
Ug tur, B.henselae, B.quintana ve B.basilliformis énem tagimaktadir. Kedi rezervuarlarinda
asemptomatik intraeritrositik bakteriyemiye neden olan B.henselae, insanlarda kedi tirmigi
hastaligi, basiller anjiomatozis, basiller peliozis, bakteriyemi, endokardit ve noérolojik
bozukluklara neden olan dnemli bir zoonotik tirdir. Bu derlemede, B.henselae’nin
genel Ozellikleri, olusturdugu enfeksiyonlar ve klinik bulgulari, laboratuvar tanisi, tedavisi
ve korunma yollan tartisiimaktadir.

Anahtar s6zclkler: Bartonella henselae, zoonoz, kedi tirmigi hastaligi, tani, tedavi.

ABSTRACT: In recent years the number of identified Bartonella species has
increased rapidly and several species in Bartonella genus isolated from various
mammalian reservoirs were recognized as zoonotic agents in humans. Three Bartonella
species are considered to be pathogenic for humans; B.henselae, B.quintana and
B.bacilliformis. B.henselae causes asymptomatic intraerythrocytic bacteraemia in
the feline reservoir host and is the most important zoonotic species as the cause
of human diseases including cat scratch disease, bacillary angiomatosis, bacillary
peliosis, bacteraemia, endocarditis and neurological disorders. In this review article
general characteristics of B.henselae, infection types and clinical features, laboratory
diagnosis, treatment and preventive measures have been discussed.

Key words: Bartonella henselae, zoonosis, cat scratch disease, diagnosis, therapy.

GiRiS ve TARIHCE

Bartonella cinsinde insan icin patojen tc¢ 6nemli tlr yer almaktadir.
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 immuan yetmezlIikli ve immun yeterli bireylerde
kedi tirmig1 hastaligina (KTH), immun yetmezlikli bireylerde basiller anjiomatozis
(BA), basiller peliozis ve 6zellikle HIV pozitif olgularda nérolojik sendromlara
neden olmaktadir'3. B.henselae, kedilerde eritrositlerin igine yerleserek nikslerle
seyreden kronik asemptomatik bakteriyemi olusturmaktadir. KTH ise genellikle
lenfadenopati, hafif ates, halsizlik, yorgunluk ve bas agrisiyla seyreden kendini
sinirlayici akut bir hastaliktir’-245,
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Kedi tirmigi hastaligi (KTH) ilk kez 1889 yilinda Dr. Henri Parinaud tarafindan
tip literatlriine girmis, hastaligin adi 1931 yilinda Dr. Robert Debré tarafindan
konulmus, ancak etken 1980’li yillarin sonuna kadar belirlenememistir. 1988
yilinda klinik olarak KTH supheli 10 hastanin lenf nodullerinden bir bakteri
izole edilmis ve bu bakteriye 1991 yilinda Afipia felis adi verilmistir®. Sonraki
yillarda yapilan calismalar KTH ile A.felis arasindaki baglantiy teyit etmekte
cogunlukla basarisiz olmustur”®. Slater ve arkadaslan 1990 yilinda uzun sureli
atesi olan HIV pozitif bir hastanin kanindan Rochalimaea benzeri bir organizmayi
izole etmislerdir®. Bagka hastalarin kan ve lenf nodulinden de Rochalimaea
benzeri bir organizma izole edilmis ve yapilan genetik analizler bu bakterinin
yeni bir tar oldugunu ortaya koymustur. Bu tlre, ilk izolasyonunda yogun
cabalarindan dolayl Dr. Diane Hensel'in onuruna Rochalimea henselae ismi
verilmis, ancak yapilan yeni siniflandirmada Rochalimaea cinsi Bartonella cinsi
ile birlestirildiginden B.henselae olarak isimlendirilmistir®'.

Regnery ve arkadaslar 1992 yilinda asemptomaitik iki kediden B.henselae’yi
izole etmisler ve insanlar icin evcil kedilerin rezervuar olabilecegini éne
surmuslerdir2, Anemnezlerinde bir kedi yavrusuna sahip olduklari, hastalarin
kedi yavrusu tarafindan tirmalandigi veya isirildigi bilgileri olan KTH’li hastalarin
kedilerinin %81’inde, kontrol grubu kedilerin ise %38’inde B.henselae karsi
antikor varlhiginin gosterilmesi bu baglantiyi desteklemistir’. Koehler ve arkadaslari
1994 yilinda basiller anjiomatozlu hastalara ait kedilerden bakteriyi izole
etmigler ve evcil kedilerin asemptomatik rezervuar oldugunu gdstermislerdir?.
Sonug olarak, insan 6rneklerinden kultur, serolojik ve immunohistokimyasal
yontemlerle elde edilen veriler, KTH tanisi konan hastalara ait kedilerin kan
kulttrlerinde B.henselae izolasyonu ve kanlarinda antikorlarin saptanmasi ile
B.henselae’nin KTH etiyolojisindeki en dnemli ajan oldugu kabul edilmistir.
A.felis ve B.clarridgeiae ise sadece az sayidaki olguda etken olarak
tanimlanabilmigstir's4,

ETiYOLOJi

Siniflandirma: B.henselae, Proteobacteria sinifi a, alt grubunda Bartonellaceae
ailesinin Bartonella cinsinde yer almaktadir. Gunumuzde Bartonella cinsinde
18-22 arasinda tur oldugu kabul edilmekle birlikte bu sayi netlik kazanmamistir.
Bu tirlerden B.bacilliformis ve B.quintana insana 6zgul iken B.henselae,
B.clarridgeiae ve B.koehlerae kedilerde saptanan zoonotik turlerdir's.

Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri: B.henselae, 1-2 x 0.5-0.6 um boyutlarinda,
Gram negatif, hafif kivrik, pleomorfik, genellikle kokobasil morfolojide, flajellasiz,
mikroaerofilik, fakultatif hiicre ici bir bakteridir. Otoaglitinasyon 6zelliginden
dolayr Gram boyamada bir araya toplanarak kimeler seklinde gértlmektedir*9-1°,
B.baciliformis ve B.clarridgeiae’da hareket flajel ile saglanirken, B.henselae‘da
titreme hareketi gérilmektedir's.

Kuiltiir ve Ureme Ozellikleri: B.henselae kati besiyerinde ve hiicre kiiltiiriinde
Ureyebilir. Kati besiyerinde Gremesi nemli ortam, %5-10 CO, ve hemine bagimli
olmasi nedeniyle yavas ve guctlr. B.henselae izolasyonu icin kalp inflzyon
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agar, triptik soy besiyerine defibrinize tavsan, at veya koyun kani eklenerek
hazirlanmalidir. Gukulata agar da izolasyon igin kullanilabilir. Kanli agarda
Ureme yavastir ve ilk izolasyonda Ureme 5-15 gunde gérulebilse de, bu sure
bazen 45 gune kadar uzayabilir. B.henselae ilk izolasyonda beyazimsi, kuru,
karnibahar gériniminde, agara gdbmuimus ve koloni kaldirldiginda agarda
izi kalan R tipi koloni olusturmaktadir. Bazen ilk izolasyonda ¢i§ damlasi gibi,
yumusak, agara gémulmeyen, agar Uizerinde kayan S tipi koloni gérinimu de
sergileyebilir, hatta bu iki form ayni anda ayni plakta gérdlebilir. ilk izolasyonda
Ureme uzun zaman alirken, tekrarlayan pasajlarda Ureme siresi 3-5 gune
dismekte ve koloni morfolojisi S tipi koloniye dénismektedir. Kanl agardaki
hemolitik olmayan kolonilerin karamel kokusuna benzer bir kokusu vardir.
B.henselae fetal sigir serumu eklenmis buyyonda da Ureyebilmektedir*®1°,
B.henselae, Rickettsia ve Coxiella gibi hiicre kulturlerinde de Ureyebilir. Hlicre
kalttrlerinde shell vial teknigi ile Greme slresi kati besiyerline gére daha kisadir
ve izolasyon orani daha ytksektir®.

Biyokimyasal 6zellikler: B.henselae izolatlar, oksidaz, katalaz, Greaz, indol,
dekarboksilaz ve nitrat rediktaz testlerinin de dahil oldugu biyokimyasal testlerin
cogunda negatiftir'®'. B.henselae’nin 16S rRNA gen dizisine gdre iki genotipi
vardir. B.henselae Houston-1 susu B.henselae tip-l, B.henselae Marseille susu
ise B.henselae tip-ll olarak adlandiriimaktadir. KTH olan olgulardan izole edilen
suslarin cogu B.henselae tip-l olarak belirlenirken, kedilerden izole edilen
suslar degerlendirildiginde, Avrupa Ulkeleri kedilerinden tip-ll, Asya Ulkeleri
kedilerinden tip-l daha cok izole edilmigtir'®18,

Patogenez ve Virtilans Faktérleri: B.henselae, kedilerde eritrosit ici yerlesim
gosterirs. Kedilerin tirmalamasi ve i1sirmasi ile insanlara gecen etken kedilerdeki
gibi eritrositlere yerlesmeyip damar endoteliyal hticrelerine yerleserek, vaskuler
endoteliyal dokunun proliferasyonu olan basiller anjiomatozise neden olmaktadir.
Patogenezde B.henselae’nin proteaza duyarl bir anjiogenik faktér olan “vaskuler
endoteliyal buyume faktéri” (VEGF) sentezleyerek hem kendisinin hem de
endoteliyal hucrelerin tGremesini stimule ettigi gosterilmistir'®. B.henselae
tarafindan salinan bu protein, hem yeni hdcre formasyonunu stimile etmekte
hem de enfekte hucrelerin apoptozisini édnlemektedir.

B.henselea’nin virtlansinda Tip IV sekresyon sistemi rol oynamaktadir.
Multiprotein kanallari iceren Tip IV sekresyon sistemi, B.henselae’dan salinan
bakteriyel proteinleri enfekte endoteliyal hucrelere tasirlar. Tip IV sekresyon
sistemi virB operon tarafindan kodlanir ve B.henselae’nin virB operonu
immunojenik 17 kDa gen bdlgesinde lokalizedir®.

EPIDEMiYOLOJi

B.henselae’nin insana bulasmasinda kediler rezervuar konumundadir.
Kedilerden insanlara B.henselae’nin gegisi genellikle tirmalama ve 1sirma ile
olurken muhtemelen kedi pireleri tarafindan indirek yolla da olabilmektedir'22,
Kedilerdeki pire yogunlugu, nem orani yiksek iliman iklim kusaginda artmaktadir.
Bu cografik bolgelerde 6zellikle sokak kedilerinde olmak Uzere kedilerin %40-
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70’inde kedi piresi bulunmaktadir. Kedi pireleri, B.henselae’yl bagirsaklarinda
barindirmakta ve diskilari ile salgilayarak kediler arasinda enfeksiyonu
tagimaktadirlar. Pire diskisi ile kontamine tirnaklarin, tirmalama sirasinda veya
kedilerin kendilerini yalamalari sirasinda pire digkilarinin dis aralarina yerleserek
Isirma sirasinda enfeksiyonu insanlara tasima ihtimalini yUkseltmektedir. Nadir
de olsa kdpeklerden insanlara gecis de tanimlanmistir'.

Kedi tirmigi hastaligi (KTH) siklikla sporadik olgular seklinde ortaya ¢ikmakla
birlikte aile olgulari ve kiclUk epidemiler de bildirilmistir's. Hastallk dinyada
cogunlukla sicak iklim kusaginda ve sonbahar/kis aylarinda saptanmaktadir.
Bu mevsimsel dagilm, yaz ortasinda dogan kedi yavrulariyla birlikte artan
pire populasyonuyla iliskilendiriimektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
Temmuz ve Kasim aylar arasinda olgu sayisinda artis oldugu, KTH tanisi
konan olgularin 2000’den fazlasinin hastanaye yatirllarak tedavi aldig,
poliklinige basvuran hastalar icindeki tahmini prevalansin 9.3 olgu/1000/yil
olarak hesaplandigi ve KTH maliyetinin yilda yaklasik 12 milyon dolar oldugu
ifade edilmektedir®2022,

Ulkemizde de rapor edilen sporadik KTH ve basiller anjiyomatozis
olgularn mevcuttur®®#’, ancak B.henselae’nin rezervuari olan kedilerde kultirden
izolasyonu, seroprevalansi ve insanlardaki durumuna iligskin bir yayina
ulagilamamistir.

KTH olgularinin yas dagilimini arastiran galismalarda, olgularin yarisindan
fazlasinin <20 yas (<10 yas cocuklarin orani daha yuksek olmak kosuluyla),
%33-43’Unln =21 yas ve %17’sinin =41 yas oldugu bildiriimektedir'"28,

Kedilerle iligkili saghkh kan dondrlerinde B.henselae seroprevalansi
ABD’de %2-6, isvec'te %4, Avustralya’da %5 iken, bu oran immiin yetmezIikli
hastalarda Guney Afrika’da %10, Japonya’da %9.6 ve Bahreyn’de %16 olarak
bulunmustur'2, Japonya’da yapilan bir calismada, KTH supheli hastalarda
B.henselae I1gG ve IgM pozitifligi sirasiyla %39 ve %8, kardiyovaskuler patoloijisi
olan hastalarda IgG pozitifligi %3, veteriner faklltesi 6grencilerinde ise IgG
ve IgM pozitifligi sirasiyla %10.9 ve %0.8 olarak bildirilmistir?®. Veteriner
hekimler, veteriner teknisyenleri ve veteriner klinigi galisanlarinda B.henselae
seroprevalansi ABD’de %7, Avrupa’da ise %5 olarak saptanmistir'’.

Son yillarda B.henselae’nin kenelerden insanlara gectigi yonunde veriler
yayinlanmistir. Lyme tanisi olan 86 hastanin %26’sinda B.henselae ko-
enfeksiyonu PCR ile goésteriimis ve insanlardan toplanan kenelerin %1.4’'ntn
B.henselae tasidigi belirlenmigtir.

Yapilan galismalar B.henselae’nin dinya genelinde kedilerde en yaygin
Bartonella tiri oldugu ortaya koymaktadir®'35, Bircok Ulkede kedilerde
B.henselae epidemiyolojisi ile ilgili calismalarda, iklimsel etkilerin, barinma
durumlarinin, yasin, cinsiyetin ve pire enfestasyonunun pozitiflik Gzerindeki
etkileri arastinimistir. Prevalans galismalari, kedilerde B.henselae seropozitifligi
ve bakteriyemi pozitifligi oraninin yaslar arasinda farklilik gésterdigini ve 6zellikle
bir yasin altindaki kedilerde bakteriyemi prevalansinin diger yas gruplarina gére
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daha yUksek oldugunu ortaya koymustur3®34, Cinsiyet acisindan gorilme sikhgi
incelendiginde; bazi arastirmalarda pozitiflik yoninden cinsiyetler arasinda
farkliliklar bildirilirken, bazi arastirmalarda farkllik saptanamamistir'’.

iklimsel farkhligin kedilerde B.henselae pozitifligi (izerindeki etkisine
bakildiginda, iiman ve nemli boélgelerde pozitifligin yuksek, soguk ve kurak
bdlgelerde dusuk oldugu gorilmektedir. Bunun nedeni, B.henselae’nin kediler
arasi gegcisinde vektér konumundaki pirelerin iklimsel etkiler sonucu cogalma
kabiliyetlerinin etkilenmesi olarak aciklanmaktadir. Dolayisiyla rélatif nemin yiksek
oldugu 1iman iklim sartlarinda kedi pirelerinin yogun enfestasyon olusturdugu
kedilerde B.henselae prevalansi yuksek, cok sicak veya cok soguk bdlgelerde
ise B.henselae prevalansi dusik olmaktadir'®3s, Kedi piresi vektérlGgunin
mekanik ya da biyolojik mi oldugu henuliz tam olarak anlasilamamistir’s. Kedilerin
barinma ve yasam tarzindaki farkliliklar vektér pire enfestasyonuna yakalanma
olasiigini etkilediginden, bu faktorlere bagh olarak pozitiflik oranlarinda da énemli
farklilklar bildiriimektedir. Ayni boélgedeki sokak kedileri ev kedilerine gére daha
bakteriyemik veya seropozitif olarak bulunmustur®.

ENFEKSIYON TiPLERI

insanlarda B.henselae enfeksiyonlan kedi tirmigi hastaligi (KTH) ve KTH
disi enfeksiyonlar olmak Uzere iki grupta incelenebilir.

Kedi tirmigi hastahigi (KTH): Bu hastalik tipik ve atipik form olmak Ulzere
iki formda gelisir. Tipik formda tirmalama veya isirma yerinde 3-12 glin icinde
2-10 mm capinda agrisiz eritematdz papul veya pustil seklinde bir primer
lezyon ortaya cikar ve genellikle iz birakmadan 2-4 hafta icinde iyilesir. Takiben
gelisen bolgesel lenfadenopati (LAP) en énemli klinik belirtidir'®. Temashlarin
%90’inden fazlasinda etkenle temasi izleyen 1-7 hafta icinde gelisen LAP’ler,
tek tarafll ve siklikla agrisizdir. LAP, primer olarak aksiller bolgede ve daha az
oranda servikal ve inguinal bdlgede gérilmektedir. LAP, olgularin %50’inde
tek, %30’unda birden cok bdlgede ve %20’inde ayni bdlgede birden fazla LAP
seklinde goérulmektedir. Lenfadenit genellikle 2-4 ay kadar devam eder ancak
bazi olgularda daha uzun sure kalabilir. Olgularin %10-30’'nda lenf bezlerinde
sUpurasyon geligir, jeneralize LAP nadiren gorulir'®28,

KTH’da dusUk derece ates, titreme, halsizlik, anoreksi, bulanti ve bas
agrisi gibi semptomlar meydana gelebilir. Bazi KTH olgularinda tanimlanan
abdominal agrinin hastalik esnasinda gelisen kendiliginden sinirli granilomatéz
karakterdeki hepatit/splenite bagl oldugu distintlmektedir'®. Fizik muayenede,
bakterinin konaga giris yerinde gelisen eritematdz, papll veya pustiller ile
olgularin %30-60’inda dusuUk derece ates ve gdvdede gecici makulopapuler
doklintl (%5) saptanabilir?2, Hastallk sirasinda agir belirtiler gorilebilmesine
karsin kendiliginden sinirlanan bir klinik seyir ortaya cikmaktadir. immiin yeterli
bireylerde KTH spontan olarak 2-5 ay icerisinde nadiren bir sekel birakarak
iyilesmektedir. Ancak AIDS, malignite, immun slpresif ilag kullanimi gibi imman
sistemi baskilanmis hastalarda yaygin lenfadenopati ve yasami tehdit eden
klinik tablolar gelisebilir®.
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Son yillarda etkenle temas eden olgularin %10-25’inde KTH’nin
atipik formunun gelistigi bildirilmistir2. Bu form, uzun sureli ates, Parinaud
okuloglanduler sendrom (%5-6), néroretinit, endokardit, ensefalit, eklem
agrnisi, artrit, sinovyit, osteomiyelit (%0-3), pnédmoni (%0-2) ve granilomat6z
hepatit olarak ortaya cikabilir+20283637 KTH olgularinin %1-7’sinde ndrolojik
semptomlar goériimektedir’s. En sik tanimlanan nérolojik komplikasyon olan
ensefelopati, KTH hastalarinin %2-4‘tnde bildirilmistir. Genellikle LAP gelistikten
1-3 hafta sonra gérulen ensefalit tablosu, bas agrisi, konvdlsiyon, konflzyon,
huzursuzluk, irritasyon, dezoryantasyon, kranial sinir felci, ataksi ve koma gibi
noérolojik bozukluklarla seyretmektedir. Nérolojik muayenede ense sertligi siklikla
saptanabilir. BOS kdltir( ve biyokimyasi ise taniya yardimci degildir. Genellikle,
ensefalit kendini sinirlayan bir tablo oldugu icin 6zgul tedaviye gerek yoktur.
Nadiren kalici kas glgsuzlugu ve zayifik goérdlebilire.

KTH hastalarinin %1-2’sinde siklikla LAP veya influenza benzeri bir tabloyu
takiben gelisen noéroretinit, agrisiz, tek tarafli ani gérme kaybi ile karakterizedir.
Go6z dibi muayenesinde yildiz patlamasi gérinumda ile birlikte papil 6demi
g0zlenir. Ancak bu bulgular KTH icin patognomonik olmadigindan B.henselae’ya
karsi antikor titre artisinin gésterilmesiyle tani dogrulanabilir. Néroretinit, imman
sistemi yeterli olgularda kendiliginden iyilesir. KTH’nda panuveit, subakut orbital
apse, koriodit, optik sinir blyumesi, retinal arter tikanmasi ve peripapiller
anjioma gibi okuler patolojiler de bildirilmigtir?23.

HIV negatif bireylerde cogunlukla lokal belirtiler olmaksizin gegici veya kalici
bakteriyemi gelisebilir. Bakteriyemi genellikle hafif seyirli oldugu icin belirlenemez.
Bakteriyemik evrede nistagmus, hepatosplenomegali, lenfadenopati ve
makulopapuler dékuntu goérulebilir. Kas ve eklem hassasiyeti olabilir. Hastalarin
kan tablosunda polimorfoniikleer I6kosit (PNL) artigi ile genellikle trombositopeni
ile idrarda albimintri gézlenir. Uzun sureli bakteriyemi sonucunda nadiren
menenijit ve endokardit komplikasyonlari gelisebilir'®. Kiltir negatif endokardit
tanisi genellikle antikor varliginin gdsterilmesi ile konulmaktadir. Kalp kapak
tutulumu olgularin yaklagik %80’inde gérilmesine ragmen, cogunlukla prognozu
iyi olup olgularin %80’inden fazlasi hayatta kalir®®. Genel olarak Bartonella
endokarditi olgularinin %75’ine B.quintana, %25’ine ise B.henselae’nin neden
oldugu, mortalite oraninin %7’ye ulastigi bildiriimektedir®.

KTH disi enfeksiyonlar: B.henselae tarafindan olusturulan KTH digi
enfeksiyonlar arasinda basiller anjiomatozis (BA), néropsikiyatrik hastalik,
persistan bakteriyemi ve sistemik enfeksiyon sayilabilir.

B.henselae 6zellikle HIV pozitif olgularda olmak Gzere immuan yetmezlikli
bireylerde deri, bélgesel lenf nodlari, karaciger, dalak, kemik, beyin, akciger ve
bagirsaklar gibi organ ve dokularda anjiogenezi stimile ederek BA tablosunun
gelisimine neden olmaktadir'®. Vaskuler proliferasyona bagl olarak gelisen BA,
deri ve deri alti dokuda etrafi normal deri renginde veya acik-parlak kirmizi
renkte, boyutlarr mm’den cm’ye kadar degisen ser6z veya kanl sivi iceren
tek veya cok sayida (>100) nodulle karakterizedir. Nodiller Ulsere olabilirler.
Benzer lezyonlar mukéz membranlar ve yumusak dokularda da gértlebilir.
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Semptomlar tutulan anatomik bolgeye gbre degisim gosterir ve ates, hassas LAP
ve deri lezyonlan seklinde gézlenebilir. Ic organlarda karaciger (peliosis hepatica)
ve dalakta (peliosis lienalis) gelisen anjiomatozis durumunda, hastalarda ates,
LAP, anemi ve hepatosplenomegali gibi 6zgliin olmayan belirti ve bulgular ortaya
cikabilir. Basiller peliozis patolojik olarak mikroskopik veya zor gérulebilen kanla dolu
kistler seklindedir®22. BA, deri tutulumu ile Kaposi sarkomuna benzemekle birlikte,
diger doku ve organlarin tutulumu nedeniyle Kaposi sarkomundan ayriimaktadir's.
Ulkemizden de bir hepatosplenik KTH ve iki BA olgusu bildirilmistir2252s,

B.henselae’da HIV ile iliskili néropsikiyatrik hastalik tablosu da tanimlanmigtir.
HIV pozitif bazi olgularda akut veya kronik meningoensefalit, ensefalopati ve
ilerleyici demans gibi merkezi sinir sistemi (MSS) hastaliklan bildirilmistir'.

Tsukahara ve arkadaslar®, bir hastada uzun sureli nedeni bilinmeyen ates
varsa ve 6zellikle kedi ve k&pek sahibi ise ya da kedi ve kdpek temasi dykulsu
varsa, lenfadenopatiye bakilmaksizin B.henselae enfeksiyonunun distunudlmesi
gerektigini bildirmektedirler. Nitekim Erogdlu ve arkadaslarinin® olgusunda tani,
kedi tirmalamasi dykusu ve histopatolojik bulgular ile konulmustur.

Ayirici Tani: KTH’nin en dnemli ve bazen tek bulgusu olan LAP nedeniyle,
lenf nodlarinda bliylmeye neden olan lenfoma, metastatik lenfofaringeal
kanser, sarkoidoz, tiberkuloz, veba, toksoplazmoz, tularemi, histoplazmoz,
lenfograniloma venereum ve sifiliz gibi enfeksiyonlar ayirici tanida dikkate
alinmaldir'®22, Tikek ve arkadaslar tarafindan rapor edilen KTH olgusu da
lenfoma klinigini taklit etmistir?4. Kiltlir negatif endokarditte tani koymak zor
oldugundan diger kultir negatif endokardit etkenleri (Legionellaozis), Haemophilus
aphrophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis,
Eikenella corrodens ve Kingella kingae enfeksiyonlari) ile gec ve yavas Ureyen
streptokoklarla birlikte Bartonella sp. de disUnutlmelidir,

Kedilerde B.henselae enfeksiyonlari: B.henselae ile dogal olarak enfekte
kedilerde uzun sureli, nikslerle seyreden ancak asemptomatik bakteriyemi
g6rilmektedir'2. Buna karsin yapilan deneysel calismalarda; ates, lenfadenopati,
durgunluk, uyusukluk, inokulasyon bdlgesinde eritemat6z sislik, hassasiyet ve
apselesme, noérolojik fonksiyon bozuklugu, cevresel uyarilara karsi duyarsizlik,
titreme, kasilma ve reproduktif yetersizlik gibi semptomlar geligsmistir®.
Bakteriyeminin gelisimi ve siresi net olarak bilinmemekle birlikte strenin 49-454
gln arasinda degistigi bildiriimistir®3°. Yapilan calismalar, bakteriyemik kedilerin
kendiliginden bakteriyemiden kurtuldugunu, iyilesen kedilere etken tekrar inokile
edildiginde direng gelistigini ve bakteriyeminin olugsmadigini géstermektedir.
Calismalarda ayrica, kedilerde horizontal ve vertikal bulagsmanin olmadig, seropozitif
annelerin yavrularinda maternal antikorlarin 6 hafta sonra kayboldugu saptanmigtir®.
Bartonella turlerinin kedilerde Gveit, konjunktivit, korioretinit, keratit ve korneal Ulser
gibi g6z hastaliklarina da neden oldugu degisik calismalarda gosterilmistir.

LABORATUVAR TANISI

KTH icin 6zgul tani ydntemlerinin gelistirilememis olmasi nedeniyle son yillara
kadar tani klinik olarak konulmustur. LAP ile basvuran olgularin anamnezinde kedi
sahibi olmak veya kedilerle temas halinde olup tirmalama ve isinimayi takiben gelisen
semptomlarin varigi B.henselea’nin neden oldugu hastaliklar distndirmelidir®.
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KTH supheli olgularda rutin laboratuvar testleri taniya yardimci degildir.
Olgularin tam kan analizinde siklikla hafif I6kositoz ve sedimentasyon hizinda
artis gozlenir. BOS incelemesi genellikle normaldir, ancak hafif pleositoz
veya protein duzeylerinde yUkselme saptanabilir. Laboratuvar sonuclar taniyi
dogrulamak veya diglamak icin yeterli degildir's.

B.henselae’nin laboratuvar tanisi, klinik érneklerden bakterinin izolasyonu,
genetik materyalin gésteriimesi ve histopatolojik inceleme y&ntemleriyle direk
olarak ve/veya serumda B.henselae’ya karsi 6zgul antikorlarin gdsterilmesiyle
indirek olarak konulmaktadir®2. insan enfeksiyonlarinin tanisinda siklikla
indirek floresan antikor testi (IFAT) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
tercih edilmektedir. Dogal enfekte kediler genelde asemptomatik klinik seyir
sergilediklerinden kedilerde hastaligin tanisinda seroloji, kan kultiri ve molekuler
teknikler uygulanabilir®,

Kdltir: B.henselae kedilerde eritrosit ici yerlesim gdsterdiginden kan
kaltara yapilabilir, ancak insanda nadiren bakteriyemi yaptigi icin kandan
izolasyonu zordur. Kan kultdrd, nedeni belli olmayan ates, néroretinit, ensefalit,
endokardit, peliozis ve basiller anjiomatozisli hastalarda yararl olabilir, ancak
LAP’li olgularda &nerilmemektedir'®?2, insanlarda kultir icin karaciger, dalak,
lenf nodu ve deri gibi biyopsi 6rnekleri kullanilabilir’s. Diger 6rneklerle birlikte
endoteliyal hucre kultirinun yapilmasi hem izolasyon oranini artirdigi hem
de izolasyon suresini kisalttigi icin oldukga yararlidir, ancak sik kullanilan bir
yéntem degildir'.

B. henselae’in kedilerde htcre ici yerlesimi nedeniyle eritrosit ve
I6kositlerinin lizisini takiben kandan izolasyon orani daha yuksektir. Lizis
sollsyonu iceren izolatér santriflij tlpleri veya EDTA’ll kan érneklerinin -70°C
de 24 saat dondurulup ¢ézdurtldikten sonra kanli agara inokule edilmesi ile
kandan B.henselae’in izolasyon orani yikselmistir'é-5233,

Besiyerleri, ekimler yapildiktan sonra 35-37°C’de %5 CO,’li ortamda inkibe
edilir. Yaklagsik 5-15 gun arasinda koloniler gérilmeye baslar ve 45 gunlik
inkibasyondan sonra uUreme yoksa negatif olarak kabul edilir. Bakterinin
yavas Ureme Ozelliginden dolay! kiltar sUresi uzadigindan saprofitik mantar
kontaminasyonu gérulebilir. Yavas Greme, koloni morfolojisi, mikroskopide
Gram negatif klicik comaklarin gériilmesi, oksidaz ve katalazin negatif olmasi
Bartonella tarlerinin diger Gram negatif bakterilerden ayirnminda yardimci
olmaktadir+®1°,

Kaltar yontemi ve biyokimyasal testlerin zaman alici olmasi ve tar
duzeyinde tanimlamanin zor olmasi gibi nedenlerle hizli tani amaciyla direk
floresan antikor y&ntemleri gelistiriimistir, ancak bu ydntem sadece referans
merkezlerde uygulanmaktadir's.

Molektiler Yéntemler: Gunimuzde molekuller teknikler, direk klinik
orneklerden hizli tani, kdltirden etkenin tanimlanmasi ve izolatlarin tar tayininin
yapiimasi amaciyla kullanilmaktadir. insan ve kedilerden izole edilen Bartonella
stpheli izolatlarin PCR ile tur tayini basaril bir sekilde yapilabilmektedir'©® .
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Rutin olarak kullaniimamasina karsin, doku 6rneklerinde veya kanda PCR
teknigi daha yuksek duyarlik ve 6zgullige sahiptir. Dondurulmus ve taze
biyopsi érnekleri PCR icin uygun 6rnekler iken, parafinlenmis doku &rnekleri
tercih edilmemektedir®.

Bartonella tirlerinin ayiriminda ntkleik asit amplifikasyonu ve degisik
genlerin sekans analizi kullaniimaktadir. Bartonella turlerinin tiplendiriimesinde,
filojenik Ozelliklerinin siniflandirimasinda ve tanimlanmasinda 16S/23S rRNA
intergenik ara boélgesinin, sitrat sentez geni (gltA), riboflavin sentez geni (RibC),
ISl sok protein geni (groEL) ve pap31 geni dizileri bircok arastirmaci tarafindan
kullaniimigtires1,

Immiinofloresan ve Histolojik Yéntemler: B.henselae doku &rneklerinde
immuUnofloresan (IF) ydntemle saptanabilmektedir. IF teknigin duyarliigi degisken
olmakla birlikte 6zgulliginun yuksek olmasi tani problemi yasanilan durumlarda
6nem kazanmasini saglamaktadir®?. Son yillarda uygulanmaya baslayan
monoklonal antikorlar ile uygulanan immunohistokimyasal yéntemler sinirli sayida
Ornekte calisiimis olmasina ragmen gelecek icin Umit vaat etmektedir*.

KTH’nda, LAP histopatolojik incelemesinde, epiteloid, eozinofil ve dev
hicrelerin gevreledigi merkezi nekrozlu cok sayida uydu abselerin gorilmesi
karekteristiktir. Brown-Hopp doku, Gram boyama ve Warthin-Starry gimus
boyama yoéntemleriyle kigclk, kivrik, comak seklinde bakteriler gorulebilir'.

Bir vaskuler tim&r olan basiller anjiomatozisde mikroskobik yeni vaskuler
proliferasyon gériilmesi tanida énemlidir. immin baskilanmis bireylerde
anjiogenez olmaksizin karaciger, dalak, lenf nodlar, kalp, akciger, kemik ve
kas dokusunda lenfositik infiltrasyonlar ve merkezi nekroz odaklar gézlenir®.
GUmuUsleme boyamasi ile bakteri toplulugu saptanabilir. Peliozisde ici kanla
dolu, blyUklaga mikroskopik boyuttan birkag mm capina kadar degiskenlik
gosteren lezyonlar goérllebilir. Lezyonlarin karacigerde bulunmasi peliozis icin
karekteristiktir, ancak nadiren dalakta da bulunabilir. Elektron mikroskobik
inceleme ile doku &rneklerinde bakteri saptanabilir®.

Seroloji: Bartonella enfeksiyonlarinda klinik taninin dogrulanmasinda kulttr
ve molekller yéntemlerin zaman alici, pahall ve sadece belli merkezlerde
uygulanabilir olmasi nedeniyle seroloji en ¢ok tercih edilen tani yéntemidir.
B.henselae’ya karsi olusan antikorlarin saptanmasi amaciyla siklikla IFAT
ve ELISA kullaniimaktadirs. Regnery ve arkadaslar’” KTH serolojisinde
B.henselae ile enfekte Vero hicrelerini antijen olarak kullanmiglar ve
etkenin otoaglitinasyonunun engellendigini, test alanina homojen yayildigini
gbzlemiglerdir. Bu yéntemle hazirladiklar antijeni kullanarak yapilan IFAT ile
=>1/64 titreleri pozitif olarak degerlendirmislerdir’. Bu calisma temel alinarak
bircok arastirmaci IFAT ydnteminde antijen olarak B.henselae ile enfekte Vero
hdcrelerini kullanmigtir.

Akut KTH’nda IgM titrelerinin =1/16 olmasi enfeksiyonun erken déneminin
gostergesidir. IgG icin =1/256 titreler gecirilmekte olan enfeksiyonu ifade
ederken 1/64 ve 1/128 titreler stpheli kabul edilmektedir. Genel olarak,
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uygun anemnez ve klinik bulgu ve belirtilerin varhiginda IFA ile =1/64 titreler
tani koydurucudur'®. ideal olarak akut enfeksiyon tanisi, akut ve konvelesan
serum Orneklerindeki 1gG titre artisinin goésterilmesi ile konulmaktadir. Ancak,
hastalarda ilk basvuru aninda cok yiksek dizeyde IgG antikorlarinin varligi,
IgG antikorlarinin uzun sure yiksek dizeylerde kalabilmesi ve bazi hastalarda
antikor yanitinin gelismemesi enfeksiyonun tanisini gliglestirebilir?2. Bartonella sp.
icin IFA testinin duyarliigi %84-88, 6zgulligu %94-96 olarak bildirilmis, ELISA
yénteminin ise IgM =1/250 titreleri icin duyarlhih@inin %83-95, 6zgulliginin
%95’e ulastigi vurgulanmigtir®.

Merkezi sinir sistemi ve gbz enfeksiyonlarn gibi atipik KTH formlarinda
serolojik testler tanida oldukca faydalidir. B.henselae antikorlari icin B.quintana,
Chlamydia spp. ve Coxiella burnetii arasinda c¢apraz reaksiyonlar nedeniyle
yalanci pozitiflikler s6z konusuduré. KTH supheli olgularda B.henselae
antikorlaninin negatif bulunmasi durumunda, etkenin B.clarridgeiae veya Afipia
felis olabileceg@i dusunulmelidir®,

TEDAVi ve PROGNOZ

immiin yeterli bireylerde tipik hastaligin kendini sinirlamasi nedeniyle
antibiyotik tedavisinin uygulanmasi kesinlik kazanmamistir. Esas olarak analjezik
ve antipiretikler ile destek tedavisi yeterli gérinmektedir. Primer lezyon sicak
kompres uygulamasi ile 2-3 ay igerisinde iyilesmektedir. Belirgin LAP olan
hastalarda puralan LAP’lerin cerrahi direnaji hem iyilesmeyi hizlandimak
hem de mikrobiyolojik ve histolojik inceleme igin érnek alinmasi agisindan
yararhdir®,

Antibiyotik tedavisinin, atipik ve tipik KTH’'nda igne aspirasyonu ile
tedaviye yanit vermeyen agrili LAP’li olgular ile yaygin komplikasyonlarin
gelisiminin énlenmesi amaciyla erken dénemde uygulanmasi énerilmektedir.
KTH cesitli arastiricilar tarafindan degisik antibiyotikler ile basaril bir sekilde
tedavi edilmesine ragmen ortak bir tedavi protokoll henliz olusturulamamistir.
B.henselae’ya karsi B-laktam/laktamaz inhibitdrleri, makrolidler, aminoglikozitler
(gentamisin), tetrasiklinler, kinolonlar, rifampin, trimetoprim-sulfametoksazol
(TMP-SMZ2) etkili iken, penisilinler ve sefalosporinler etkili degildir'®. Tedavide
ilk tercih olarak eritromisin veya doksisiklin tercih edilmektedir. EGer baslangig
tedavisine 2-3 hafta icinde olumlu yanit alinamazsa, azitromisin, ko-trimoksazol
veya kinolonlar kullanilabilir. Agir olgularda rifampin, gentamisin veya baska
bir antibiyotikle ile kombine edilebilir. ikinci secenek antibiyotikler ile tedavi
suresinin 3-6 hafta olmasi énerilmektedir. Bakteriyemik hastalar ise en az
4 hafta sureyle tedavi edilmelidir'®s.

Atipik KTH olgularinda hastaligin siddetine gdére antibiyotik segiminin
yapilimasi; hafif ve orta siddetli enfeksiyonda azitromisin, siprofloksasin ve
TMP-SMZ, agir olgularda ise gentamisin kullaniimasi énerilmektedir. MSS
enfeksiyonu veya ndéroretinit varliginda kan-beyin bariyeri asan ve okuler
dokulara penetre olan doksisiklin veya azitromisin ile rifampin kombinasyonu,
klaritromisin veya yeni kinolon antibiyotikler kullanilabilir. Tek ila¢c kullanimiyla
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basar saglanamamasi ve daha hizli klinik iyilesmenin saglanmasi amaciyla
kombinasyon tedavisi uygulanmalidir. Tedavi suresi genellikle en az 3 haftadir.
Nororetinitli veya hepatosplenik KTH olgularinda, antibiyotik tedavisine ek olarak
steroid uygulamasinin etkili oldugu da gdsterilmistir?245,

Yaygin hastalik, basiller anjiomatozis veya peliozis hepatis olgularinda;
doksisiklin (200 mg/gun) veya azitromisin (250 mg/giin) ya da siprofloksasin
(1000-1500 mg/guin) ile immun yeterli bireylerde 10-28 glin ve immun yetmezlikli
bireylerde en az 2 ay sureyle tedavi uygulanmalidir. Bartonella endokarditinde
ise 2 hafta slUreyle aminoglikozit ile birlikte 6 hafta sireyle doksisiklin veya
seftriakson 6nerilmektedir. Ancak antibiyotik tedavisine ragmen olgulara cerrahi
girisim yapilmasi gerekebilir'®18:46,

B.henselae ile enfekte kedilerde tedavi veya koruma amacl antibiyotik
uygulamasi gogunlukla tavsiye edilmemektedir. Antibiyotik uygulamalarinin
kedilerde bakteriyemiyi elimine etmedigi ancak yogunlugunu azalttig bildirilmistir.
Deneysel enfeksiyonlarda, gunimuizde kullanilan antibiyotiklerin eritrosit ici
etkinliklerinin dustk oldugu, uzun sireli tedavi verilmesi gerektigi ve bunun da
kusma ve ishal gibi yan etkilere yol actigi belirtiimektedir'''®. Kedilerde tedavi
protokolunde, azitromisin (po 10 mg/kg/gin tek doz 21 gun), doksisiklin (po
200 mg/kg/gun iki doz 6 hafta) ve rifampisin (po 10 mg/kg/glin tek doz 21
glin) énerilmektedir. Uveit gelisen komplike olgularda ise antibiyotiklere ek
olarak topikal steroid ve antiinflamatuvar ilaclar kullanilabilir®.

KORUNMA

immiin sistemi yetersiz bireyler, cocuklar ve genc eriskinler kedilerle
temaslarinda tirmalama ve isirmaya yol acacak davranislardan kacinmalidirlar.
Pireli kedilerle temastan sonra ellerin yikanmasi dnemlidir. immin sistemi yetersiz
bireyler, kedi sahibi olmak istediklerinde seronegatif kedileri tercih etmelidirler.
Kediler arasinda etkenin tasinmasinda pireler énemli rol oynadigindan, pire
mucadelesi kedilerin enfeksiyondan korunmasinda esas 6nlem olmalidir. Ev
kedilerinde tirnaklarin kesilmesi etkenin dzellikle pirelerle tasinmasindan dolayi
sinirl etkisi olmasina ragmen tirmalamaya bagh etkenin aktariima olasiligini
kismen azaltacaktir. Hastaligin sinirlandiriimasi ve yayiliminin énlenmesinde,
asl gelistirme calismalari ile kedilerin enfeksiyondan korunmasini amaclayan
calismalar yardimci olacaktir.
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