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Rodentlerde yaygin bir zoonotik etken: Bartonella
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Ozet: Zoonotik etkenlerin konakg! tiirlerinin belirlenmesi, ortaya cikabilecek hastaliklarin kontrol altina alinmasinda
oldukca dnem arz eder. Yapilan calismalar, kemirgenlerin bakteriyel ve viral bulasici mikroorganizmalarin eko-epi-
demiyolojisinde 6nemli rol oynadigi gdstermistir. Bunlar arasinda kemirgenlerin dogal rezervurlari veya konakgilari
oldugu Bartonella turleri de yer almaktadir. Bartonella spp. gibi gz ardi edilebilen patojenlerin izlenmesi ve epi-
demiyolojik calismalar yapilmasi énemlidir. Zoonotik 6zelligi ile halk saghgi yoninden risk olusturabilecek olan bu
etkenin tlkemizde rodentlerde takibi goz ardi edilmis veya ¢ok az irdelenmis durumdadir. Bu ¢alismada, rodentlerde
Bartonella spp.nin Real-time PCR yontemi ile arastirlmasi amaclandi. Turkiye'nin bes farkli yerlesim biriminden ka-
pan ile yakalanan 41 rodente (ev faresi, lagim sicani, tarla faresi, kor fare) ait dalak 6érneginde Bartonella spp. varlig
Real-time PCR ile arastirildi. Real-time PCR sonucu incelenen rodent dalak dérneklerinden 6'si (%14,63) Bartonella
spp. yoninden pozitif bulundu. Bartonella pozitifligi agisindan 6rneklem lokasyonlari arasinda istatistiksel anlam
saptanmadi (P> 0,05). Sonug olarak, yabani kemirgenlerin hastaligin olasi bulasi acisindan rezervuar olarak 6nem
arz ettikleri ve bu alanda daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Bartonella spp., Real-time PCR, rodent.

A common zoonotic agent in rodents: Bartonella

Abstract: Identifying the host types of zoonotic agents is one of the keys to controlling emerging infectious dis-
eases. Studies have shown that rodents play an important role in the eco-epidemiology of bacterial and viral infec-
tious agents. At the same time, rodents are natural reservoirs of Bartonella spp. It is important to monitor negligible
pathogens such as Bartonella spp. especially in rodents that act as hosts and reservoirs, and to conduct epidemio-
logical studies. This microorganism, which may pose a risk in terms of public health with its zoonotic feature, a
limited number of studies have been conducted in our country on the detection of Bartonella spp. In this study, ex-
istence of Bartonella spp. was investigated by Real-time PCR method in 41 spleen samples of rodent (house mouse,
field mouse, sewer rat, blind mouse) collected with trap from five different settlements of Turkey. A total number
of six (14.63%) rodent spleen samples studied with the Real-time PCR were found positive for Bartonella spp. There
was no statistical significance among sample locations in terms of Bartonella positivity. As a result of our study, it
was concluded that wild rodent species can be considered as possible reservoirs in the transmission of the disease
and further studies are needed in this area.

Keywords: Bartonella spp, Real time PCR, rodent.

Giris

Bartonella spp, Proteobacteria sinifi, Bartonellaceae
ailesinin, Bartonella cinsi icerisinde yer almaktadir
(Birtles ve Richard 2005). Etken, Gram negatif olup
rutin boyalarla zayif boyanmaktadir. Bartonella tir-
leri aerobik treyen, pleomorfik veya kokobasil yapili
fakiltatif hicre ici bakterilerdir. Bartonellaceae fa-
milyasinin, bircok memeli ve eklembacaklilarda var-
hgini strdirebilen bir bakteri grubunu temsil ettigi
bilinmektedir (Birtles ve Richard 2005).

Bartonella turleri, kene, pire ve bit gibi vektorler
tarafindan tasinmakta ve kemirgenlerde, gevis geti-
renlerde, kedi ve kdpek gibi bircok memeli tiriinde
yaygin enfeksiyonlara yol agmaktadir (Diaz ve ark.

2012). Yapilan calismalarda, kemirgenler, kediler ve
gevis getirenler olmak Uzerine Bartonella enfeksi-
yonlari agisindan bircok bildirim yapilmistir. Kediler-
de kronik bdbrek yetmezligi, kopeklerde endokardit
ve peliozis hepatis (karaciger lobullerinde konjesti-
yon'a bagh kan birikimleri) ve gevis getirelerde en-
dokardit yaptigi bildirilmistir (Chomel ve ark. 1996;
Buffet ve ark. 2013; Breitschwerdt ve Kordick 2000;
Chang ve ark. 2000; Kim ve ark. 2005).

insanlar enfeksiyonlar, Bartonella tirlerini ba-
rindiran gesitli kemirgenlerle temas veya ektopara-
zitlerine maruziyet sonrasi ortaya cikabilmektedir
(Li 2015). Bartonella cinsi icerisinde Bartonella (B.)
henselae, B. bacilliformis, B. quintina, B. elizabethe-
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ae, B. vinsonii ve B. koehlerae gibi tirler insanlarda
hastalik yapabilmektedir (Chomel 1995; Vayssier ve
ark. 2009). Ayni zamanda yapilan calismalarda, in-
san lenfadenopati bakteriyel endokardit vakalar ve
etiyolojisi bilinmeyen atesli hastalik vakalarinda be-
lirlenen Bartonella suslarinin es zamanl olarak, ya-
bani kemirgenlerde belirlenmesi, bu vakalarin olasi
bir kaynagi oldugunu 6ne slirmektedir. Bu bulgular,
kemirgenlerle temasi olan kisilerde, Bartonella spp.
enfeksiyonlarinin potansiyel kaynaklari olarak de-
gerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (Malania,
2016).

Zoonotik Bartonella tirlerinden, B. henselae in-
sanlarda kedi tirmigi hastaligi; B. bacilliformis, Car-
rion Hastaligi ve B. quintana, siper atesi hastaligina
sebep olmaktadir (Avidor 2004; Diaz 2012). Bunlarin
yani sira Bartonella tirleri endokardit, miyokardit,
ates, splenomegali, lenfadenopati, nérolojik bozuk-
luklar ve menenijit gibi hastaliklarla da iliskilendiril-
mislerdir (Kosoy ve ark. 2003).

Bartonella enfeksiyonlarinin, bagisiklik sistemi
baskilanmis kanser hastalarinda, organ nakli yapilan
bireylerde ve HIV hastalarinda var olan klinik du-
rumu daha da kotlye gotirme ve siddeti arttirma
ihtimali yliksektir (Koehler 1995). Bu nedenle, Bar-
tonella spp. gibi zoonotik patojenlerin teshiste g6z
ardi edilmesi, tedavi agisindan olumsuzluklar olustu-
rabilir veya hayati tehdit edici olabilir.

Bartonella enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi
icin, orneklerden bakteri izolasyonu, indirek flore-
san antikor testi (IFAT) ve polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PCR) gibi yontemler tercih edilmektedir (Celebi
2008). Bartonella enfeksiyonlarin teshisinde basvu-

rulan kultlr ve geleneksel PCR tekniklerinde karsila-
silan kontaminasyon ve yanlis pozitif sonuclar sebe-
biyle, Real-time PCR ydntemi iyi bir tani araci olarak
bilinmektedir. Real-time PCR, duyarhhk ve 6zgillik,
daha az kontaminasyon olasiligi ve genom kopya
sayllarinin 6lclilmesi gibi avantajlar saglamaktadir
(Cievro 2005).

Bu calismada, halk sagligi agisindan tehdit olus-
turabilecek Bartonella tirlerinin, hastahgin bula-
sinda potansiyel konakgl ve/veya rezervuar gorevi
Ustlenen rodentlerde varliginin Real-time PCR ile
arastirlmasi amacland.

Gereg ve Yontem
Calisma materyali

Bu calismada, Bartonella tirlerinin Real-time PCR ile
arastirilmasi amaciyla toplam 41 rodent (ev faresi,
lagim sigany, tarla faresi, kor fare) kullanildi. Calisma-
ya dahil edilen rodentler, Eylil 2011 ve Mayis 2012
tarihleri arasinda, Van, Ankara, Bursa, Yozgat, Sivas
ve Zonguldak kirsalindaki farkli yerlesim birimlerin-
den toplandi (Sekil 1). Kapan kurularak toplanan ya-
bani rodentler icin, her bir yerlesim biriminde, sulak
ve otlak alanlar, agaclhk bolgeler, dere kenarlar ve
evlerin gevresi 6ncelikli yakalama alani olarak tercih
edildi. Ayni zamanda, farelerin yuva yapabilecegi
alanlar da g6z 6nune alinarak, toplamda 186 kapan
kuruldu ve bir gece sonrasi kapanlardaki rodent-
ler toplandi. Toplanan rodentler, numune tasima
kaplari ile soguk zincir sartlar altinda laboratuvara
ulastinldi. Rodentlerin nekropsileri yapilarak, dalak
drnekleri steril numune kaplarina alindi. Ornekler
analizleri yapilana kadar -80 °C'de sakland..
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Sekil 1. incelenen rodent drneklerinin yerlesim birimlerine gére dagilimi.

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,

https.//vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez

Cilt 32, Sayt 1, 2021, 63-68



Karatas Yeni D. Rodentlerde yaygin bir zoonotik etken: Bartonella 65

DNA ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyonu icin, 1x0.5x0.2-0.4 cm boyu-
tundaki doku ornekleri, 500 pl fosfat tamponlu salin
(PBS, pH 7.2) ile birlikte homojenize edildi. Rodent
doku orneklerinin homojenizasyonu igin Magnaly-
ser homojenizasyon cihazi (Roche, Rotkreuz, isvicre)
kullanildi. Homojenize doku 6rneginden 100 pl alin-
di ve doku ekstraksiyon kiti (Qiagen, Hilden, Alman-
ya) kullanilarak, Uretici firma tarafindan bildirilen ta-
limatlar dogrultusunda DNA ekstraksiyonu yapildi.

Real-time PCR

Rodent doku o&rneklerinden Bartonella tirlerinin
analizi, Diaz ve ark. (2012)'nin bildirdigi ssrA primer
ve probe kullanilarak Real-time PCR esliginde ger-
ceklestirildi (Tablo 2).

Real-time PCR reaksiyonu, 6rnek basina 25 pl
olacak sekilde;12,5 ul Light Cycler probe master

Tablo 1. PCR ydntemi, hedef gen ve primer dizileri

miks (Roche, Mainnheim, Almanya), 1 pl primer ve
1 pl prob , 5,5 pl distile su ve 5 pl ekstrakte DNA
bilesenleri esliginde hazirlandi. Real-time PCR, Ligh-
tCycler96 (Roche, Mainnheim, Almanya) cihazinda
gerceklestirildi ve 1s1 dongist, 95°C 5 dk 6n dena-
trasyon, 40 dongtiden olusan ve 94 °C 20 sn dena-
trasyon, 60 °C 20 sn baglanma, 72 °C 15 sn uzama,
72°C 10 dk son uzama olacak sekilde uygulandi.
Real time PCR'de, RNAse/ DNAse ari su negatifkont-
rol olarak ve B. henselae (ATCC 49882) pozitif kont-
rol olarak kullanildi. Tim 6rnekler ikili tekrar seklinde
analiz edildi. Analiz edilen 6rneklerde amplifikasyon
egrisi gorilmeyenler veya Ct degeri (esik deger sik-
lusu) 37'den fazla olanlar Bartonella yoniinden ne-
gatif olarak kabul edildi. Negatif olan 6rnekler igin
sadece internal kontrol (IC) kanalinda sonuclar alin-
di. Ct < 37'de belirgin logaritmik faz gdsteren ampli-
fikasyonlar ise pozitif olarak degerlendirildi.

Etken Method Primer /prob dizilimi
. SsrA- F-GCTATGGTAATAAATGGACAATGAAATAA
Bartonella spp.  Real- time PCR Primer ssrA-R-GCTTCTGTTGCCAGGTG
Prob FAM-ACCCCGCTTAAACCTGCGACG-BHQ1

istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistic 22.0
programi ile gergeklestirildi. Veriler % oran olarak
ifade edildi ve iki degiskenin veri analizi Pearson Ki
kare testi ile yapild.

Bulgular

Real-time PCR sonrasi analiz edilen 41 rodent dalak
orneginin 6'si (%14,63) Bartonella spp. yonlinden
pozitif saptandi. Belirgin logaritmik faz gdsteren ro-
dent 6rneklerinin, pozitif amplifikasyon egrileri Sekil
2'de gosterilmistir. PCR analizi ile pozitif saptanan
orneklerin 2 (%4,87)'si Zonguldak, 3 (%7,31)"l Bursa,
1 (%2,43)'i ise Sivas kirsalindan toplanan rodentlere
aittir (Tablo 3). Bartonella pozitifligi agisindan érnek-
lem lokasyonlari arasinda istatistiksel anlam sapta-
namamistir (P > 0,05).

Tablo 2. Yerlesim birimlerine gore Bartonella spp. pozitif sonuglar ve yiizde oranlari.

Lokasyon Ornek sayisi Real-time PCR pozitif 6rnek sayisi Pozitiflik % oran P degeri
Sivas 9 1 %2,43

Yozgat 5 - -

Bursa 10 3 %7,31

Ankara 10 = = > 0,05
Van 3 - -

Zonguldak 4 %4,87

Toplam %14,63
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Sekil 2. Bartonella spp. pozitif rodent drneklerinin amplifikasyon egrileri

Tartisma ve Sonug

Zoonotik Bartonella tirlerinden bazilarinin (B. eli-
zabethae, B. vinsonii subsp. arupensis, B. grahamii,
B. washoensis ve B. tribocorum) kemirgen populas-
yonlari ile iliskili oldugu rapor edilmistir (Vayssier
ve ark. 2009; Kosoy 2010; Vijay 2012; Kandelaki ve
ark. 2016). Glinlimuzde, kemirgen kaynakli zoonotik
hastaliklar agisindan molekdiler calismalarin sayisinin
arttinlmasi ve epidemiyolojik arastirmalarla destek-
lenmesi gerekmektedir. Bartonella spp. ile konakgi-
lari arasinda iliskilerin aciga cikarilmasi, hastaligin
yeterince taninabilmesi agisindan bu tir calismalar
onem arz etmektedir (Abbot ve ark. 2007). Bu ca-
lismada, sinirli drneklem blydkligline ragmen, Bar-
tonella turlerine konakgilik veya rezervuarlik yapti-
g1 bilinen rodentlerde etkenin molekdler prevalans
arastinlmis ve yayginligi %14,63 olarak tespit edil-
mistir. Dlinyada Bartonella spp. varligini belirlemeye
yonelik yabani memelilerde bir¢ok arastirma bulun-
maktadir (Jardine ve ark. 2005; Brinkerhoff 2008; Ab-
bot 2007; Karagoz ve ark. 2013, Celebi ve ark. 2015).

Karagoz ve ark. (2013), ic Anadolu Bélgesi'n-
de kiltir ve PCR yontemi ile tarla farelerinde total
Bartonella spp. pozitifligini %57,1 olarak bildirmis-
tir. Celebi ve ark. (2015), Bati Karadeniz Bolgesinde

yaptiklari molekiler bir calismada, Bartonella pozi-
tifligini yabani rodentlerde %63,6 olarak belirlemis-
lerdir. S6z konusu arastiricilarin 6rnekleri topladigi
cografi bolgeler goz 6éniine alindiginda, iliman ikli-
me sahip olan bu tur bolgelerde yiksek Bartonel-
la pozitifliginin saptanabilecegi 6ngdérmektedir. Bu
calismada Bartonella spp.nin molekiler prevalan-
sinin daha dusik olmasinin nedenleri net degildir.
Fakat, calisma alanlarinin daginikligi, ekolojik olarak
farkli bolgelerden ornek toplanmasi ve érneklenen
hayvanlarin habitatlar etkenin potansiyel vektor ve
konakgi tarlerinin farkligi temel nedenler olarak
sayilabilir. Ayni sekilde, ihman ve yagish iklime sa-
hip Zonguldak ve Bursa kirsalindan toplanan rodent
orneklerinde, diger yerlesim birimlerine kiyasla ¢ok
daha yiksek pozitiflik elde edilmesi, bu 6ngoériyi
dogrulamaktadir.

Memelilerde saptanan Bartonella enfeksiyon-
lari, etkenin bulastirilmasinda 6énemli rol oynayan
vektdr yogunluguna bagh olarak degisebilmekte-
dir (Chomel ve ark. 1995). Sigirci ve llgaz tarafindan
(2013), kedilerde B. henselae prevalansi kilttr yon-
temi arastirilmis ve 16S-23S rRNA interjenik bdlge
sekansi ile tir identifikasyon gerceklestirilmistir. Pire
istilasi olan kedilerde prevalansi %37,5 (48/18) be-
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lirlenirken, pire enfestasyonu olmayan kedilerde bu
oran %18,8 (48/9) olarak saptanmistir. Arastirmaci-
lar, drneklerin toplanma zamanlarindaki mevsimsel
farkliliklara ve donemsel pire enfestasyonlarina para-
lel olarak olusan bakteriyemi durumuna dikkat cek-
mislerdir. Buna paralel olarak bu ¢alismada, iliman
iklimli yerlesim birimlerinde 6rneklenen rodentlerde
saptanan ylksek pozitiflik, rodentlerde vektorel en-
festasyonlari akla getirmistir. Ayni zamanda, avlanan
kediler kemirgenlerin yakalanmasi veya yutulmasi
sirasinda Uzerindeki cesitli vektorlere (pire vb) ma-
ruz kalabilirler (Castle ve ark. 2004, Kamani ve ark.
2013). Bu sekilde gerceklesebilecek rodent kaynakli
bulasma senaryolari, kemirgen-kedi-insan déngu-
sU arastirilarak agikliga kavusabilir (Gutiérrez 2015;
Kevin ve ark. 2004). Bartonella spp. etkeninin akta-
riminda rol oynayan vektdrlerin, iklime bagli olarak
¢ogalma yeteneklerinin degisebilmesinden dolayi,
konakgi-vektor-bakteriyemi iliskisini gozlemleyebi-
lecegimiz ¢alisma modellerine ihtiya¢ duyulmakta-
dir.

Bartonella spp'nin kultirel yontemlerle tes-
hisinde, etkenin fakiltatif intrasellller olusu ve in
vitro kultlriinlin zor olmasina bagl olarak cesitli ak-
sakliklarla karsilasilmaktadir. Ayrica etkenin bu yon-
temlerle tanimlanmasi bazen haftalarca stirebilmek-
tedir (Diaz 2012). GUnumuzde Bartonella spp'nin
konvansiyonel yontemlerle tanimlanmasinda kar-
silasilan guclikler sebebiyle, molekiler yontemler
teshiste dnem kazanmistir (Celebi 2008; Polat 2010).
Bu calismada rodent doku 6rneklerinden Bartonella
spp-nin teshisi, Real-time PCR ile kisa zamanda ve
glvenilir bir sekilde gerceklestirilmistir. Bu sekilde,
hayvanlar ve insanlara yonelik potansiyel bir tehdit
olusturan Bartonella etkenlerinin tespitinde, diger
calismalara benzer sekilde Real-time PCR'nin vete-
rinerlik ve halk sagligi alaninda etkili bir diagnostik
yontem olabilecegi belirlenmistir.

Calisma sonuglari, Bartonella spp. pozitif kemir-
genlerin, Bartonellozun bulasmasinda rol alabilece-
gini dustindurmustir. Bartonella turlerinin, bulasici
zoonoz etkenler olarak, farkli cografi birimlerde, kir-
sal ve kentsel alanlarda kemirgenler arasindaki yay-
ginhgi énemli halk sagligi problemleri olusturabil-
mektedir. Hastaligin ekolojik dongusiine katkisi olan
rodentler de dahil olasi tim konak ttrleriyle ilgili
yapilacak bu tir calismalarin koruma kontrol uygu-
lamalari agisindan fayda saglayacagi umulmaktadir.

Deney hayvanlarinin kullanimina iligkin Etik Ku-
rul, diger etik kurul kararlari ve izinleri: Bu calis-
ma, TC. Tarim ve Orman Bakanligi, Veteriner Kontrol
Merkez Arastirma Enstitisi Mudurligu Yerel Etik
Kurulu tarafindan 2011/4 sayi ve 19.07.2011 tarihli

izin ile onaylanmistir. Dogal ve Milli parklar Genel
Midurligu tarafindan 26.08.2011 tarih ve 8726 sa-
yili yazi ile arastirma izin belgesi diizenlenmistir.

Cikar catismasi: Cikar catismasi yoktur.
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