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OZET

Bolu ilinde Borrelia burgdorferi sensu lato seroprevalansinin
arastirilmasi

Lyme hastaligi Borrelia burgdorferi sensu lato’ nun neden oldugu
multisistemik bir hastaliktir. Bu ¢alismada, Bolu’nun il merkezi ve ilgelerinde
Borrelia burgdorferi sensu lato seroprevalansinin belirlenmesidir amaglandi.

Calisma populasyonunun belirlenmesi i¢in tabakali Orneklem metodu
kullanildi. B. burgdorferi antikor varliginin tespiti i¢in toplam 196 kan 6rnegi elde
edildi. Calismaya katilan kisilere anket formu dolduruldu. Ilk &nce, Lyme
hastaliginin tanisinda tarama yontemi olan ELISA (Euroimmun, Germany)
uygulandi. Ve pozitif sonuglar Western Blot (WB, Euroimmun, Germany) ile
dogruland1. Sonuglar istatiksel olarak kikare testi ile analiz edildi.

B.burgdorferi IgM ve 1gG seropozitiflik oranlari, ELISA ile sirasiyla %14,8
(29/196) ve %13,7 (27/196) olarak belirlendi. WB ile toplam dokuz serum 6rneginde
(%4,6) 19G ve yedi ornekte (%3,8) IgM pozitif bulundu. Seropozitiflik orani kirsal
alanda yasayanlarda (%11,1), kadinlarda (%8,3), okur yazar olmayan kisilerde
(9%10,0), tarim ile ugrasanlarda (%10,8) ve 41-60 yas grubunda (%10,0) daha yiiksek
bulunmustur. Seropozitiflik orani ile demografik bilgiler, egitim diizeyi, kene temasi
ve hayvan temas: Oykiisli, tarim ile ugrasma arasinda istatistiksel bir iliski
bulunamamastir.

Bu aragtirma ile bdlgemizde Lyme hastaligi seroprevalansi belirlenmistir.
Seropozitiflik belirlenmesi suretiyle, Lyme hastaliginin endemik oldugu bolgelerin
saptanmast ve klinisyenlerin bu hastalia kars1 farkindaliklarmin artmasim
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Borrelia burgdorferi, Lyme hastaligi, Seropozitiflik,
Western Blot, IFA



ABSTRACT

Seroprevalence of Borrelia burgdorferi sensu lato in Province of
Bolu, Turkey

Lyme disease is a multisystemic disease which is caused by Borrelia burgdorferi
sensu lato. In the present study, it was aimed to determine the seroprevalence of

Borrelia burgdorferi sensu lato, located in the city center and the province of Bolu.

Stratified sampling method was used for determination of the study population. A
total of 196 blood samples were collected to detect the presence of antibodies againts
B. burgdorferi. A questionnaire was completed for each participant of the study. At
first, ELISA, the screening method for the diagnosis of Lyme disease (Euroimmun,
Germany) was performed, and positive serologic results were confirmed using WB
(WB, Euroimmun, Germany). Data were analysed statistically using the chi-square

test.

Seropositivity rates of B.burgdorferi IgM and IgG was determined as 14.8% (29/196)
and 13.7% (27/196) respectively by ELISA. A total of nine serum samples (4.6%)
were found positive for 1gG, and seven samples (3.8%) were positive for IgM using
WAB. Seropositivity rates were found higher in people living in rural areas (11.1%), in
women (8.3%), in people who illiterate (10.0%), in people engaged in agriculture
(10.8%) and in the age group of 41-60 (10.0%). No statistically significant
relationship was found between demographic information, educational level, history
of contact with animals and tick exposure, engaged in agriculture with seropositivity

rates.

In the present study, the seroprevalence of Lyme disease was determined in our
region. Detection of endemic regions of Lyme disease with determination of

seropositivity rates will increase the awareness of the clinicians against this disease.

Keywords: Borrelia burgdorferi, Lyme disease, Seropositivity, Western Blot, IFA
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1.GIRIS

Lyme Hastaligi, kuzey yarimkiirede en yaygin rastlanan kene kaynakli
enfeksiyondur. Ixodes cinsi kenelerin Borrelia burgdorferi sensu lato’ da yer alan
spiroketleri insanlara bulagtirmasi ile ortaya ¢ikan Lyme hastaligi bircok sistemi
etkileyen bir infeksiyon hastaligidir.

Lyme hastaligi, her evrede remisyon ve alevlenme ile birlikte seyreden farkl
klinik belirtiler gostermektedir. Klinik seyir olarak erken lokalize enfeksiyon, erken
yaygin enfeksiyon ve ge¢ enfeksiyon olarak ii¢ asamada izlenir. Kene 1sirmasindan
sonra, spiroket hematojen yolla hizla yayilmakta ve bir ¢ok organi etkilemektedir.
Erken evrede birkag giin veya hafta igersinde eritema kronikum migrans (EKM)
lezyonu goriilmektedir. Tan1 koyulmadigi ve tedavi edilmedigi takdirde hastalik
ikinci ve {iiincii evrelere ilerlemektedir. Ikinci evrede kardiyovaskiiler, merkezi sinir
sistemi, kas-iskelet tutulumlar1 izlenir. Uciincii evrede akrodermatitis kronika
atrofikans gibi deri lezyonlar1 ve artrit, ensefaloyelit goriilmektedir (1, 2).

Lyme hastaliginin EKM disinda patognomonik bir bulgusu yoktur; pek cok
hastaligi taklit eder ve bu nedenle hastaligin klinik olarak tanisi giictiir.
B.burgdorferi’nin  klinik o6rneklerde direkt olarak gosterilmesi veya Kkiiltiirde
tiretilmesi oldukca zor oldugundan, hastaligin tanisinda serolojik testler 6nem
kazanmaktadir (3, 4).



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihce

Willy Burgdorfer ve ark. 1981 yilinda New York Eyaleti’nde toplanan Ixodes
scapularis kenelerinde Giemsa ile zayif boyanmis spiroketler fark edilmis ve
kenelerin mideleri Barbour-Stoenner-Kelly (BSK) besiyerine ekildikten bes giin
sonra spiroketlerin iiremeye basladigl goriilmiistiir. Lyme hastalarindan alinan
serumlar, indirek fluoresan antikor (IFA: indirect fluoresans antibody) yontemi ile
incelenmis, spiroketlere pozitif reaksiyon olusturmasi sonucu Lyme hastaliginin
etyolojik ajanmin bu spiroketlerin oldugu kanitlanmustir. Ilk olarak Burgdorfer
tarafindan izole edildigi i¢in 1984 yilinda Lyme hastaliginin etkeni B. burgdorferi
olarak adlandirilmistir (5, 6).

Lyme hastaligiin klinik belirtileri uzun yillar boyunca birbirinden bagimsiz
olarak degerlendirilmis olup etkenin aymi kaynaga ait oldugu disiiniilememistir.
Literatiire ait bilgiler 19. yilizyi’a dayanmaktadir. 1883 yilinda Alman hekim
Buchwald’in kene 1sirdiktan sonra olusan yaygin idiopatik deri atrofisi olarak
tanimladig1 olgu oldugu kabul edilir (7). 1902 yilinda Herxheimer ve Hartman, bu
hastaliga akrodermatitis kronika atrofikans (AKA) adin1 vermislerdir (8). Lyme
borreliyozun en erken belirtisi olan EKM ilk kez 1909 yilinda Isvigre’de Arvid
Afzelius tanimlamis ve lezyonun kene 1sirigina takiben oldugunu one siirmiistiir (9).
1913 yilinda Avusturyali Dr.Lipschutz bu hastaligin vektoriiniin Ixodes kenesi
oldugunu belirtmistir (10). Fransa’da Garin ve Bujadoux, 1922 yilinda ilk norolojik
olguyu Ixodid kene 1sirmasindan sonra kirmizi cilt lezyonuna takiben
meningoradikiilit gelisimini rapor etmiglerdir. 1948 yilinda Lenhoff EKM
lezyonlarindan alinan orneklerde spiroket benzeri yapilar1 gostermistir (11).
Thyresson 1949 yilinda EKMyi penisilinle tedavi etmistir (12).

1975 yilinda Connecticut eyaleti Old Lyme kasabasinda 6zellikle ¢cocuklar ve
cok sayida eriskin insanda ani eklem sisligi sikayetleri goriildiigli saptanmistir. 1977
yilinda Yale Universitesi’nden Steere ve ark.” lar1 Connecticut eyaleti Old Lyme

kasabasinda yasayan ve eklemlerdeki asimetrik sisme, agri sikayeti olan 50 kiside



EKM ile artrit arasinda bir iligski bulundugunu bildirmisler ve “Lyme artriti” ifadesini
ilk defa kullanmiglardir. Lyme artritli hastalarda dolasim, sinir ve diger sistemlere ait

belirtilerin de goriilmesi lizerine “Lyme Hastalig1” tanimi kullanilmaya baslanmistir

(13-15).

2.2 Etken Mikroorganizma ve Antijenik Yapisi

Borrelia burgdorferi, Spirochetales sinifi Spirochaetaceae familyasi iginde
yer alan 10-30 um uzunlugunda ve 0,2-0,5 pm genisliginde bir spirokettir. Spiral
veya dalga seklinde olup, oldukga hareketli bir bakteridir. Protoplazmik bir silindire
sahiptir. Protoplazmik silindir yapisin1 ¢evreleyen, 7 ila 11 periplazmik flagella
iceren periplazmik aralik bulunmaktadir. Flagellasi endoflagella seklinde olup
mikroorganizmanin burgu hareketi ile yer degistirmesini saglar. En dista dis
membran tabakasi igermektedir. B.burgdorferi BSK sivi besiyerinde, 30-35°C 1sida
mikroaerofil ortamda iirer. Jenerasyon siiresi, 7-20 saattir. Canli bakteri sayiminda
karanlik alan veya faz kontrast mikroskopisi kullanilir. Isik mikroskopisi i¢cin Giimiis
boyasi veya giemsa, floresan mikroskopisi i¢in “akridin oranj” boyama yontemleri
kullanilir (16,17).

Borrelia burgdorferi genomunun sekanslama ¢alismalari 1997 yilinda
tamamlanmistir (18). Borrelia genomunda yer alan plazmidlerin boyutlar1 ve sayilar
tirler arasinda farkliik gostermektedir. Kromozomal genler replikasyon,
transkripsiyon ve enerji metabolizmasi i¢in gerekli proteinleri sifreler. Ancak
hiicresel biyosentez i¢in herhangi bir gen reaksiyonu veya virulans faktorii
tanimlanmamustir (4). Lyme hastaliginin etkeni olan B. burgdorferi sensu lato,
patojen oldugu bilinen iig alt tip icermektedir: B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii
ve B. garinii. B. burgdorferi sensu stricto tip B31 susu 1.521.419 bp’dir. Bu genom
910.725 bp dogrusal kromozom ve 610.694 bp biiyiikliigiinde 21 plazmid (9 dairesel
ve 12 dogrusal) icermektedir. B. burgdorferi sensu stricto ve B. garinii tiirlerinde
kromozomun ¢ogunun korundugu ve hem aminoasit hem de deoksiriboniikleikasit
(DNA) diizeyinde %92,7 oraninda uyum oldugunu gostermektedir (17, 19). Lyme
hastalig1 etkeni olan Borrelia tiirleri igerisinde iki dogrusal plazmid (Ip54 ve cp26)
yer almaktadir (20). Genom analiz calismalari, 136’s1 plazmid kokenli 215 acik
okuma bolgesinin (ORF) tamaminm 23°C ve 35°C’lerde farkli eksprese edildigi

gosterilmistir. Bu bulgular gostermektedir ki; B.burgdorferi sensu lato’nun memeli



konaga ve vektor kenelere adaptasyonda plazmid kokenli genler 6nem tasimaktadir
(17, 21).

B. burgdorferi patojenitesinde 6nemli olan, bakteriye antijenik 6zellik veren
dis membran proteinlerini (Osp-Outer surface proteins) kodlayan genler tasir. Bu
lipoproteinler B. burgdorferi’lerin yasam dongiisiinde 6nemli role sahiplerdir. Bunlar
kiiltiirde, kenede, memeli konakta eksprese edilebilirler. Ornegin dis membran
proteini A (Osp A 31 kilodalton (kDa)) ve dis membran proteini B (Osp B 34 kDa)
kiiltiirde eksprese edilebilmektedir. B. burgdorferi sensu lato beslenmemis kenenin
orta bagirsaginda yasarken Osp A sentezlemektedir. B. burgdorferi ile enfekte olmus
kene, insanlarin veya farelerin kanindan beslenmesi sirasinda Osp A sentezlenmesi
baskilanirken dis membran proteini C (Osp C 21-25 kDa) sentezi indiiklenmektedir.
Osp C enfeksiyonun keneden memeli konaga aktarimda 6nem tagimaktadir (22-24).
Diger antijenik ylizey proteinleri arasinda dis membran proteini D-E-F (Osp D-E-F),
variable surface antigen (VIs E 34-35 kDa), fibronektin baglayan protein (BBK32 47
kDa), decorin binding protein (DbpA 17 kDa) yer almaktadir (25). Ayrica
mikroorganizmanin virulans faktorleri arasinda 41-kDa molekiil agirliginda flagella
antijenleri (Fla A, Fla B), 39-kDa molekiil agirhiginda protein BmpA ve
mikroorganizmanin ani stres ve 1s1 degisiminde ortaya ¢ikan 1s1 sok proteinleri (HSPs
60-kDa) yer almaktadir. Is1 sok proteinleri, spiroketin keneden memeliye gegis
boyunca belirgin 1s1 degisikligi (yaklasik 20 °C) ile karsilasir ve bulas i¢in gerekli

spiroket komponentleri bu 1s1 degisimi ile uyarilir (26,27).

2.3 Vektor ve Hayvan Konaklari

Lyme hastaligi etkeni Borrelia burgdorferi, Ixodes cinsinde yer alan sert
keneler ile taginir. Bulasta 6nemli rol oynayan Ixodes cinsi kenelerin tiirleri de
tilkeden iilkeye degisiklik gostermektedir. Avrupa’da Ixodes ricinus ve Ixodes
persulcatus, Asya’da Ixodes persulcatus ve Ixodes ovatus tiirlindeki keneler
vektorliik yapmaktadir. ABD‘nin dogusunda Ixodes scapularis, Kaliforniya ve
Kuzeybati Pasifik’te Ixodes pacificus keneleri esas vektordiir (22, 25).

Lyme hastaliginin etkeni olan B. burgdorferi sensu lato’ nun alt tiirlerinden B.
burgdorferi sensu stricto alt tipine Kuzey Amerika’da rastlanirken, B. afzelii ve B.

garinii alt tiplerine ise Asya’da rastlanmaktadir. Her {i¢ alt tipi igeren B.burgdorferi



sensu lato Avrupa’da enfeksiyona neden olmaktadir. B. afzelii ve B. garinii antijenik
yapt olarak B. burgdorferi sensu stricto’dan ayrilmaktadir. Bu da farkli cografi
bolgelerde degisik klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (4, 22).

Ixodes cinsindeki kenelerin larva, nimf ve eriskin olmak lizere {i¢ yasam
formunu igeren 2 yillik yasam dongiileri bulunmaktadir. Gelisim sathalar, tiirlere
gore li¢ konaktan kan emerek tamamlanir. Yasam siklusunu tamamlanmasi igin
uygun iklim kosullarina ve uygun konakgilara gereksinim duyar. ilkbahar déneminde
disi keneler yumurtalarinm1 birakir. Yaz doneminin sonuna dogru yumurtalar larva
formuna dontisiir. Larvalar 1. konaktan (genellikle fareler) beslenirler ve Borrelia
burgdorferi enfeksiyonunu bu donemde kazanir. Larvalar konagi terk ederken nimf
formuna doniisiir. Nimf formu ilkbahara kadar olgunlasir. Ilkbahar ve yaz doneminde
nimfler genellikle kiigiik memeli canlilarda, 6zellikle beyaz ayakli farelerde olmak
lizere sincap, tavsan gibi kemiricilerde ve ender olarak da kuslarda bulunabilirler.
Nimf formu, yaz sonu-sonbahar baslangicinda 2. konaktan ayrilirken eriskin hale
dontisiir. Erigkin keneler konak olarak daha biiyiik memeli canlilarda, o6zellikle
geyiklerden beslenirler. Daha sonra olgun disi yumurtalar 3. konaktan ayrilirken
yumurtalarini birakir (Sekil 2.1) (4, 25, 28, 29).

Kenelerin nimf ve erigkin formu Lyme hastaligmmin ortaya ¢ikmasindan
sorumludur (30). Insanlar spiroketlerin yasam dongiisii igersinde yer almayip,
tesadiifi olarak etkenin konag1 olurlar. Insanlardaki Lyme hastalig1, nimf evresindeki
enfekte keneler tarafindan olugmaktadir ki bunlar fark edilmeyecek kadar kiictiktiir.
Bir ¢ok enfeksiyon mayis ayindan agustos ayina kadar olan zamanda gerceklesir. Bu
donem insanlarin kirsal alanlara ¢iktig1 ve kenelerin nimf formu ile temas riskinin
daha yiiksek oldugu zamana denk gelmektedir. Eriskin formundaki keneler de
hastalik tasiyabilir, fakat bunlar daha biiyiik oldugu icin kolayca taninabilmektedir.
Keneler memeli canhidan kan emerek beslenmektedir. Insan giris yolu kenenin
yapistigr deri bolgesidir. Kene 1siriklar salgiladiklar: enzimler (6rnegin bradikinaz)
nedeniyle agrisizdir. Laboratuvar ¢alismalar1 gostermektedir ki, keneler tarafindan B.
burgdorferi enfeksiyonlariin iletim i¢in yaklasik olarak en az 36-48 saatlik yapigma
stiresi gereklidir (4, 27).

Kenenin yasam igin tercih ettigi ormanlik bolgelerde yasayanlarda ve orman

is¢ilerinde enfeksiyonun daha fazla oldugu belirtilmektedir. Yas, cinsiyet ve irk



faktorii de enfeksiyon i¢in risk olusturabilir, fakat bununla ilgili yapilmis yeterli
calisma mevcut degildir (27).

Kene 1sirmasi1 sonrast Lyme enfeksiyonuna yakalanma orani %2-4’tiir ki bu
oran bazen Avrupa’da %1’in altindadir (31, 32). Lyme enfeksiyonunun endemik
oldugu Polonya’da, kene temast olmus 426 orman is¢isinden % 4,7’sinde klinik
semptom gelismistir (33). Rusya’da kene temasi sonrasi Lyme hastaligi gelisme
orani ise %4-5 dir (34). Lyme enfeksiyonunun gelismesi, enfekte keneye maruz
kalma, beslenme siliresi ve konak immun cevabi gibi faktorlere bagli olarak

degisebilmektedir (25).
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TRENDS in Parasitology

Sekil 2.1. Ixodes cinsindeki kenelerin yasam dongiisii
(http://lwww.cdc.gov./ncidod/dvbid/lyme/ld humandisease diagnosis.htm)


http://www.cdc.gov./ncidod/dvbid/lyme/ld%20humandisease%20diagnosis.htm

2.4 Klinik

Lyme hastalig1 deri, santral sinir sistemi, eklem, kalp gibi bir¢ok organ
tutulumunun oldugu multisistemik bir hastaliktir. Lyme hastaliginda, klinik belirti ve
bulgular, 6zellikle tani, tedavi ve prognoz agisindan {i¢ evreye ayrilmaktadir (Tablo
2.1). 1lk iki evre Borrelia burgdorferi enfeksiyonundan sonra birka¢ hafta veya
birka¢ ay igerisinde ortaya ¢ikarak hastaligin erken doénemini olusturmaktadir.
Ucgiincii evre veya ge¢ donem ise aylar ve yillar sonra ortaya ¢ikar. Erken dénem
kendini sinirlarken, ge¢ donem ise kronik ve ilerleyici olabilmektedir. Erken evre ve
ge¢ evre arasinda enfeksiyonun gizli ve semptomsuz seyrettii zaman araligi
bulunmaktadir. Ek olarak siiperenfeksiyon da gelisebilir: erken dénem deri bulgusu
olan EKM ile ge¢ donem deri bulgusu olan AKA birlikteligi gibi. Lyme hastaligina
ait klinik evrelerde belirtilerin hepsi goriilmeyebilir. Hastalik ii¢ klinik evrede
seyretmesi, multisistemik organ tutulumu ve kronik inflamatuar yanita yol agmasi

nedeniyle de sifiliz hastaligina benzerdir (25, 27, 35, 36).

2.4.1 Erken lokal enfeksiyon (Evre 1)

Lyme hastaligimin tipik ve erken deri bulgusu olan EKM, kenenin 1sirdigi
yerde olusan, yuvarlak veya oval sekilli, eritematéz deri lezyonudur. B.
burgdorferi’nin viicuda girdigi yerde ortalama 7-14 giin igerisinde (1-36 giin)
gelismektedir. Tanmin 06zgilliiglinii arttirmak icin ABD Hastalik Kontrol Ve
Korunma Merkezleri (CDC) tarafindan eritema migrans lezyonunun c¢apinin
minimum 5 cm oldugunu belirlenmistir (37).

Ik 6nce kirmizi makiil veya papiil seklinde olup, giinde yaklasik 3 cm
biiyiimektedir (25). EKM lezyonu diizdiir ve basma ile solmaz. Periferinde vezikiil
goriilmemekle birlikte pullanma goriilmez (37). Lezyon ortalama 15 cm (3-60 cm)
capli, kenarlara dogru yayilim gosterirken, merkezi bdlgede eritemin soluklasmakta
ve tipik “boga gozi” (bull’s eye) goriinlimii olugmaktadir (36). EKM 6zellikle
koltukalti, kasik, alt ekstremitede yerlesim gostermektedir (38). Genellikle 5-14 yas
ve 45-54 yas grubunda pik yapmaktadir (37). Tedavi edilmeyen EKM, haftalar ve
aylar icersinde kaybolur (39).



Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de yapilan iki ¢alisma gostermektedir ki;
vakalarin sadece % 25 ‘inde kene 1sirma oykiisii vardir (40, 38). Bu durum ABD’de
Lyme hastaliginin temel vektorii olan I. scapularis’in boyutunun hashas tohumu
kadar kiiciik olmasi1 ve 1sirik yerinde agri, kaginti olmamasi nedeniyle kene temasinin
fark edilememesi ile agiklanmaktadir (37).

ABD’de EKM lezyonu ile birlikte sistemik sikayetler, hastalarin yaklagik
%80 kadarinda gorilmiistir (39). Bu belirtiler, EKM o6ncesinde veya sonrasinda
olabilir. ABD’de 600 kiside yapilan bir ¢alismada en yaygin sistemik sikayetler,
halsizlik (%10 -%80), bas agris1 (%28 - %64), ates ve titreme (%31 - %59), ve kas ve
eklem agrilaridir (% 35 -%48). Solunum semptomlart (6rnegin, dksliriik veya burun
akintisi) ve ishal Lyme hastaliginin karakteristik bulgusu degildir. Avrupa’da EKM
ile sistemik sikayet birlikteligi %23- %50 gibi bir oranla Amerika’ya gore daha
diisiik seyretmektedir. ABD ve Avrupa arasindaki bu farklilik karsilastirildiginda
Borrelia afzelii (Avrupada EKM en o6nemli nedeni) virulansinin Borrelia

burgdorferi sensu stricto’ya gore diisiik olmasi ile iligkilendirilmistir (37).

2.4.2 Erken yaygin enfeksiyon (Evre 2)

Enfeksiyondan birka¢ hafta veya ay sonra hematojen yayilim sonucu bir¢ok
organ etkilenmektedir. Norolojik, kardiyak ve iskelet sistemine ait semptomlar ve
bulgular goriilebilir.

Birinci evrede tedavi edilememis olgularin %15-20’sinde norolojik bulgular
gozlenmektedir. En sik gdzlenen norolojik bulgular; kraniyal ndropati ve 6zellikle
fasiyal sinir paralizisi (Bell’s palsy), lenfositik menenjit, motor ve sensoriyel
radikiilonorit, monondritis multipleks, meningoradikiilopolindrit (Bannwarth
sendromu), pleksus norit ve ender olarak da ensefalit, myelit, serebral vaskiilittir (4,
25, 35). Bannwarth sendromu, Avrupa’da %70 oraninda en sik goriilen ndrolojik
bulgudur (41). Bu sendromda, BOS’ta lenfositik pleositoz ve agirlikli olarak gece
olan siddetli radikiiler agr1 mevcuttur, fakat menenjit bulgularinda goriilen bas agrisi,
bulanti veya kusma goriilmez (35). Serebral iskemik ataklari taklit eden kronik
ensefalomyelit de goriilebilmektedir. Bulgu olarak, ekstremite felci, serebellar
bulgular, konugsma ve gérme alam1 bozukluklari, ndbet ve ilerleyici demansi

icermektedir (41).



Tedavi edilmemis olgularin %4-8’inde kardiyak bulgular gelisebilir ve
bunlarin iginde en sik gozlenen 1. derece atrioventrikiiler (AV) bloktur (4, 42).
Bunlarin yaninda miyokardit, perikardit ve kalp yetmezligi de goriilebilir (35).
Avrupa'da, kronik dilate kardiyomiyopati olan hastalardan endomiyokardiyal biyopsi
orneklerinden B. burgdorferi izole edilmistir (2).

Erken Lyme hastaliginin bulgular1 arasinda multipl eritema migrans da
goriilebilmektedir. Bu sekonder deri bulgusu, kene temasindan 3-5 hafta sonra ortaya
cikmakta ve benzer multiple aniiler eritematdz lezyonlar1 icermektedir. Bu lezyonlar
primer EKM’ye benzemekle birlikte, onlardan daha kiiciiktiir (27). Lezyonlar, ilk
enfeksiyondan sonra spiroketlerin hematojen yayilimi sonucu olugmaktadir (37).

Borreliyal lenfositoma, B.burgdorferi antijenlerine karsi deride gelisen B
hiicreli psddolenfomadir. Bu lenfoproliferatif reaksiyon Avrupa’da yaygin olarak
goriiliirken, ABD’de nadirdir. Genellikle c¢oguklarda goriilen bu lezyonun sik
goriildiigl yerler kulak memesi, meme basi, daha az siklikla skrotum ve 6n aksillar
bolgedir. Yumusak, agrisiz, mavi-mor renkli nodiil seklinde veya 1-5 cm
boyutlarinda plak seklinde goriilebilir (4, 22, 43).

Erken donem iskelet sistemi bulgulari arasinda artralji ve myalji yer
almaktadir (35). Enfeksiyonun baslamasindan yaklasik 6 ay sonra, tedavi edilmemis
olgularin  %60’inda, Ozellikle dizleri tutan asimetrik oligoartikiiler artrit
gelismektedir. Eklemlerde biriken efiizyon sivisi polimorf niiveli l6kositlerdir ve
sayisi 25.000/mm>iin iizerindedir (4). Hastalarin ¢ogu antibiyotik tedavisine yanit
verirken, bazilarinda kronik erozif eklem hastalig1 gelisebilir (44).

Bu evre igerisinde oftalmik bulgular: konjunktivit, iridosiklit, koroidit, papil
odem ile birlikte optik noéropati ve panoftalmidir. Nadir olarak da, hepatomegali,

hepatit, kuru oksiiriik ve testikiiler tutulumlara da rastlanabilir (35).

2.4.3 Ge¢ Donem (kronik) Enfeksiyon (Evre 3)

AKA ge¢ donem Lyme hastaliginin karakteristik deri bulgusudur ve 6zellikle
Avrupa’da B.afzelii enfeksiyonlar ile birliktedir. AKA enfeksiyondan yillar sonra
genellikle yaslilarda ve daha ¢ok bayanlarda goriilmektedir. Lezyonlar daha ¢ok alt
ekstremitede, giinese maruz kalan ekstansor yiizde yavas olarak gelismektedir.

Hastalarin yaklasik %20’ sinde lezyon, daha 6nce EKM gelismis ekstremitede



goriilmektedir. Erken inflamatuar fazda, hiperpigmentasyon ile birlikte mavi-kirmizi
renkte 6demli bir lezyondur. Etkilenen cilt bolgesinde agr1, kasint1 ve parestezi eslik
edebilir. Tedavi edilmeyen olgularda AKA, kronik atrofik faza dogru ilerlemekte ve
epidermal incelme ile birlikte telenjicktaziler goriilmektedir. Bunun yaninda periferal
noropati, dirsek ve diz gibi biiyilk eklemlerin yakin bolgelerinde yaklasik 3 cm
boyutlarinda fibrotik nodiiller gelisebilir. Tanida klinik ile birlikte pozitif serolojik
bulgu ve histolojik inceleme yardimci olabilir. Histolojik olarak daha ¢ok T
lenfositler (CD3-CD4) baskin oldugu ve az miktarda plazma hiicrelerinin goriildigii
lenfositik infiltrasyon goriilmektedir. Atrofik faz daha ¢ok kollajenlerin
dejenerasyonuna baglh gelismektedir (41, 43, 45, 46).

Kronik Lyme hastaliginda eklem tutulumu, persistan 6dem veya tekrarlayan
inflamatuar episodlar ile karakterizedir. Hastalarin %10’unda kronik artrit
gelisebilmektedir. Tekrarlayan artrit atagi gecirme sikligi her yil %10-20 oraninda
azalmaktadir. Hastaligin patogenezinde genetik yatkinlik ve otoimmunite 6nemli rol
oynamaktadir. HLA-DR4 ve HLA-DR?2 antijenleri pozitif hastalarda kronik artrite
egilim daha fazladir (35, 44).

Hastaligin baslamasindan yillar sonra, santral sinir sistemini ciddi sekilde
etkileyebilecek kronik ndrolojik bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Bunlar arasinda; kronik
progresif Lyme ensefalomyeliti, kognitif bozukluk, hafiza bozuklugu, kronik
periferal noropati sayilabilir. Medullar tutuluma bagl ilerleyici tetraparazi ve/veya
paraparezi gelisebilir. Ozellikle 7., 8., 9. ve 12. sinirleri igeren, kraniyal sinir
paralizisi Lyme hastaligi igin tipiktir (47).

Post Lyme sendromu, Lyme hastaliginin uygun tedavisine ragmen,
sikayetlerin ve semptomlarin 6 aydan daha fazla gozlemlendigi durumdur. Cogu
vakada, kas iskelet sistemi bulgular1 veya radikiiler agri, yorgunluk, konsantrasyon
glicliigi, bilissel ve uyku bozukluklart goriilebilir. Patogenezi hala bilinmemektedir
ve psikiyatrik bir bozukluk mu yoksa organik bir durum mu oldugu
sorgulanmaktadir. Bu hastalarda tedavi semptomatik olarak yapilabilir. Marques, bu
tiir hastalarda plasebo tedavinin uygulanabilecegini, fakat bu sendrom i¢in daha fazla
calisma yapilmasi gerektigini vurgulamistir (4, 41).

Hamile bayanlarda, Lyme hastaligina ait EKM, artralji, yorgunluk gibi tipik

belirtileri olabilir. Birkag vakada, gestasyonel Lyme hastaliginda, olumsuz fetal gidis
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gbzlemlenmistir.

gostermistir. Fakat bunun konjenital malformasyonlara veya abortusa yol agip

Yapilan

arastirmalar,

agmayacagina dair kesin bir veri yoktur (48, 49).

transplesantal

gegisin

Sistem

Evre 1
Erken lokal

enfeksiyon

Evre 2
Erken yaygin enfeksiyon

Evre 3
Geg Donem (kronik)
enfeksiyon

Dermatolojik

-EKM

-multipl eritema migrans
-lenfositoma

-akrodermatitis kronika

atrofikans

Norolojik

-fasiyal sinir paralizisi
(bell’s palsy)
-lenfositik menenjit
-motor ve sensoriyel
radikiilondrit
-monondritis multipleks
-bannwarth sendromu
-ensefalit

-myelit

-serebral vaskiilit

- serebellar ataksi

-kronik progresif
ensefalomyelit

-kognitif bozukluk ve
hafiza bozuklugu

-kronik periferal ndropati

Kardiyovaskiiler

-atrioventrikuler blok
-vaskiilit

-myokardit
-perikardit

-kalp yetmezligi

-kronik dilate
kardiyomiyopati

Kas-iskelet

-artralji

-kemik, eklem, tendon ve
kaslarda gezici agr1
-oligoartikiiler artrit
-sinovit

-kronik artrit

Lenfatik

-bolgesel
lenfadenopati

-bolgesel veya yaygin
lenfadenopati

Diger

-konjunktivit

-konjunktivit
-iridosiklit
-koroidit
-hepatomegali
-hepatit

Tablo 2.1.Evrelere gore Lyme hastah@imin Klinik belirtileri.
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2.5 Epidemiyoloji

Ixodes cinsi kenelerin vektorliigii ile bulasan Lyme Hastaligi, diinyada
Ozellikle 1liman bolgeler olmak {izere, Kuzey Amerika’da, Avrupa’nin
kuzeydogu’sunda, Asya’da ve Japonya’nin kuzey bolgelerinde goriilen kene kaynakli
en yaygin hastaliktir. Vakalarin ¢ogu haziran, temmuz ve agustos aylarinda meydana
gelmektedir. Yas bagiml atak hizlari, bimodal dagilim gosterir. Birinci zirve 5 ila 9
yas ve ikinci en sik 55-59 yas arasinda goriilmektedir. Cinsiyet dagilimi yaklasik
1:1°dir. Fakat bazi ¢alismalar Lyme hastaliginin cocuklarda erkek -cinsiyet,
yetigskinlerde ise kadin cinsiyetin daha fazla oldugunu ileri siirmektedir (50, 51, 52).

ABD’ de, CDC verilerine gore, 1992-2006 yillar1 arasinda 50 eyaletten
toplam 248.074 vaka bildirilmistir. 15 yillik calisma déneminde bildirilen vaka sayisi
%101 artmis ve vaka sayis1 2006 yilinda 19,931°e ulasmistir. Hastalarin yaklagik %
65’inde EKM, %37 gibi bir oranda da artrit bulgusu goriilmektedir (53). CDC’ nin
2012 verilerine gore vaka sayis1 22.014 olarak belirlenmistr. ABD’nin dogusunda,
Maine ve Maryland veya Minnesota ve Wisconsin arasinda %90’dan fazla vaka
bildirilmektedir. Ayn1 zamanda New Jersey’de Lyme hastaliginin yillik artis orani
100.000 kiside 24 vakadan fazladir. Kalifornia’da da sporadik vakalar bildirilmistir
(53, 54).

Lyme hastaligt Avrupa’nin kuzeydogusunda, 6zellikle ormanlik alanlarin
oldugu bolgelerde, Iskandinav iilkeleri ile Kuzey Akdeniz iilkeleri arasinda yaygin
olarak goriilmektedir. Lyme hastaliginin insidansinin yiiksek oldugu yerler,
Almanya, Avusturya, Slovenya, Isvicre, Isve¢ ve Rusya’nin bat1 bolgesidir. Isveg’te
yapilan bir ¢calismada, yillik insidanst 100.000’de 160 olarak bulunmustur (55, 56,
57). Avrupa’da hastaligin endemik oldugu bolgelerinde her yil yaklasik 200.000
vaka goriilmektedir. Kuzeye dogru gidildikge enfeksiyon artmaktadir. Ozellikle
Kanada ve Iskandinav iilkelerinin iklim kosullar1 Ixodes cinsi kenelerin yasamlari
icin uygundur (22).

Lyme hastalig1 i¢in bildirimi zorunlu olmayan {ilkelerde yillik tahmin edilen
vaka sayilari, Avrupa’da 65.467, Asya'da 3.450, Kuzey Amerika'da 16.340, Kuzey
Afrika 7 olmak iizere diinya genelinde yillik toplam 85.264’tiir. Daha sonra yapilan
calismada, sadece Avrupa’da yaklasik 85.000 ve ABD ‘de 15.000-20.000 yillik vaka
sayis1 tahmin edilmektedir (58, 59).
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Ulkemizde Lyme hastaligina yénelik smirli sayida seroprevalans ¢alismalari
mevcuttur. Tirkiye’de ilk olgu raporlar1 1990 yilinda Trabzon’dan Koksal ve ark.
(60)’nin ile Izmir’den Cakir ve ark. (61)’nin tarafindan bildirilmistir. Ulkemizde
endemik olan bolgeler heniiz bilinmemekle beraber yapilan seroprevalans
calismalarinda B.burgdorferi antikor pozitifligi, Ankara’da %7,8, Antalya yoresinde
%35,9, Samsun’da %3,3, Diizce’de %]1,1, Denizli’de %18,9 ve Isparta’da
%17,07°dir (62-67). Giiner ve ark. (68)’min 2003 yilinda Istanbul cevresi ve
Trakya’dan toplanan l.ricinus kenelerinden B.burgdorferi sensu stricto, B.afzelii ve
B.garinii tiirleri izole etmistir. Bu suslarin dizi analizleri ile Avrupa suslarinin %97
oraninda benzerlik gosterdigi  saptanmustir.  Ulkemizde Ixodes spp. tiim
bolgelerimizde rastlanmaktadir. Sivas yoresinde yapilan bir ¢alismada; toplanan kene
tirleri arasinda Ixodes cinsi kenelerin bulunmadigi ve taranan popiilasyonda

B.burgdorferi seropozitifliginin saptanmadig: rapor edilmektedir (69).

2.6 Mikrobiyolojik Tani

Lyme hastaliginin tanisi, semptomlar, fizik muayene bulgular1 (eritema
migrans, fasial paralizi gibi) ve enfekte kene ile maruz kalma &ykiisiine
dayanmaktadir. Uygun yontemlerle yapilan laboratuar testleri taniya yardimci
olabilir. Ancak Lyme hastaliginin uygun klinigine sahip olmayan hastalarda
laboratuvar testleri tavsiye edilmez (70).

Diger yandan Lyme hastaliginin erken doéneminde goriilen EKM deri
lezyonuna sahip hastalarda laboratuvar konfirmasyon ¢ok gerekli degil iken, spesifik
klinik bulgularin daha az izlendigi ge¢ donemlerinde ise laboratuvar testleri taniya
daha ¢ok yardimci olmaktadir. Bu donemde 6zellikle indirek yontemlerden serolojik
testler daha sik olarak kullanilmaktadir (71).

Rutin laboratuvar testleri, ayirici tanida O6nemli bulunmamakla beraber
eritrosit sedimantasyon  hizinda artma  (hastalarin % 50’sinde),
Alaninaminotransferaz (ALT) ve Aspartataminotransferaz (AST) artisi, anemi,
16kositoz, hematiiri veya proteiniiri gibi 6zgiil olmayan degisiklikler saptanabilir.
Antiniikleerantikor (ANA) ve Romatoid faktor (RF) negatiftir (36).
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2.6.1 Borrelia burgdorferi’nin Direkt Saptamasi
2.6.1.1 Etkenin Direkt Mikroskopide Saptanmasi

Lyme borreliyozunda, hasta kani ve dokularda spiroket sayisi, Borrelia
mikroorganizmasinin mikroskopik olarak saptanabilme diizeyinin altindadir. Bu
yiizden B. burgdorferi sensu latonun direkt mikroskobide saptanmasi giictiir ve
laboratuvar tanisinda yeteri kadar fayda saglamaz (36, 71).

EKM veya AKA lezyonlarindan doku Ornekleri alinarak Warthin-Starry
giimiisleme yontemi ile boyandiktan sonra spiroket varligi arastirilir. Fakat doku
orneklerinden prokollojen fibriller ve diger artefaktlardan ayrilmasi zor
olabilmektedir. Kan orneklerinden ve beyin-omurilik sivist (BOS) 6rneklerinden
yapilan yaymalar Giemsa veya spesifik floresan boyama teknigi ile boyanarak
incelenebilir (72, 73).

Mikroskopik inceleme ¢ok kullanilan yontem degildir. Deneyim eksikligine
bagli olarak yanlis pozitiflik verilebilir. Mikroskopik inceleme, Lyme hastaliginin

her doneminde duyarliligi ve 6zgiilliigii diisiik seyretmektedir (74).

2.6.1.2 Kiiltiirde izolasyon ve identifikasyon

B.burgdorferi sensu lato izolasyonunda kiiltiir i¢cin modifiye Kelly besiyeri
kullanilmaktadir. Bu besiyerinin ¢esitli versiyonlart bulunmaktadir: Barbour-
Stoenner-Kelly 11 (BSK 11), BSK-H ve Kelly-medium Preac-Mursic (MKP). BSK 11
besiyeri yar1 kat1 besiyeri olup, pH stabilizasyonu i¢in serum alblimin fraksiyonu,
bakteri hiicre duvari sentezi igin N-asetilglukozamin, tavsan serumu, sitrat ve piruvat
icermektedir. Bu besiyerleri diisiik inokulumda ve daha kisa iireme siiresinde
spiroketleri izole ettigi icin idealdir. Kiiltiirde spiroketlerin liremesi durumunda
konsantrasyonu 10® /ml’e kadar yiikselebilmektedir. Mikroorganizma 30-37
(ortalama 33) °C’de, mikro-aerofilik ortamda ortalama 4-6 hafta inkube edilir. 39
°C’nin iizerinde iireme azalmaktadir. Korlemesine subkiiltiirler haftalik olarak sivi
besiyerinin alt kismindan yapilir. Canli bakteri sayiminda karanlik alan ve faz
kontrast mikroskopi yontemleri kullanabilmektedir. Koloniler 1-2 hafta sonra
gortilebilir. B. burgdorferi’nin jenerasyon zamani 7-20 saattir. Kiiltiirlerin negatif

oldugu 12 hafta sonra sdylenebilir. Morfoloji, biiyiikliik, hareketlilik gibi fenotipik
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Ozelliklere gore tiir analizi tanimlanmalidir. Tip tanimlamasinda ise polimeraz zincir
reaksiyon (PZR) teknigi kullanilmalidir (17, 25, 75).

EKM lezyonu olan hastalardan lezyon kenarindan alman biyopsi
orneklerinden Kkiiltiir yapilabilir. Lezyondan etkeni izole etme oran1 % 40 dir. Bu
oran ABD’de % 86 ve Avrupa’da % 88’¢ ¢ikabilmektedir (41, 76, 77). AKA lezyonu
gibi gec lezyonlarda hastalifin baslangicindan 10 yil sonra bile etken izole
edilebilmektedir. Avrupa’da AKA lezyonlarindan etkeni izole etme oran1 %60’dir
(25, 36).

B. burgdorferinin viicut sivilarinda ve kandaki yogunlugu disiiktiir. Eklem
stvisindan yapilan kiltiirlerin pozitif sonug¢ verme orani ¢ok disiiktiir. Tedavi
edilmemis EKM’li hastalardan etkenin kandan izolasyonu %5’den azdir. Daha iyi
sonu¢ alimmasi i¢in inokule edilen kan miktarinin 20-30 ml’ye yiikseltilmesi
gerektigi ileri stirilmektedir. Noroborreliyozlu hastalarin BOS kiiltiirlerinden etken
%15 oraninda izole edilebilir (17, 25, 78).

Borrelia burgdorferi, uygun antibiyotik tedavisi alan EKM lezyonuna sahip
hastalarda kiiltiirden izole edilemeyebilir. Bu ylizden hasta 6rnekleri antibiyotik
tedavisi uygulanmadan alimmalidir (79). ABD’de yapilan bir ¢alismada tedavi
edilmemis EKM lezyonlar1 olan 47 eriskin hastalardan alinan deri biyopsi
orneklerinden B.burgdorferi’nin izolasyon orami kiiltiir ile %51 iken, gPZR ile
saptanma orani %81, nested PZR ile saptanma oran1 %64 olarak bildirilmistir (80).

Kiiltiir yonteminin kullanilmasinda en temel sinirlama nedeni ekstrakutanéz
belirtileri olan hastalarda kiiltiir yapilmasinin duyarliliginin diisiik olmasidir. Kiiltiir
ancak erken donem Lyme hastaliginda EKM lezyonuna sahip hastalarda basarili
olmustur, ama karakteristik cilt lezyonuna sahip kisilerde gorsel tanima genellikle
tani igin yeterlidir ve herhangi bir laboratuvar testine gerek yoktur. Kiiltiir atipik
EKM olgularinda, serolojinin negatif oldugu olgularda, akut noroborreliyozdan
siphelenildigi halde intratekal antikorun negatif oldugu durumlarda, immun
yetmezliklilerde ve endemik bolgede infekte kene maruziyetini hatirlayamayanlarda
Lyme hastaliginin tanisinda yardimci olabilir. Ayn1 zamanda kiiltiir farkli subtiplerin

tanimlanmasina imkan saglar (17, 38, 81).
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Diger bir¢ok enfeksiyonda oldugu gibi dogrudan etkenin kiiltiir ile izolasyonu
Lyme hastaliginda en etkili tan1 yontemidir. Ancak pahali, zor ve siire olarak 12 hafta

zaman gerektirmesi nedeniyle ¢ok tercih edilmemektedir (25, 73).

2.6.1.3 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

B. burgdorferi’ye 6zgii deoksiriboniikleik asit (DNA) hedef sekanslarinin
tespiti i¢cin PZR kullanilmaktadir. Bu yontem hastaligin her 3 déneminde de
kullanilabilmektedir. Ozellesmis laboratuvarlarda OspA, Osp B gibi plazmid
kaynakli genler, flagellar protein fla ya da p66 gibi kromozomal genlerinin dizi
analizi yapilir (17, 36).

Erken donem Lyme hastalaginda PZR, kiiltiir ve serolojik testten daha
giivenilir sonu¢ vermektedir. Deri, idrar, BOS, kan ve eklem sivis1 drneklerinden B.
burgdorferi PZR ile basarili bir sekilde tespit edilebilir. PZR ve kiiltiir yontemlerinin
duyarhiliklari, eklem sivist hari¢ diger viicut sivilart ile doku Ornekleri
karsilastirildiginda, doku 6rneklerinde daha fazla oldugu bildirilmektedir (17, 81).

EKM ve AKA olan hastalardan alinan biyopsi 6rneklerinde PZR ydnteminin
duyarlilig sirastyla % 69 ve % 76’dir (17).

Tam kan ve BOS orneklerinde ise duyarlilik diisiik seyretmektedir. PZR ve
kiiltiir ile noroborrelyozlu hastalarin BOS o6rneginden borrelia saptanma orani
%20’dir. BOS ornekleri ile yapilan PZR’de Avrupa’li hastalarda %15-25 oraninda,
ABD’li hastalarda %28-80 oraninda basarilidir. BOS’da etkenin tespiti norolojik
hastaligin siiresi ile ilgilidir. Hastaligin siiresi iki haftadan daha az olan olgularda
etkenin PZR’de saptanma oran1 %50 civarinda iken 2 haftadan uzun siireli hastalarda
bu oran %13 tiir (17, 36, 82).

Sinoviyal sivida PZR yonteminin duyarlilig: kiiltiirden daha yiiksektir. ABD
ve Avrupa yapilan calismalar Lyme artriti olan hastalardan alinan eklem sivisi
orneklerinde PZR ile duyarliliklar1 yiliksek olarak bildirilmistir. Amerika’da
duyarlilik oram1 %80-95 olarak bildirilirken, Avrupa’da ise %50-70 olarak
bildirilmistir. Sinovyumun ileri derecede protein gecirgenliginden dolay1, eklem
stvisinda ve serumda antikor diizeyleri genel olarak esittir. Bu nedenle sinoviyal
orneklerde PZR yonteminin kullanilmas1 daha pahali olabilecegi igin tanida ilk tercih
olmamaktadir (36, 82).

16



PZR bazli molekiiler teknikler su amaglarla kullanilmakta; klinik olarak
Lyme hastalig1 slipheli hastalarda taninin dogrulanmasi, klinik 6rneklerden veya
kiiltiirden spiroketlerin tanimlanmasi ve tiir tayini, Borrelia burgdorferi sensu lato ve
diger kene kaynakli patojenlerin koinfeksiyonlarinin tespiti. Kontaminasyon bagh
olarak veya kullanilan primerlerin spesifik olmamasi durumunda yalanci pozitiflik
goriilebilir EKM lezyonuna sahip Lyme hastalarindan alinan deri biyopsisi
orneklerinde PZR B. burgdorferi tespiti i¢in son derece hassas olmasina ragmen

karakteristik deri lezyonu ile tami koyulabilmekte ve nadiren PZR yontemi

gerekmektedir (83, 84).

2.6.2 Serolojik Yontemler

Klinik bulgular1 ile Lyme hastaligi diistinlilen hastalarda rutin olarak
serolojik yontemler tercih edilebilir. Ancak endemik ve endemik olmayan bolgelerde
klinik tanimda siiphe mevcut ise, sonuglar tani igin yetersiz kalabilmektedir.
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) testlerinin tek basina duyarlilig:
%89, oOzgilligii %72 olmasina ragmen, yalanct pozitif olabilecegi akilda
bulundurulmalidir. Saglikli bireylerde serolojik testler ile yapilan taramada diisiik de
olsa yalanci pozitiflik ¢ikabilmektedir.

CDC Lyme tanisi i¢in iki asamal1 bir yaklagim 6nermektedir. Lyme hastalig
tanis1 i¢in alinan tiim serum Ornekleri; birinci asamada ELISA veya IFA testi gibi
duyarli bir serolojik yontem ile incelenir. ELISA veya IFA negatif ise taniy1 biiyiik
Olctide dislar, ileri bir asama onerilmemektedir. Bu yontemler ile pozitif ya da sinirda
bir deger bulundugunda, ikinci asamada dogrulama testi olarak standardize bir
yontem olan Western blot testi kullanilir. Semptom ve bulgular 1 aydan daha az
stiredir devam ediyorsa hem immunglobulin (Ig) M hem de IgG Western blot testi,
eger 1 aydan uzun siiredir devam ediyorsa sadece 1gG Western blot testi dnerilir. i1k
asamada pozitif ELISA veya IFA test sonucu olmaksizin Western blot yapilmasin
onermemektedir. Yanlis pozitif sonuglar alinabilir.

IFA yonteminde, kiiltirde tretilmis Borrelia burgdorferi antijen olarak
kullanilir ve lamlara tespit edilir. Capraz reaksiyonlarin onlenmesi nedeniyle
serumlarin Treponema phagedenis ile 6n adsorpsiyonu, yontemin Ozgilliigiinii

arttirmaktadir. Genel olarak adsorbe olmus serumlarda 1/64 ve tizeri, olmamislarda
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ise 1/256 ve lizeri antikor titreleri pozitif olarak kabul edilir. IFA yonteminin
uygulanmasi kolay olmasmma ragmen degerlendirmede deneyim gerektirmesi
nedeniyle standardize edilmesi zor olabilmektedir.

EKM lezyonuna sahip hastalarda ilk 1 hafta icersinde ELISA testinin
duyarliligt % 50°den diisiiktiir. Bu hasta grubunda eger tedavi almamis ise 1 hafta
sonrasinda ELISA testinin duyarliligi hizli bir sekilde artmaktadir. Duyarlilik genel
olarak ekstrakutanoz belirtileri olan hastalarda da yiiksektir (17, 85).

IgM antikorlar1 enfeksiyonu takiben 2-6 hafta igersinde pozitiflesmekte ve
daha sonra hizli bir sekilde diigmektedir. Ancak bazen tedaviye ragmen, hastaligin
uzadig1 veya reenfeksiyon durumlarinda IgM pozitifligi devam edebilir. 1gG
antikorlar1 ise, enfeksiyondan 3-4 hafta sonra pozitiflesir. IgG antikorlarinda
serokonversiyonun gosterilmesi, enfeksiyona maruz kalindiginin gostergesidir.
ELISA testi, ilk 2 haftada %20-30 hastada pozitif iken, bu oran konvelesans
déneminde %70-80 olmaktadir (2, 25, 86).

Lyme hastaliginda IgM antijen kaynagi olarak dis membran ile iliskili
OspC’ye ve 1gG antikorlar1 ise esas olarak major antijen olan DbpA’ya kars1 gelisen
antikor yanitidir. Giiniimiizde ticari olarak satilan ELISA ve IFA testlerinin bir
kisminda tiim hiicre sonikatlar1 gibi hazir olmayan antijen preperatlarinin kullanimi
ile kitler standardize edilememekte ve elde edilen sonuglar arasinda uyumsuzluk s6z
konusu olabilmektedir. ABD’de ve Avrupa’da EKM, akrodermatit ve artritli
hastalardan alinan serum Ornekleri rekombinan antijenler (VISE) veya sentetik
peptidler (VIsE’den elde edilen C6 peptidi) igeren testler ile ¢alisilmis ve olumlu
sonuclar alinmistir. C6 peptit igeren ELISA kitlerinin 6zgiilliikk ve duyarliliginin tam
spiroket antijeni kullanilarak hazirlanan ELISA kitlerine gore daha yiliksek oldugu
belirtilmektedir (74, 78, 81).

Evre 1’de EKM lezyonuna sahip hastalarda ELISA duyarliligi % 20-50
arasinda degismektedir. Bu donemde ELISA’nin duyarliligi IFA’dan daha fazladir.
Evre 2’de alinan serum oOrneklerinde % 70-90 oraninda pozitiflik elde edilir.
Noroborrelyoz tanisinda en 6nemli yontemlerden biri intratekal antikor iiretiminin
dogru degerlendirilmesidir. Es zamanli olarak kan ve BOS orneklerinden yapilan
antikor arastirmalarinda BOS/serum indeksi ikiden biiyiikk bulunursa bu durum

noroborreliyoz lehine degerlendirilmektedir (74, 82, 87).
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Evre 3’te ozellikle artrit ve AKA’nin bulundugu hastalarda serolojik testlerin
duyarliligi % 100’e yakindir (74).

Serolojik testlerin, erken donemlerinde test duyarliligmmin diisiik olmasi,
laboratuvarlar arasinda standardizasyonun olmamasi ve diger spiroketlerle ¢apraz
reaksiyon vermeleri gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu yilizden serolojik testler

mutlaka klinik bulgular ve anamnezle birlikte degerlendirilmelidir (36, 73).

2.6.2.1 immunoblot (Westernblot)

Western immunblot yontemi, B. burgdorferi’ye ait antijenlerin sodyum
dodesil siilfat poliakrilamid jel elektroforezinde (SDS-PAGE) ayrilip nitroseliiloz
membrana aktarilarak, bunlara karsi olusan antikor yanitinin degerlendirilmesinde
kullanilir. Nitroseliilloz membranlar stripler seklinde hazirlanmaktadir. Tarama
testlerinin dogrulanmasinda Western immunblot yontemi en az % 95 duyarliliga
sahiptir. Bu yontemde antijen olarak tam hiicre lizatlar1 veya rekombinant antijen
karisimlar1 kullanilmaktadir. Tam hiicre lizat1 iceren immunblot yontemi, ¢ok fazla
sayida antijene kars1 gelisen antikorlarin saptamasi yoniinden avantajli olabilir ancak
capraz reaksiyon vererek tanida zorluklar ile karsilasabilinecegi i¢in tani bandlari
monoklonal antikorlarla tanimlanmalidir. Test stripleri eger rekombinant antijen
iceriyorsa yorumu ¢ok daha kolay olabilmektedir (17, 81, 82).

Lyme hastaliginda tanisinda kullanilan immunblot yontemi teknik olarak
kompleks oldugu i¢in standardizasyonu ve kalite kontrol ¢alismalar1 dikkatli bir
sekilde yapilmalidir.

CDC immunblot yontemi ile ¢calisildiginda, IgM  ve  IgG  pozitifligini
tanimlamustir. 1IgM i¢in, 24 veya 25 kDa: OspC, 39 kDa (BmpA), 41 kDa: Fla B
bantlarindan en az iki tanesi pozitif olmalidir. IgG’ de ise, 18, 28, 30, 45, 66, 93 kDa,
24 ya da 21 kDa: OspC, 39 kDa: BmpA, 41kDa: FlaB, 58 kDa (not GroEL)
bantlarindan en az 5 tanesi pozitif olmalidir. CDC’ye gore enfeksiyonun ilk dort
haftasinda (evrel ve evre 2) immunblot kullanilacaksa IgM ve IgG birlikte
arastirtlmalidir (70). Bir aydan daha uzun siiredir hasta olan kisilerde tek basina IgM
immunblot pozitifligi “yalanci pozitiflik” olabileceginden aktif hastalig1 belirlemede

kullanilmaz (82). IgM immunblot testi kene temasindan bir hafta sonra
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pozitiflesmeye baslar ve yaklasik 6-8 haftaya kadar pozitifligi devam etmektedir
(74).

Giliniimiizde, antijen olarak Borrelia burgdorferi sensu lato’nun farkli sus ve
genotiplerini igeren degisik immunblot testleri bulunmaktadir. CDC tarafindan
Amerika’da oOnerilen immunoblot yorumlama kurallart Avrupa’li hastalar igin
kullanilmaz. Avrupa’da antikor yanitinin yorumlanmasindaki zorluk, farkli Borrelia
tiirlerinin Lyme hastaligimin etkeni olmasi ve Amerikali hastalara gore antikor

yanitinin daha dar bir spektrumda olmasindandir (74, 81).

2.7. Antimikrobiyal Duyarhhk

Lyme hastaliginin etkeni Borrelia burgdorferi, tetrasiklinler, penisilinler,
ikinci ve tiglincli kusak sefalosporinler, makrolidlere karst duyarlidir. Flurokinolonlar
ve rifampisine ise direnglidirler. EKM lezyonu antibiyotik tedavisi olmadan
iyilesebilmektedir, ancak yayilimin 6nlenmesi i¢in tedavi 6nerilmektedir (88, 89).

Amerika Bulagict Hastaliklar Derneginin (IDSA) raporuna gére Lyme
hastalarinin tiimiine antibiyotik tedavisi tavsiye edilir. Ancak tedavi siiresi ve verilis
sekli hastaligin evrelerine gore farklilik gostermektedir. Norolojik veya Kkardiyak
belirtilerin olmadig1 erken lokalize veya erken dissemine donemde, doksisiklin 100
mg ile glinde iki kez, amoksisilin 500 mg ile giinde 3 kez ya da sefuroksim aksetil
500 mg ile glinde iki kez 2-3 hafta siire ile tedavi edilebilir. Makrolidlerin daha az
etkili oldugu tespit edilmis. Bu yiizden birinci basamak tedavi olarak
kullanilmamalidir (90).

Norolojik veya kardiyolojik belirtilerin eslik ettigi erken dissemine donemde
hastalar, seftriakson 2 g ile intravendz olarak 10-28 giin siireyle tedavi edilebilir.
Beta laktam antibiyotikleri tolere edemeyen hastalarda ise doksisiklin 200-400 mg
giinde iki kez 10-28 giin siire ile kullamilir. Ge¢ donem Lyme hastaligi da erken
donemdeki gibi tedavi edilir. Norolojik hastalik bulgusu olmayan lyme artritinde
doksisiklin, amoksisilin, veya sefuroksim ile 28 giin siireyle tedavi uygulanir. Eger
eklem sisligi devam ederse intravendz seftriakson 2-4 hafta uygulanabilir.
Semptomatik tedavide non steroid anti inflamatuar, eklem i¢i kortikosteroid

enjeksiyonu veya anti romatizmal ilaglar kullanilabilir (89, 90).
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10 giinliikk Doksisiklin tedavisinin etkin olduguna dair retrospektif klinik
calismalar mevcuttur (91, 92). Ancak fotosensitiviteye neden olmasi, 8 yas alti
cocuklarda ve emziren bayanlarda kullanilmamas1 dezavantajlar1 arasinda yer
almaktadir (89).

Lyme hastaliginda parenteral tedavide seftriakson, kan beyin bariyerini daha
iyi ge¢mesi ve yarilanma Omriiniin uzun olmasi nedeniyle daha c¢ok tercih
edilmektedir. Parenteral tedavi ge¢ donem lyme hastalarinda o6zellikle kalp ve

norolojik tutulumu olan hastalarda tercih edilmektedir (88).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma icin Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulundan, Bolu Il Saglik Miidiirliigii ve Kamu Hastaneleri Birliginden izni alindi.

3.1 Orneklem Biiyiikliigii ve Serum Ornekleri

Lyme hastaliginin Bolu bolgesinde seropozitifligini arastirmak amaciyla Bolu
merkez, Gerede, Mudurnu, GoOyniik, Yenicaga, Seben, Mengen, Dortdivan ve
Kibriscik ilgelerinden Agustos 2013 - Ekim 2013 tarihleri arasinda kan ornekleri
toplandi. Bolu merkez ve ilgelerden alinacak oOrneklem sayisi, bolgenin niifus
yogunluguna gdre oranlandi.

Calisma popiilasyonunun belirlenmesi i¢in ili temsil etmesi acisindan

“tabakal1 6rnekleme” metodu kullanildi. Orneklem sayis1 su formiille hesaplandi:

N t2p.q
d2.(N-1)+t*.p.q

N= Evrendeki birey sayis1 N=276.500
t= Belirli serbestlik derecesinde ve saptanan yanilma diizeyinde t t>=1.962

tablosunda bulunan teorik deger

p= Incelenecek olaym goriiliis siklig1 ( olasilig1 ) p= %15
g= Incelenecek olaym goriilmeyis sikligi (1-p) g= %85
d= Olayin goriiliis sikligma gore yapilmak istenen + sapma olarak d=0.05>
simgelenmistir

n= Ornekleme aliacak birey sayisi n= 196

Bolu merkez ve ilgelerinin saglik ocagi ve devlet hastanelerine gidilerek,
caligma hakkinda bilgi verildikten sonra ¢alismaya katilmay1 kabul eden goniilliilerin

yazili onamlari alindiktan sonra anket uygulandi. Ardindan hastalardan en az 5 cc
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kan Ornegi alindi. Alman kan ornekleri uygun kosullarda Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji AD arastirma laboratuvarina getirilerek, 4000 devirde 10 dak santrifiij
edildi ve elde edilen serumlar eppendorf tiiplerine ayrilarak caligma yapilincaya

kadar -20 °C’de saklandu.

3.2 Anket

Hastalara demografik bilgilerini, ikamet ettigi yer, kene temasi olup olmadigi
ve eger varsa klinik belirtilerin [deri bulgusu (EKM), fasiyal paralizi, artralji/artrit,
kardiyak (aritmi)] varligi, vektor kenelerin konakgilart olabilecek hayvan ile temas
hikayesi (kiiciik ve biiylik bas evcil hayvanlar, kopekler, vb.), tarim ile ugragsma ve

yaz tatilini nerede ge¢irdigi ile ilgili sorular sorulup arastirildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Calismada kullanilan anket formu.

ADI SO¥ADI
CINSIYET E U EL
0-X0 O 060 O
TAS GRUBU | 39 49 O 60 ve Uzeri [
MESLEGI
EENTSEL [
YERLESIM
KIRSAL O
TCKOKUL 0
EGITIM SEVI¥ESI | ORTAOKUL-LISE O
UNIVERSITE O
. VAR (]
KENE TEMAS
OYEUST YOK |
DERTBULGUSUECM) [
KENE TEMAS FASIVALPARALIZI [
SONRASI ARTRALJUVARTRIT I
KARDIVAK(ARITMD O
INEK O
KECikKOoYUN O
HAYVAN JLE TEMAS | KOPEK O
KEDI (.
YABANIHAYVAN ]
EVET [
TARIM ILE
UGRASMA HAYIR [
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3.3 Mikro ELISA Yontemi

Serumlar1 ayrilan toplam 196 kan 6rneginde, ilk once Lyme hastaliginin
tanisinda tarama yontemi olan ELISA yontemi uygulandi. B. burgdorferi, B. afzelii
ve B. garinii’ye kars1 IgM ve B. burgdorferi, B. afzelii, B. garinii ve Borrelia VISE
antijenine kars1 19gG antikor diizeyleri ticari ELISA kitiyle (Euroimmun, Almanya)
arastirildi.

Hasta serumlar1 ve kitin igersindeki reaktifler calisma Oncesinde oda
sicakligina getirildi. Ornekleri seyreltmek icin, 10 pl hasta serumu iizerine 1ml B.
burgdorferi serum sulandirict ilave edildi. Pozitif, negatif kontroller ve
kalibrasyonlar sulandirtlmadi. IgG ve IgM igin mikroplaklardaki kuyucuklarin ilk
ticiine 100 pl olacak sekilde kalibrasyonlar (200, 20 ve 2 RU/ml) yerlestirildi. Diger
kuyucuklara ise yine 100 pl pozitif ve negatif kontroller ve hasta serumlar
pipetlendi. Oda sicakhiginda (+18°C - +25°C) 30 dakika bekletildi. B. burgdorferi’ye
kars1t muhtemel antikorlarin antijen kapli kuyucuklara baglanmalar1 saglandi. ELISA
yikayicisinin (ELx50 - Auto Strip Plate Washer, BioTek Instruments, Inc., Vermont,
ABD) yikama esnasinda kullandigi soliisyon ic¢in, makineye bagl siseye 900 ml
distile su, 100 ml yikama tamponu ilave edilerek 1 It’ye tamamlandi. Oda
sicakliginda bekletilen ELISA mikroplaklart ELISA yikayicisina yerlestirildi ve
0zgiil olmayan baglanmalar1 gidermek amaciyla yikama tamponu ile her yikamada
400 pl kullanmak iizere 3 kez yikandi. Yikama isleminden sonra kuyucuklarin i¢inde
sivi kalmamasina dikkat edildi. IgM antikor tespiti i¢in 100 pl enzim-konjugat
(peroksidaz enzimi ile isaretlenmis anti-human IgM) ve IgG antikor tespiti i¢in 100
ul enzim-konjugat (peroksidaz enzimi ile isaretlenmis anti-human 1gG) ilave edildi
ve 30 dakika oda sicakliginda (+18°C- +25°C) bekletildi. ELISA yikayicisinda her
yikamada 400 pl kullanmak tizere 3 kez yikandi. Kuyucuklara 100 pl
kromojen/substrat soliisyonu ilave edildi ve 15 dakika oda sicakliginda ve karanlik
ortamda bekletildi. Enzim-substrat reaksiyonunu istenilen siirede sona erdirmek igin
0.5 M siilfiirik asit iceren stop soliisyonu kuyucuklara kisa siirede 100 pl pipetlendi.
Enzim konjugatin, kromojenik (6nce renksiz olup reaksiyona girdiginde renkli {iriin
olusturan) substratlariyla birlesmesiyle renk degisimi olur. Reaksiyon sonunda
olusan rengin siddeti spektrofotometrik olarak 30 dakika icinde ELISA

okuyucusunda (ELx800-Universal Microplate Reader, BioTek Instruments, Inc.,

24



Vermont, ABD) 450 nm dalga boyunda okundu. Cukurlarin renk siddeti (absorbans
degeri= optik dansite) serum Orneklerindeki antikor konsantrasyonu ile dogru
orantilidir.

Sonuglar semikantitatif olarak degerlendirildi. Hasta serumlarmin optik
dansite leri (OD) kalibrator 2’ye boliinerek elde edilen deger < 0.8 negatif, > 0.8-<
1.1 sinir deger, > 1.1 pozitif olarak degerlendirildi.

Calisma sonunda pozitif ve sinirda sonug alinan IgG ve IgM oOrnekleri 2. kez

calismaya alindi.

3.4 Western Blot Yontemi

ELISA yontemiyle pozitif veya sinirda sonug¢ alinan serum Ornekleri
poliakrilamid jel elektroforezi ile B. burgdorferi antijenlerinin (protein) ayrildigi ve
nitroseliiloz kagit membranlara gegirilerek hazirlanan membran seritler (strip) igeren
Borrelia Western Blot EUROLINE RN-AT kiti (WB, Euroimmun, Almanya)
kullanilarak dogrulandi.

Ornek numarasma gore her bir strip, inkiibasyon isleminin gerceklesecegi
uzun kuyucuklu pleytlerdeki kanallara yerlestirildi. Nitroselilloz membrandaki
antijenler ile spesifik olmayan antikor baglanmalar1 engellemek i¢in stripler, 1,5 ml
dilue edilmis B. burgdorferi universal buffer ile oda sicakliginda 15 dakika shaker
tizerinde (30 rpm) inkiibe edildi. Daha sonra kanallardaki biitiin siv1 aspire edildi.
Hasta serumlar1 ve kitin igersindeki reaktifler oncelikle oda sicakligina getirildi.
Serum Ornekleri ve IgM/IgG pozitif kontrollerini 1:51 oraninda seyreltmek icin, 30ul
hasta serumu ve kontrolerin {izerine 1,5 ml dilue edilmis B. burgdorferi universal
buffer ilave edildi. Her bir strip, dilue edilmis 1,5 ml 6rnek ile oda sicakliginda
(+18°C - +25°C) shaker (30 rpm) iizerinde 30 dakika bekletildi. B. burgdorferi’ye
karst muhtemel antikorlarin nitroseliiloz membrandaki antijenler ile baglanmalari
saglandi. Kanallardaki sivi aspire edildikten sonra 6zgiil olmayan baglanmalari
gidermek amaciyla stripler, dilue edilmis universal buffer ile her yikamada 1,5 ml
kullanmak tiizere 3 kez yikandi. Her yikama islemi shaker (30 rpm) iizerinde 5
dakikada gerceklesti. Yikama isleminden sonra kuyucuklarin iginde sivi
kalmamasina dikkat edildi. IgM antikor tespiti i¢in 1,5 ml dilue edilmis enzim-

konjugat (alkalen fosfataz ile isaretlenmis anti-human IgM) ilave edildi. 1gG antikor
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tespiti i¢in 1,5 ml dilue edilmis enzim-konjugat (alkalen fosfataz ile isaretlenmis
anti-human IgG) her bir kanaldaki strip {izerine ilave edildi ve 30 dakika oda
sicakliginda (+180C- +250C) shaker tlizerinde inkiibe edildi. Kanallardaki siv1 aspire
edildikten sonra bir 6nceki yikama gibi yikama islemi ger¢eklestirildi. Kanallardaki
striplerin iizerine 1,5 ml kromojen/substrat soliisyonu ilave edilerek 10 dakika oda
sicakliginda, shaker lizerinde inkube edildi. Kanallardaki siv1 aspire edildikten sonra
her bir strip 3 kez distile su ile yikandi ve her yikama 1 dakika shaker {izerinde
gergeklestirilirdi. Stripler protokol kagidina yerlestirildikten sonra oda sicakliginda
kurutuldu.

EUROLineScan yazilimi (Euroimmun, Almanya) kullanilarak scanner
yardimiyla okundu.

IgG, IgM ve Borrelia enfeksiyonunun yorumu, kit igerisinde yer alan
kriterlere uyularak degerlendirildi (Tablo 3.2, Tablo 3.3, Tablo 3.4).

Tablo 3.2.Western Blot IgG tespiti.

Spesifik antijen bantlar:
Antikor sonuglari Lipit Bb, Lipit Ba, Osp C (p25), p39, p83, p58,
p21, p20, p19 ve p18

2 ve daha fazla | 1 bant pozitif Bant yok
bant pozitif
Antijen bant Pozitif Pozitif Pozitif
VIsE Ba pozitif
veya Antijen bant Pozitif Pozitif Sinir deger
VISE Bb .
zayif pozitif
veya
VISE By Antijen negatif Pozitif Sinir deger Negatif
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Tablo 3.3.Western Blot IgM tespiti.

Spesifik antijen bantlar:
Antikor sonuglari p39, VISE Bb
1 bant pozitif Bant yok
Antijen bant Pozitif Pozitif
Osp C Ba pozitif
veya Antijen bant Pozitif Sinir deger
Osp C Bb ..
zayif pozitif
veya
Osp C Bg Antijen negatif Pozitif Negatif

Uretici firmanin onerilerine gore flagella antijenine karsi reaksiyonu
belirlemede kullanilan p41 bandi, akut Borrelia infeksiyonun tanisinda
kullanilabilmektedir. Ancak spesifik olmayan ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle hem

IgM hem de IgG tespitinde kullanilmamaktadir.

3.5 istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 15.0) yazilmi kullanilarak
yapildi. Tanimlayici istatistikler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki
degiskenler bakimindan gruplar arasi farkliliklar ve degiskenler arasi iligkiler Ki-kare
ve Fisher Kesin Ki-kare testi ile analiz edildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda

degerlendirildi ve p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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Tablo 3.4.Western Blot test sonuclari ile Borrelia enfeksiyonu yorumu.

[o]€ IgM Test yorumu
Borrelia antikoru saptandigina dair giivenilir bulgu yok.
Siir deger/ Sinir deger/ ) )
. ) Gerekli durumlarda ve siiphe devam ediyorsa 1-2 hafta
negatif negatif
sonra test tekrar1 Onerilir.
Sinir deger/ Pozitif Erken enfeksiyon fazi. Kronik borrelyoz olasiligi. Basarili
oziti
negatif tedavi sonrasi kalan IgM antikorlarina bagl olabilir.
Pozitif Erken enfeksiyon fazi. Gegmis enfeksiyonu ekarte etmek
o Sinir deger/
(1-2 spesifik fif amaciyla hastalik seyrinin izlenmesi i¢in ileri testler
negati
bant) : onerilir. Klinik semptomlar da hesaba katilmalidir.
Erken enfeksiyon fazi. Atipik olmasina ragmen geg tablo
Pozitif olasilig1 da miimkiin. Kalan IgM ile goriilen ge¢mis
(1-2 spesifik Pozitif enfeksiyon 6zellikle tedavi sonrasi durumlarinda sadece
bant) siradisi olgularda miimkiin. Gerekiyorsa hastalik seyrinin
izlenmesi i¢in serolojik testler dnerilir.
Pozitif Kronik borelyoz (ge¢ klinik tablo). Erken enfeksiyon fazi
o Sinir deger/
(>2 spesifik iif olasilig1 diisiik. Gerekiyorsa hastalik seyrinin izlenmesi
negati
bant) i¢in serolojik testler 6nerilir.
Pozitif Kronik borelyoz (ge¢ klinik tablo). Sekonder
oziti
. . enfeksiyonlardaki erken bir enfeksiyon fazi ekarte
(>2 spesifik Pozitif ) ] )
bant) edilemez. Yeni tedavi edilmis borelyoz sonrasi kalmis
an

antikorlarin olmasi olasi (devam eden IgM).
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4. BULGULAR
Calismaya dahil edilen olgu sayist 196 idi. Bunlarin %61,2” si kadin, %38,8’1
erkekti. Calisma i¢in onamlar1 alinan kisilere ait demografik veriler ve onlarin bazi

klinik 6zellikleri ile ilgili elde edilen bulgular Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Kan drnegi toplanan Kkisilerin anket veri sonuclari.

n %
Cinsiyet Kadn 120 61,2
Erkek 76 38,8
Yas Grubu 0-20 4 2,1
21-40 62 31,6
41-60 50 25,5
61 ve uzeri 80 40,8
Yerlesim Kentsel 97 49 4
Kirsal 99 50,5
Egitim Seviyesi Okur Yazar Degil 20 10,2
flkokul 101 51,5
Ortaokul-Lise 52 26,5
Universite 23 11,7
Kene Temas (")ykiisij Var 9 4.6
Yok 187 95,4
Kene Temas Sonrasi EKM 0 0
Fasiyal Paralizi 0
Artrit 0
Aritmi 0
Hayvan ile Temas Var 45 23
Yok 151 77
Tarim fle Ugras Evet 83 423
Hay1r 113 57,7
Yaz Tatili Gegirilen | Kir 118 60,2
Yer Kent 78 39,8
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Lyme hastaligimin Bolu ili ve ilgelerindeki seropozitifligini aragtirmak icin
yaptigimiz calismada, toplam 196 serum Orneginde, ELISA IgM testi ile 29 kiside
(%14,8) pozitif, 2 kiside (%1,0) sinir degerde sonug elde edildi. ELISA 1gG testi ile
27 kisi (%13,8) pozitif, 10 kiside (%5,1) smir degerde sonug elde edildi. ELISA testi
ile siir degerde bulunan serumlarin timii dogrulama testi olan Western blot (WB)
testinde negatif olarak bulundu. ELISA IgM testi ile pozitif bulunan kisilerin %24,1’i
(7/29) WB testinde pozitif olarak bulunurken, ELISA 1gG testi ile pozitif bulunan
kisilerin %33,3’1 (9/27) WB testinde pozitif olarak saptandi (Tablo 4.2, Tablo 4.3).
ELISA 1gG ve IgM pozitifligi birlikte olan bir o6rnekten WB IgM testiyle
dogrulanirken, WB testinde hem IgM hem IgG testi pozitif olan serum Ornegi
saptanmadi. WB test sonuglarimiza gére Bolu ili B. burgdorferi 1gG seropozitifligi

%4,6 ve IgM seropozitifligi %3,8 pozitiflik saptandi.

Tablo 4.2. Hasta sayilarina gore ELISA IgM ve Western Blot IgM test sonug¢larinin

karsilastiriimasi.
ELISA IgM Western Blot IgM
Negatif Pozitif
Pozitif (n=29) 20 7
Sinir deger (n=2) 2 0

Tablo 4.3. Hasta sayilarina gore ELISA 1gG ve Western Blot 1gG test

sonuclarmin karsilastirilmasi.

ELISA IgG Western Blot 1gG
Negatif Pozitif
Pozitif (n=27) 20 9
Sinir deger (n=10) 10 0
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Calismaya alinan bireylerin 76’s1 (%38,8) erkek, 120’si (%61,2) kadin olup,
B.burgdorferi seropozitifligi kadinlarda (%8,3) daha yiiksek bulunmustur (Tablo
4.4). 0-20, 21-40, 41-60 ve >60 olarak yapilmis yas gruplarinda en yiiksek
seropozitiflik oran1 40-60 yas grubunda (%10) goriilmiistiir (Tablo 4.5). Calismadaki
bireylerin 99°u (%50,5) kirsal ve 97’si (%49,4) kentte yerlesim gostermekle birlikte
kirsal kesimde yasayanlarda seropozitiflik daha yiksek (%11,1 vs. %5,2)
saptanmustir (Tablo 4.6). Egitim diizeyi degerlendirilmesinde ise okur yazar olmayan
bireylerde daha yiiksek seropozitiflik orani (%10,0) saptanmistir (Tablo 4.7).
B.burgdorferi seropozitifligi cinsiyet, yas grubu IgM ve IgG, yerlesim yeri ve egitim
diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermemistir (sirasiyla, p=0,913,
p=0,352, p=0,619, p=0,128, p=0,465).

Tablo 4.4. Western Blot sonu¢larinin cinsiyete gore dagilimi.

B.burgdorferi seropozitifligi *

Cinsiyet
Y n %
Erkek (n=76) 6 79
Kadin (n=120) 10 8,3

* Western Blot testi IgM veya IgG sonucuna gore.

Tablo 4.5. Western Blot sonuclarinin yas grubuna gore dagilimi.

Yas grubu B.burgdorferi seropozitifligi *
IgM 19G
n % n %
0-20 (n=4) 0 0 0 0
21-40 (n=62) 3 4,8 1 1,6
41-60 (n=50) 1 2 4 8
>60 (n=80) 3 3,8 4 5

* Western Blot testi IgM veya IgG sonucuna gore.
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Tablo 4.6. Western Blot sonu¢larinin yerlesim yerine gore dagilimi.

B.burgdorferi seropozitifligi *
Yerlesim yeri

n %
Kent (n=97) 5 5,2
Kirsal (n=99) 11 11,1

* Western Blot testi IgM veya IgG sonucuna gore.

Tablo 4.7. Western Blot sonu¢larinin egitim durumuna gore dagihimi.

. B.burgdorferi seropozitifligi *
Egitim durumu

n %
Okur yazar degil (n=20) 2 10,0
flkokul (n=101) 10 9,9
Ortaokul - lise (n=52) 4 7,7
Universite (n=23) 0 0

* Western Blot testi IgM veya IgG sonucuna gore.

Yapilan anket ¢alismasinda kene temasi olup olmadigi, kene temast mevcut

ise klinik bulgu varligi (deri bulgusu (EKM), fasiyal paralizi, artralji/artrit, kardiyak

aritmi) sorgulanmistir. Calismaya katilan 196 kisinin dokuzunda (%4,6) kene temasi

mevcut olup, bunlarin sadece ikisinde (%1,0) seropozitiflik saptanmistir. Kene

temasi olanlarda hicbir klinik bulgu saptanmamustir. B.burgdorferi antikor varlig ile

kene temasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0,115)

(Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Western Blot sonuclarinin kene temas durumuna gore dagilimu.

B.burgdorferi seropozitifligi *
Kene temasi oykiisii

n %
Yok (n=187) 14 7.5
Var (n=9) 2 22.2

* Western Blot testi IgM veyalgG sonucuna gére.

Anket calismasinda; vektor kenelerin konakgilar1 olabilecek hayvan (kiiglik

ve biiyiik bas evcil hayvanlar, kopekler, vb.) ile temas Oykiisii, tarim ile ugrasma ve

yaz mevsiminin nerede geg¢irildigi ile ilgili sorular sorulmustur. B.burgdorferi antikor

varligi ile hayvan temasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir

(p=0,157). Tarim ile ugrasanlarda ve yaz mevsimini kirsal kesimde gegirenlerde daha

yiiksek seropozitiflik saptanmis (sirasiyla; %10,8 ve %10,2) olup B.burgdorferi

antikor varlig1 ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir

(p=0,240, p=0,207) (Tablo 4.9, Tablo 4.10).
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Tablo 4.9. Western Blot sonuclarinin tarim ile ugrasma durumuna gore dagilhim

Tarim ile ugrasma B.burgdorferi seropozitifligi *
Sykiisii n %

Yok (n=113) 7 6,2

Var (n=83) 9 10,8

* Western Blot testi IgM veyalgG sonucuna gore.

Tablo 4.10. Western Blot sonuglarinin yaz tatilinde yerlesim yerine gore dagilimi

Yaz mevsiminin gegirildigi B.burgdorferi seropozitifligi *
yer
n %
Kent (n=78) 4 51
Kirsal (n=118) 12 10,2

* Western Blot testi IgM veyalgG sonucuna gore.

B.burgdorferi serolojisi pozitif kisilerde demografik 6zellikleri ile serolojik
sonuglarin karsilastirilmast tablo 4.11°de belirtilmistir. Bu tablodan elde ettigimiz
verileri gore WB IgM ve WB IgG testlerindeki bant sikligi grafik 4.1 ve grafik
4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. B.burgdorferi serolojisi pozitif kisilerde demografik ozellikleri ile serolojik sonuglarmm

karsilastiriimasi
Yas E/K | Kene | Yerlesim | Tarmm | Elisa Elisa | WB IgM WB IgG
temas ile IgM 1gG
1 ugras

1 | >60 E - Kairsal + + - +(osp C Bg, -

osp C Ba)

2 | 20-40 E + Kirsal + + + +(osp C Bg, -

osp C Ba)

3 | >60 K - Kirsal - + - +(osp C Bg, -

osp C Ba)

4 | >60 E - Kirsal - + - +(osp C Bg, -

osp C Ba,osp
C Bb)

5 | 40-60 K - Kent - + - +(osp C Bg, -

osp C Ba)

6 | 20-40 K - Kirsal - + - +(osp C Bg, -

osp C Ba)

7 | 20-40 K - Kirsal + + - +(osp C Bg) -

8 | >60 K - Kirsal + - + - +(VISE
Bb,Ba,Bg-p39-
p19)

9 | >60 K - Kirsal + - + - +(VISE Bb,Ba-
p39-0spC)

10 | 40-60 K - Kent + - + - +(VISE Bb,Ba)

11 | >60 E - Kent - - + - +(VISE Bb-p19-
p21)

12 | 40-60 | K - Kent + - + - +(VISE
Bb,Ba,Bg-p39-
p83-LBb)

13 | 40-60 | K - kirsal - - + - +(VISE Bb)

14 | 20-40 E - Kent - - + - +(VISE Bb-p18-
p21)

15 | >60 E + Kirsal + - + - +(VISE Bb-p83-
ospC)

16 | 40-60 | K - Kirsal + - + - +(VIsE Bb-p39-
p21-ospC)
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Grafik 4.1: Western blot IgG pozitif hastalarda bant sikliginin dagilim

osp CBb

osp C Ba
P W bant sayisi

osp C Bg

Grafik 4.2: Western blot IgM pozitif hastalarda bant sikhgimin dagilim

Calismada Elisa IgM testiyle 37 kiside ve Elisa IgG testi ile 31 kiside
pozitiflik/sinirda deger elde edilmis ve dogrulama i¢in yaptigimiz WB testinde 52
serum Ornegi IgG ve IgM negatif olarak bulunmustur. Diger 16 serum Orneginden
7’si sadece IgM pozitif iken IgG testi negatif olarak bulunmus, 9 serum G6rneginin
2’si IgM negatif saptanirken IgG testinde 1-2 spesifik bant goriilmiis ve 7’sinde ise
IgM negatif saptanirken IgG testinde >2 spesifik bant goriilmiistiir. Bu 16 serum

ornegi B.burgdorferi seropozitif olarak degerlendirilmistir(tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Westernblot testine gore seropozitif saptanan kisilerde Borrelia enfeksiyonu yorumu

Caligmamizdaki
1gG IgM Test yorumu o
kisi say1si
Borrelia antikoru saptandigina dair giivenilir
Sinir deger/ | Sinr deger/
) ) bulgu yok. Gerekli durumlarda ve stiphe devam 52
negatif negatif )
ediyorsa 1-2 hafta sonra test tekrar1 Onerilir.
Erken enfeksiyon fazi. Kronik borrelyoz olasiligi.
Sinir deger/ o
tif Pozitif Basarili tedavi sonrasi kalan IgM antikorlarina 7
negati
: bagli olabilir.
Pozitif Erken enfeksiyon fazi. Gegmis enfeksiyonu ekarte
oziti
. Sinir deger/ | etmek amaciyla hastalik seyrinin izlenmesi igin
(1-2 spesifik . . 2
negatif ileri testler 6nerilir. Klinik semptomlar da hesaba
bant)
katilmalidir.
o Kronik borelyoz (ge¢ klinik tablo). Erken
Pozitif
o Sinir deger/ | enfeksiyon fazi olasilig1 diisiik. Gerekiyorsa
(>2 spesifik ) 7
bant) negatif hastalik seyrinin izlenmesi i¢in serolojik testler
an

Onerilir.
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5. TARTISMA

Lyme hastaligimnin etkeni olan B.burgdorferi sensu lato, Ixodes spp. tiirii
kenelerin neden oldugu ve o6zellikle Avrupa iilkeleri ve ABD’ de en sik kene
kaynakli zoonozdur (53, 55). ABD’de 1991 yilinda bildirimi zorunlu olmasiyla,
1991°de 8.000 olan vaka sayisi, 2009 yilinda dort kat artarak yaklasik 30.000’e
ulagsmigtir. CDC kaynaklarina gore, vaka sayisinin % 95’1 kuzeydogu, orta ve giiney
bolgeleri igermekte olup toplam 12 eyaletten bildirim yapilmistir (70, 93).
Avrupa’nin Kuzey ve orta bolgelerinde yillik insidans artmaktadir. Yillik vaka sayisi,
Isve¢’te yilda 100.000’de 69, Almanya’da 100.000’de 111 ve Slovenya’da
100.000°de 315 olarak rapor edilmistir (88, 94). Ulkemizde Lyme hastaligina yonelik
yapilmis siirli sayida caligma vardir ve hastaligin endemik oldugu bolgeler heniiz
bilinmemektedir. Tiirkiye’ de yapilan seroprevalans calismalarinda B.burgdorferi
antikor pozitifligi %7-36 arasinda bulunmustur (62, 63, 66).

Bennet ve ark. (95)’nm Isvigre’de, 1997-2003 yillar1 arasinda bildirilen 3443
EM vakasmin %54,5’ini kadinlarin olusturdugunu ve bunlarin 6zellikle 50-74
(%60,1) yas grubunda oldugunu bildirmislerdir. Cogu Avrupa iilkesinde, Avusturya,
Slovakya, Slovenya, Isvigre’de Lyme hastalig1 kadinlarda % 54-60 oraninda daha
fazla goriilmektedir (40, 96-99). Ulkemizde Van ve Diizce ydresinde yapilan
caligmalarda seropozitifligin erkeklerde daha fazla goriildiigii bildirilirken, Samsun
kirsalinda yapilan ¢alismada ise kadinlarda daha yiiksek pozitiflik bulunmustur (64,
67, 100). Bizim ¢alismamizda kadinlarda (%8,3) daha yiiksek oranda seropozitiflik
saptanmistir ve kadinlarin %50°si 40-60 yas grubunda yer almaktadir.

Amerika’da yapilan bir ¢aligma, Lyme hastaliginin yas bagimli atak hizlarinin
bimodal dagilim gosterdigini belirtmektedir. Birinci zirve 5 ila 9 yas (100.000 kiside
8,9 vaka) ve ikinci en sik 55-59 yas (100.000 kiside 7,8 vaka) arasinda
gorilmektedir. En distik oran 20-24 yas (100.000 kiside 3 vaka) arasinda
goriilmektedir (53). Ulkemizde Kaya ve ark.” lar1 10-20 yas, Basbulut ve ark.” lar1 en
fazla 15-39 yas grubunda ve ikinci siklikta 60 ve lizeri yas grubunda pozitiflik
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saptamistir (64, 67). Calismamizda yas gruplarmma bakildiginda, en yiiksek
seropozitiflik oran1 40-60 yas grubunda (%10) goriilmiistiir.

Lyme hastaligi etkeni Ixodes spp. keneler yasam alani olarak ozellikle
ormanlik alanlar, gol ve nehir kenarlarini tercih etmektedir (101). Hastalik nimf
evresindeki kenelerin temasi ile daha fazla olusmakta ve biyolojik dongiisiine bagh
olarak bu tiir keneler ilkbahar sonu sonbahar basinda oldukc¢a fazla miktarda
bulunmaktadir. Kirsal alanlarda kene ile temas riski daha fazladir. 2004 yilinda
Ispanya’da yapilan bir ¢alismada Lyme seropozitifligi %3,45 bulunmus, bunlarin
%4,19°u kirsal ve %2,82’si kentsel yerlesim gostermekte oldugu bildirilmistir (102).
Calismamizda bireylerin 99’u (%50,5) kirsal ve 97’si (%49,4) kentte yerlesim
gostermekle birlikte kirsal kesimde yasayanlarda daha yiiksek seropozitiflik orani
(%11,1 vs. %5,2) saptanmistir. Yaz mevsimini kirsal kesimde gegirenlerde de %10,2
ile daha yiiksek seropozitiflik saptanmistir

Yaptigimiz anket c¢alismasinda okur yazar olmayanlarda daha yiiksek
seropozitiflik orani (%10,0) saptanmistir. Egitim diizeyinin artmasiyla birlikte kene
ile miicadelede bilgi seviyesinin artmasi ve bu kisilerin tarim ile ugrasma veya kirsal
alanda daha az bulunmalarindan kaynakli olabilir.

Kuzey Amerika ve Avrupa’da Lyme hastaliginin ortaya ¢ikmasinda kenelerin
nimf evresi eriskin formundan daha ¢ok sorumludur. Connecticut’ta 1989-1996,
Westchester’da (New York eyaleti) 1991-1996 ve Giiney Moravya’da 1991-2001
yillarinda yapilan ii¢ bagimsiz ¢aligmada, ozellikle kenelerin nimf evresinin bol
oldugu donemde, Lyme hastaligimin yillik insidansini nimf evresindeki kenelere
bagli olarak anlamli derecede korele bulmuslardir (59, 103-105). Nimf evresindeki
infekte kenelerin fark edilmeyecek kadar kiigiik boyutta olmasi ve 1sirik yerinde agri,
kasint1 yapmamas1 nedeniyle kene temasi fark edilmeyebilmektedir. ABD’de yapilan
iki c¢alisma vakalarin sadece %25’inin kene 1sirma Oykisiinii hatirladiklarini
gostermistir (38, 40). Bizim c¢alismamizda 16 Lyme seropozitif hastanin sadece
ikisinde kene temasi mevcuttur. Bu veri, s6z konusu durumun kene temasinin
hatirlanmamasi ile ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kene temasi sonrast Lyme hastaligina yakalanma ve hastaliga ait
semptomlarin goriilmesi bolgeler arasinda farklilik géstermektedir. Nahimana ve ark.

(106)’nin Isvigre’de yaptiklar1 calismada kene temasi olan 376 kisinin %2,1’inde
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EKM lezyonu gozlemlenmistir. Almanya’da, Maiwald ve ark. (107)’nin 730 kene
temas1 olan kisinin %2,6’sinda Lyme hastalig1 gelistigini bildirmislerdir. ingiltere’de
kene temasi sonrast Lyme hastalig1 riski %1,2 ile %3,7 arasinda degismektedir (59).
Calismaya katilan 196 kisinin dokuzunda (%#4,6) kene temas1 mevcut olup, bunlarin
sadece ikisinde (%1,0) seropozitiflik saptanmistir. Kene temas: olanlarda
seropozitiflik saptanmamasinin nedeninin, mevcut kenenin Lyme etkenini
tasimamasi veya kene temasinin yakin bir zamanda olup (<1 hafta) yeterli antikor
yanitinin ortaya ¢ikmamasi ile ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Avrupa’da Lyme hastaligr semptomlari olmaksizin serokonversiyon oldukca
stk goriilmektedir ve bu durum Avrupa niifusunda yiiksek seropozitiflik oranlar ile
iligkilidir (106). Bizim g¢alismamizda kene temasi olup seropozitif olan kisilerde
klinik bulgu saptanmamustir.

Tarim ile ugrasmak ve hayvan ile temas kurmak, keneler ile direkt temas
nedeniyle B.burgdorferi enfeksiyonu igin risk faktorleridir. Diizce’ de yapilan bir
calisgmada hayvan ile temasi olanlarda daha yiiksek pozitiflik saptanmistir (64).
Samsun’ da yapilan bir ¢alismada ise tarimla ugrasanlarda pozitiflik orani yiiksektir
(67). Bizim c¢alismamizda B.burgdorferi antikor varlig: ile hayvan temasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamugtir. Tarim ile ugrasanlarda ise %10,8
ile daha ytiksek pozitiflik goriilmiistiir.

Bolu ilinde Lyme hastaligi seropozitifligi ELISA testi ile 56 kiside pozitif
bulunurken, bunlardan WB dogrulama yontemi ile dogrulandiginda 16’s1 pozitif
¢ikmis ve 40 kiside yalanci pozitiflik goriilmiistiir. ELISA testi bagka enfeksiyonlar
nedeniyle olusan antikorlarin ¢apraz reaksiyonu sonucu yanlis pozitif olabilmektedir.
Bunlar; diger spiroket enfeksiyonlar: (sifiliz, leptospiroz, tekrarlayan ates), viral
enfeksiyonlar (varisella, enfeksiyoz mononiikleoz gibi) veya bazi otoimmun
hastaliklardir (sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit gibi) (27). Endemik
bolgelerde nonspesifik semptomu olan hastalarda bile yalanci pozitiflik oranlari
yiiksek ¢ikabilmektedir (73). Calismamizda bu yanlis pozitiflik oranini diistirmek
icin pozitif ¢cikan serumlar bir kez daha ELISA testi ile ¢alisilmis ve sonuglar WB ile
dogrulanmistir.

Lyme enfeksiyonunun erken evrelerinde genellikle EKM lezyonu ile tani

konulmaktadir. Ancak, EKM lezyonu bazi olgularda ortaya ¢ikmakta ve tani i¢in tek
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kriter olarak kullanilmamaktadir. Boylece Lyme hastaliginin tanisinda serolojik
testler onemli yer tutmaktadir (1). Serolojik tanida hem maliyet etkinligi hem de
uygulama kolayligindan dolayi, ilk basamakta tarama testi olarak sensitivitesi yiiksek
ELISA veya IFA testleri, ikinci basamakta 6zgiilliigii yiiksek immunblot dogrulama
yontemi Onerilmektedir (3, 108, 109). Epidemiyolojik ¢aligmalarda tarama testi
olarak serolojik yontemlerden ELISA testi onerilmektedir (1, 74). ELISA kitlerinde
kullanilan reaktif antijenlerin standardize edilememesinden dolay1r yapilan
caligmalarda elde edilen sonuglar arasinda uyumsuzluk olabilmektedir. Rekombinant
antijenler arasinda duyarliligi en yiiksek olan Vls E ylizey proteini oldugu
bildirilmektedir. VIs E immunodominant antijenine karsi antikor saptanmasi Lyme
enfeksiyonun serolojik tanisinda biiyliik 6nem tagimaktadir (71, 110, 111). Bizim
calismamizda hem ELISA hem de WB testleri rekombinant VIs E antijeni
icermektedir.

Giiner ve ark. (68).’nmn 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, istanbul ve Trakya
bolgesinden toplanan Ixodes ricinus kenelerinden Lyme borreliyozu yaptigi bilinen
B.burgdorferi sensu stricto, B.afzelii ve B.garinii genotiirleri Tiirkiye’de ilk kez saf
kiiltlir olarak izole edilmistir. Bu suslarin Avrupa genotiirleri ile %98,8-100 benzerlik
gosterdigi saptanmigtir. Boylece Avrupa’dan ithal edilen tani kitlerinde kullanilan
antijenlerin, yurdumuzdaki Lyme hastaligi etkenlerinin laboratuvar tanisinda da
kullanilabilecegini kanitlamistir. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz ELISA ve WB
Kitleri de, Avrupa suslarinin antijenlerini i¢ceren olmasi dikkate alinmistir.

Serolojik testlerde Borrelia antijenlerinden Osp C’ye kars1 IgM yanit1 ve Vls
E’ye karsi IgG yanitt Onemli yer tutmaktadir (108, 111). Yapilan calismalar
immunblot testlerinin, IgM tespitinde osp C ve IgG tespitinde VISE antijen icermesi
durumunda 6zgiilligiiniin artmakta oldugunu gostermektedir (1, 110). Calismamizda
Western blot testinde, IgM pozitif hastalarda osp C (diger bantlar: p39, VISE) ve 1gG
pozitif hastalarda VISE (diger bantlar: Osp C, p39, p83, p58, p21, p20, p19 ve pl8)
antijen bandi sayisinda en fazla pozitiflik goriilmustiir.

Slovakya’da 2005 yilinda yapilan ¢alismada tarama yontemleri ile % 4,4-15,6
ve immunblot dogrulama yontemi ile %12,8 Lyme seropozitifligi bildirilmistir (96).
Cisak ve ark. (112)’nin 2008 yilinda Polonya’da yaptiklar1 calismada, Lyme

seropozitifligini immunblot dogrulama yontemi ile kentsel bolgede yasayan saglikli
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kisilerde %6 ve kirsal bolgede calisan kisilerde %33 olarak tespit etmislerdir. 2001
yilinda B. burgdorferi seroprevalansini, Hristea ve ark. (113)’nin saglikli kan
donérlerinde %4,3 ve orman iscilerinde %9,3 olarak bulmuslardir. Italya’da 2005
yilinda yapilan ¢alismada; ELISA testi ile B. burgdorferi’ye karsi antikor pozitifligi
risk grubunda olanlarda %7,8 ve kontrol grubunda %4,9, immunblot yontemi ile
sirastyla %7,03 ve %3,56 dir (109). Polonya’da saglikli kisilerde yapilan ¢alismada,
seropozitiflik ELISA yontemi ile %11-13 arasinda degismektedir (114). 2000 yilinda
Ispanya’da yapilan bir ¢caligmada; ELISA yontemi ile %12,9 ve WB ile %8,4 Lyme
seropozitifligi bulunmustur (115).

Ulkemizde Lyme seropozitiflik saptama amaciyla cesitli ¢alismalar
yapilmustir. Tiirkiye’de ilk Lyme olgu raporlart 1990 yilinda Trabzon ve izmir’den
bildirilmistir (60, 61). 1995 yilinda, Tiinger ve ark. (116)’nin Izmir’de yaptiklari
caligmada IFA yontemi ile %7,8, Mutlu ve ark. (62)’nin Antalya’da ELISA ile
%35,9 seropozitiflik saptamiglardir. Ankara’da ELISA yontemi ile yapilan
caligmalarda; 1997 yilinda %10,4, 1999 yilinda ise hasta kisilerde %13 ve genel
olarak seropozitiflik %7,8 olarak bulunmustur (66, 117). 1997 yilinda Bilecik’te
yapilan bir ¢alismada risk grubunda %35,8 ve kontrol grubunda %1,4 B. burgdorferi
antikor pozitifligi bulunmustur (118). 2001 yilinda Denizli, Trabzon ve Isparta’da
ELISA yontemi ile yapilan calismalarda sirasiyla %189, %6,6 ve %17,07
seropozitiflik saptanmistir (63, 65, 119). 2005 yilinda Giines ve ark. (69)’nin Sivas
yoresinde Ixodes cinsi kenelerin bulunmadigini, yapilan c¢alismada B.burgdorferi
seropozitifligi saptanmadigint ve bélgenin Lyme agisindan endemik olmadigini
bildirmiglerdir. 2008 yilinda Kaya ve ark. (64)’nin Diizce’de yaptiklar1 ¢aligmada
risk grubunda olanlarda ELISA ile %10,9 ve WB ile % 1,1 ile diisiik seropozitiflik
saptadiklarini bildirmisler. Diizce’ de yapilan bu ¢alisgama grubunda %51,9 oraninda
kene temas Oykiisii bulunmakla birlikte bolgede B. burgdorferi sensu lato
infeksiyonun nadir oldugu belirtilmektedir. 2008 yilinda Van yoresinde yapilan bir
calismada ELISA ile %6,3 oraninda seropozitiflik tespit edilmistir (100). Basbulut ve
ark. 2012 yilinda Samsun ilinde yaptiklar1 ¢alismada ELISA yontemi ile %4,1 ve
WB ile %3,3 oraninda seropozitiflik saptanmistir. Ayni c¢alismada kene temas
Oykiist ile seropozitiflik arasinda istatistiksel iliski saptanmazken, seropozitiflik

oranlarmin 6zellikle kirsal alanda yiiksek oldugu belirtilmektedir (67). 2012 yilinda,
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Bayram ve ark. (120)’nin laboratuvar ¢alisanlarinda yaptiklar1 ¢alismada ELISA ile
%16,1 oraninda seropozitiflik bulunurken, Trabzon’da yapilan bir calismada ELISA
ile %26,7 ve WB ile %14,5 pozitiflik bulunmustur (121).

Lyme hastaliginin Bolu ili ve ilgelerindeki seropozitifligini aragtirmak ig¢in
yaptigimiz ¢alismamizda, toplam 196 serum oOrneginde, ELISA IgM testi ile 29
kiside (%14,8) pozitif, 2 kiside (%1,0) sinir degerde pozitiflik elde edildi. ELISA
IgM testinde romatoid faktorden kaynaklanan yalanci pozitifliklerin elimine edilmesi
icin anti-romatoid faktor ile muamele edildi. ELISA IgG testi ile 27 kisi (%13,7)
pozitif, 10 kiside (%5,1) smir degerde pozitiflik elde edildi. ELISA testi ile sinir
degerde pozitif bulunan serumlarin timii dogrulama testi olan Western blot (WB)
testinde negatif olarak bulundu. ELISA IgM testi ile pozitif bulunan kisilerin %24,1’i
(7/29) WB testinde pozitif olarak bulunurken, ELISA 1gG testi ile pozitif bulunan
kisilerin %33,3’i (9/27) WB testinde pozitif olarak saptandi. WB testinde
sonuglarinin degerlendirilmesinde, flagella antijenine karsi reaksiyonu belirlemede
kullanilan p41 bandi spesifik olmayan ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle hem IgM hem
de IgG tespitinde kullanilmadi. Hastalarin hi¢ birinde Western Blot ile IgM ve 1gG
birlikte pozitifligi tespit edilmedi. WB test sonuglarimiza gére Bolu ili B. burgdorferi
IgG seropozitifligi %4,6 ve IgM seropozitifligi %3,8 pozitiflik saptandi.

Sonuglarimiz yurt i¢i ve yurt dis1 verileri ile uyumlu olup, B. burgdorferi
sensu lato enfeksiyonun ilimizde ihmal edilemeyecek diizeyde oldugunu
gostermektedir. Bolu ili ve ¢evresi, 6zellikle ormanlik alanlarin, géllerin fazla oldugu
ve boylece kene temasiin yliksek olabilece8i bir bolgedir. Calismamizda kirsal
alanda yasayanlarda, tarim ile ugrasanlarda ve yaz tatilini kirsal yerde gegirenlerde
seropozitifligin  yiiksek goriilmesi bu kaniyr desteklemektedir. Kene temas
Oykiislinliin hatirlanamamasi, EKM lezyonunun her zaman goriilmemesi ve diger
klinik belirtilerin bagka hastaliklar ile karisabileceginden dolayr serolojik testler
Lyme hastaliginin tanisinda biiyiik 6nem tagimaktadir. Serolojik tanida tarama testi
olarak kullanilan ELISA yontemi, icerdigi antijenlerin standardize edilememesi ve
olusabilecek ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle sonuglar Immunblot yontemi ile

dogrulanmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Lyme hastaligi Tirkiye’de bildirimi zorunlu olmayan bir hastaliktir.
Ulkemizde B.burgdorferi antikor pozitifligi ve Lyme hastaligmin bdlgesel goriilme
siklig1 ile ilgili olarak az sayida calisma yapilmistir. Farkli bolgelerde yapilacak
seroprevalans calismalari, Lyme seropozitifliginin belirlenmesi suretiyle, hastaligin
endemik oldugu bolgelerin saptanmasini ve klinisyenlerin bu hastaliga karsi
farkindaliklarinin artmasini saglayacaktir. Bu arastirma ile bodlgemizde Lyme
hastaliginin seroprevalansinin belirlenmistir. Gelecekte yapilacak diger ¢aligmalara
da 151k tutacak iilkemizde Seroprevalans haritasinin olusturulmasma katki

saglayacaktir.
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