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TESEKKUR
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Anabilim Dali &gretim iiyesi Saym Prof.Dr. Elif OZEROL’ a, tiim ders ve tez
siirecimde bilgilerinden faydalandigim Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali 6gretim
tiyeleri saygideger hocalarim Sayin Prof.Dr.Selma AY, Prof.Dr. Cigdem KUZUCU,
Do¢.Dr. Baris OTLU ve Dog¢.Dr. Yusuf YAKUPOGULLARI’ na, projemizin
gerceklesmesinde yardimci olan Noroloji Anabilim Dali 6gretim iiyesi Sayin Prof. Dr.
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annem, babam ve ablama; ayn1 zamanda sevgili esime tesekkiir ederim.



OZET

Ixodes cinsi kene ve Borrelia burgdorferi varliginda gelisen Lyme hastaligi
tilkemizde bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda olmayip, seroprevelansina yonelik
cok az sayida veri bulunmaktadir. Calismamizda benzer norolojik semptomlar ile
seyreden Lyme ile multipl skleroz (MS) hastaliklarinin hekimler tarafindan ayriminin

yapilmas1 gerektigine dikkat cekmek amacglandi.

Bu amagla on dort aylik periyotta {iniversitemiz hastanesi Noroloji Anabilim
Dal1 MS poliklinigine basvuran 100 hastadan serum 6rnegi alarak 6ncelikle ELISA
yontemi ile B.burgdorferi IgM ve IgG pozitifligini saptadik. B.burgdorferi IgM
pozitifligi 100 hastadan 8’inde (%8) saptanirken IgG antikorlar1 100 hastadan 2’sinde
(%2) saptandi. Western blot yontemi ile yapilan dogrulama testinde IgM pozitifliginin
3 (%3) hastada oldugu IgG pozitifliginin ise (%2) degismedigi goriildii. Yapilan
istatistiksel analizlerde bagimsiz degiskenler olan yas, cinsiyet, meslek grubu, kene
oykiisti, ECM varligi, agr1 ve MS yili sonuglari ile ELISA ile western blot sonuglari
arasinda istatistiksel acidan elde edilen sonuglarda anlamli bir farkliligin olusmadig:
saptandi. Calismamizda IgM antikorlarina ait ELISA testinde pozitif ¢ikan sonuglar
western blot yontemi ile dogrulandiginda 5 adet yanlis pozitiflik saptanmustir. Fakat
bu durum caligmanin degiskenleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliliga yol agmamistir (p>0,05). B.burgdorferi pozitif saptadigimiz numunelerde

sifiliz pozitifligine rastlamadik.

B.burgdorferi IgG degiskenine gore 0-10 yil ve 11 yil ve lizerindeki siirelerde
MS hastas1 olanlar arasinda anlamli farklilik bulundu ve p degeri 0.03 olarak
hesaplandi. Sira ortalamalar1 dikkate alindiginda 0-10 yildir MS hastasi olanlarin
B.burgdorferi IgG antikorlarinin daha yiiksek oldugu goériilmektedir. Western blot
yontemi ile ELISA yontemi karsilastirildiginda tiim elde edilen sonuglar arasinda

anlamli bir fark goriilmemistir (p > 0,05).
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Sonug olarak; tedavi edilebilir bir hastalik olan Lyme hastaliginin noérolojik
bulgular goriilen hastaliklar diisiiniildiigiinde her ne kadar az sayida hastada pozitif

saptansa dahi klinisyen tarafindan g6z oniinde bulundurulmasi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: B.burgdorferi, multipl skleroz, ELISA, western blot
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF Borrelia burgdorferi ANIBODIES IN PATIENTS WITH
MULTIPLE SCLEROSIS

Lyme disease develope in the presence of both Ixodes ticks and B.burgdorferi.

In our country Lyme isn’t among the notifiable diseases and very few data are available

for seroprevalence. In our study we aimed to determine between Lyme and multiple

sclerosis that have similar neurological symptoms by doctors was to draw attention to

the need to differentiate.

For this purpose,in the fourteen-month period, serum samples from 100 MS
patients who were the under observation department of Neurology at the university
hospital and first examined B.burgdorferi IgM and 1gG positivity by ELISA method.
B.burgdorferi 1IgM positivity in 8 of 100 patients (8%) and 1gG in 2 of 100 patients
(2%) were detected. Western blot confirmatory test performed with 3 of 8 IgM (3%)
positive patients, while IgG positivity (2%) didn’t change. Statistical analyzes based
on arguments that are age, gender, occupation group, tick bite history, presence of
ECM, pain and MS disease duration with the results by differences ELISA and western
blot unchanged statistical result. In IgM ELISA result confirmed by western blot
method and 5 false positive results found but statistically significant differences
were’nt found (p>0.05). The samples that found positive screened for syphilis and any
samples were positive for syphilis.

According to B.burgdorferi 1gG variant; period of 0-10 years and 11 years
above, there were no significant differences between the MS patients that were found
as p values calculated 0.03. Considering as average of 0-10 years with MS,
B.burgdorferi IgG antibodies is observed to be higher. Western blot and ELISA
method comparision results didn’t differ (p>0.05).

As a result; although small number of patients were positive a treatable Lyme
disease, should be considered by clinicians that has given neurological findings,

believe that.

Key Words: B.burgdorferi, multiple sclerosis, ELISA, western blot
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1.GIRIS
Lyme hastalig1 ilk olarak 1977 yilinda kiigiik bir yerlesim alan1 olan Lyme
kasabasinda tanmimlanmis bir hastaliktir. Hastalik etkeni ise ilk olarak Ixodes cinsi

kenelerden izole edilmistir. Ulkemizde ise ilk olarak 1990’11 yillarda tespit edilmistir
(1, 2,3).

Lyme hastalig1 etkeni Borrelia burgdorferi helikal 0.2-0.5 um eninde, 3-20 um
boyunda 15-19 periplazmik flajellaya sahip mikroaerofil bir mikroorganizmadir.

Uretilmesi icin dzel besiyerlerine gerek duyulur (1).

Lyme hastalif1 ve MS birbirine benzer norolojik semptomlarla seyreden iki
farkli hastaliktir. Giiniimiizde MS i¢in tam olarak iyilesmeyi saglayan bir tedavi rejimi
yoktur. Ancak tedavide MS li hastalarin semptomlarin1 azaltic1 agir tedavi rejimleri
uygulanmaktadir. Lyme hastalig1 ise Borrelia cinsi mikroorganizmalardan kaynakli
oldugu i¢in ¢esitli antibiyotiklerle kesin tedaviye ulasilmaktadir. Multipl sklerozda
kesin laboratuar tanis1 olmadigi, siklikla tani klinik olarak konuldugu i¢in ve Borrelia
stk bir enfeksiyon olmadigi ve hekimler hastalarda sliphelenmedigi i¢in bu iki
hastaligin ayrimi yapilamamaktadir dolayisiyla bu iki hastalik tanisal olarak birbiriyle

karigsabilmektedir.

Borrelia burgdorferi’ ye bagli gozlenen hastaliklar Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) yaygin olarak goriilmekte olup bildirimi zorunlu
hastaliklar arasindadir. Bu infeksiyonlar iizerinde ¢ok sayida caligma yapilmaktadir.
Ulkemizde ise ¢alismalar genellikle olgu sunumu ve serolojik ¢aligmalarla sinirh
kalmis ve ayrica bildirimi zorunlu hastaliklar arasina alinmamistir. O nedenle bu
calismada, multipl sklerozlu (Multiple sclerosis, MS) hastalarda B.burgdorferi

antikorlariin arasgtirilmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. LYME HASTALIGININ TANIMI:

Lyme hastaligi, kuzey yarim kiirede gozlenen ve kene isirigina bagh
infeksiyonlarin biiyiik bir kismindan sorumlu olan B.burgdorferi sensu lato kompleksi
spiroketlerin neden oldugu 6zellikle sifilize benzer multisistemik tutulumlari1 olan ve
ge¢ komplikasyonlar1 ile kronik inflamatuvar yanita yol agabilen zoonotik bir
hastaliktir (4, 5).

Infekte kenenin 1sirmast ile insana bulasir ve tipik belirtileri ates, bas agrisi,
yorgunluk ile erithema chronicum migrans (ECM) denilen karakteristik bir deri
dokiintiisiidiir. Eger tedavi edilmezse infeksiyon eklemler, kalp ve sinir sistemine
yayilabilir. Lyme hastalig1 fiziki muayene bulgulari (6rn; dokiintii), keneye maruziyet,
endemik bolgede yasamak ya da o bolgelere seyahate dayali olarak laboratuvar testleri

ile koyulabilmekte ve ¢ogu hasta antibiyotik ile kisa siirede tedavi edilebilmektedir

(6).

2.2.LYME HASTALIGININ TARIHCESI:

Buchwald’in 1883 yilinda kene 1sirig1 sonrasi yaygin idiyopatik deri atrofisi
olarak adlandirdigi, 1902°de ise Herxheimer ve Hartman’in “acrodermatidis chronica
atrophicans” (ACA) olarak adlandirdigi olgular Lyme hastaligia ait bilinen ilk
kayitlardir (8). Isvigre’de Afzelius 1909 yilinda, tanimladig1 bir olguda 0,2-2 ¢cm ¢apls,
yer degistiren, ortast acik renkli, halka seklinde bir lezyon oldugunu goéstermis ve
Ixodes ricinus tiirii kene 1siriklarindan sonra olusan bu lezyonu erithema chronicum
migrans (ECM) olarak adlandirilmistir (9). 1921 yilinda Lipschiitz, Avusturya’da bu
hastaligin vektoriiniin Ixodes cinsi keneler oldugunu belirtilmistir (10).

1948’de Eritema migransli hastalarin cilt biyopsilerinde spiroketler
gozlenmistir. Holstram tarafindan 1951 yilinda bu hastalar penisilin ile tedavi
edilmistir. Yine ayn1 donemde ECM’nin pek ¢ok norolojik sendrom ve menenjit ile
birlikte oldugu gosterilmistir. 1955°de Binder, 1978’de Asbrink ve arkadaslar1 ECM
biyopsi preparatlarinda bu hastalifa etken olan mikroorganizmanin bulasabilir bir
bakteri oldugunu géstermislerdir (11).

Lyme hastaligi ilk olarak 1977 yilinda, Kuzey Amerikadaki kiigiik bir yerlesim

alan1 olan Lyme kasabasinda juvenil romatoid artrit oldugu diisiiniilen bir grup ¢ocukta



Stere ve ark. tarafindan tanimlandi (1). Steere ve ark. Lyme kasabasimin bazi
bolgelerinde ve mevsimsel olarak yaz ile erken sonbahar arasinda sik oldugunu ayrica
bu hastalarda tipik deri lezyonlar1 oldugunu tespit etmislerdir. Hastalarda dizlerde
asimetrik sislik ve agr1 ataklar1 gézlenmistir. Artropod araciligi ile bulasan bu hastaliga
Lyme artriti ismi verilmistir(12). W.Burgdorfer ise 1982 yilinda Kelly’nin Borrelia
besiyerinin bir modifikasyonu olan Barbour-Stoenner-Kelly (BSK) besiyerini
kullanarak su anda kendi adi ile anilan bu mikroorganizmay: tanmimlayip Lyme
hastaligina neden olan bu yeni bakteri tiiriinii izole etmistir (13).

Lyme hastalig1 olan hastalardan alinan serum numunelerinde bu ajana kars1
antikorlar indirekt immunfloresan yontemi ile gosterilmis ve yeni kesfedilen spiroketin
Lyme hastaliginin etyolojisinde rol aldigi gosterilmistir (2).

Borrelia burgdorferi izolasyonundan 10 yil sonra ise 3 farkli genomik tiir tespit
edilmistir. Daha sonra 1990’larda farkli bolgelerden 7 tiir daha bu cinse katilirken son
olarak 2010 yilina kadar 8 farkl tiir daha belirlenmis ve on sekiz tiir tespit edilmistir.
Yapilan ¢alismalar sonucunda bu on sekiz genomik tiirden B.afzelii, B.burgdorferi ve
B.garinii Lyme hastaligindan sorumlu tiirler olarak belirlenmistir (5).

Amerika ve Avrupa’da en sik rastlanan vektor kaynakli infeksiyon olan Lyme
hastalig, ilk olarak tilkemizde 1990 yilinda Karadeniz ve Ege bolgelerinden Cakir ve
ark. ile Koksal ve ark. tarafindan bildirilmistir. Hastalar fenoksimetil penisilin veya
tetrasiklin ile tedavi edilerek iyilestirilmistir (14). Tiirkiye’de 2003 yilinda ilk kez saf
kiiltiir olarak ayrimimin yapilmasi gerceklestirilmistir. Bu calismada Trakya ve
Istanbul gevresinden toplanan kenelerden B.burgdorferi’ nin genotiirleri molekiiler
yontemlerle tespit edilip antijenik yapilari incelenmis ve iilkemizde varlig
kesinlestirilmistir (15).

Yakin tarihte ise Istanbul’dan serolojik taniya ek olarak kiiltiirde etkenin
tiretildigi 3 Lyme hastaligi olgusu bildirilmistir. Bu olgulardan ikisi Istanbul’da
yasayan olgular iken diger ti¢iincii olgu bu infeksiyonu ABD’nde iken kazanmis bir
olgudur. Bu olgulardan birincisinde kanda, ikinci olguda beyin omurilik sivisinda
(BOS), son olarak figiincii olgu da ise ECM lezyonundan etken mikrooganizmanin

tilkemizde ilk olarak iiretimi gergeklestirilmistir (17).



2.3. B.burgdorferi TAKSONOMISI:

Borrelia cinsi Spirochaetales takimi igerisinde yer alir. Bu takim major insan
patojenlerini igerir. Tiimi helikal yapida, hareketli bakterilerdir. Cogu spiroketin
flagellas1 dis kilif olarak adlandirilan, ¢ok katmanli bir dis membranla kaplidir (1).

Spiroket tiirleri sifiliz ve Lyme hastalig1 gibi ¢ok sayida dnemli hastaliga sebep
olmaktadir. Endoflagellalar1 disinda spiroketleri diger ailelerden ayirt etmede herhangi
bir molekiiler ya da biyokimyasal 6zellik bulunmamaktadir. Bu amagla ¢ok sayida
filogenetik analiz yapilmistir. Buna gore bu aile igerisinde 38 korunmus bolge tespit
edilmistir. Bunlar igerisinde 16 bolgenin Spirochetales takimi igerisinde diger
cinslerden farkli olarak Borrelia cinsini diger cinslerden ayirt etmede kullanilabilecegi
saptanmustir (5).

“Pulsed field” jel elektroforezi (PFGE) ile B.burgdorferi sensu lato suslarinin
genomik ozellikleri arastirilmistir. Buna gore esas olarak B.burgdorferi sensu lato
kompleksininl8 iiyeden olustugu saptanmistir. Bunlardan 8’i yakin tarihte (2010
yilinda) bulunmus olan tiirlerdir. Tiim Borrelia cinsi icerisinde sadece B.afzelii,
B.burgdorferi ve B.garinii’nin lokalize, dissemine ve kronik Lyme hastaligina sebep
oldugu yapilan calismalarla dogrulanmistir (5). Tablo 2.1°de spiroket ailesinden
hastalik yapan mikroorganizmalar etken, lokalizasyon ve yaptig1 hastalik yoniinden

taksonomik olarak gosterilmistir.



Tablo 2.1. Spiroketlerin Taksonomisi (1,5)

Mikroorganizma
Spirochaetales Takimi

Spirochaetaceae Ailesi

Cografi Lokalizasyon

Yaptig1 Hastalik

Genus 1. Treponema

T.pallidium ssp pallidium

Diinya genelinde

Venereal sifiliz

T. pallidium ssp perteneu Tropikal Asya, Afrika, Giiney | Yaws
ve Merkez Amerika
T. pallidium ssp epidemicum Africa, Giiney Asya,Orta | Endemik-
Dogu nonveneral sifiliz

T. carateum

Merkez ve Gliney Amerika

Pinta

T. pallidium — oral spiroket

benzeri

Diinya genelinde

Nekrotizan gingivit

Genus V. Borrelia

Borrelia spp.

Diinya genelinde

Kene kaynakl

relapsing fever

Borrelia recurrentis

Gliney Amerika,

Afrika, Asya

Avrupa,

Bit kaynakli

relapsing fever

Borrelia burgdorferi Sensu Lato
(B.burgdorferi, B.afzelii,

B.garinii)

Kuzey Amerika, Avrupa

Lyme hastaligi

Leptospiraceae Ailesi
Genus I. Leptospira

Leptospira interrogans

Diinya genelinde

Leptospiroz




2.4. B.burgdorferi MIKROBIYOLOJIiK OZELLIKLERI:

Borrelia burgdorferi helikal diger spiroketlere oranla daha biiyiik (0.2-0.5 pm
eninde, 3-20 um boyunda), periplazmik flajellaya sahip mikroaerofil bir
mikroorganizmadir (1). Periplazmik silindir ve dis zarf arasinda uzanan ve tiire bagl
olarak sayis1 degisen periplazmik flajella mikroorganizmanin donerek hareket
etmesini saglamaktadir (4). Bakterinin dis yiizeyinde, “S” tabakasi adi verilen
mukopolisakkarit ortii goriiliir. Bu ortiiniin altinda, 6-14 adet i¢ flajellanin bulundugu
periplazmik boslugu cevreleyen ii¢c katmanli dis zar vardir. I¢ flagellalar, spiroketin
yilan seklinde kivrilmasini ve burgu hareketi ile yer degistirmesini saglar (16).

B.burgdorferi hareketlidir ve taze hazirlanmis olan direkt preparatlarda bu
hareketi gozlenebilir. Bu cinsin iyeleri zayif Gram negatif boyanan spiroketlerdir
(Sekil 2.1). Canli mikroorganizmalar karanlik alan veya faz kontrast mikroskobu
incelemelerinde gozlenebilir. Anilin boyalar (6rn: Giemsa ve Wright boyasi) ile
boyandig1 takdirde takrarlayan atesli hastalara ait periferik yaymalarda 1s1k
mikroskobu ile bakteri kolaylikla goriilmektedir. Fakat Lyme hastalif1 olanlarda
yaymada goriilmesi zordur (4).

Sekil 2.1. Borrelia burgdorferi gram boyama goriintiisii (1).



Preac-Mursic ve arkadaslar1 L form varyanti olan B.burgdorferi’ nin sferoplast
seklini, Brorson ve arkadaslari ise B.burgdorferi’ nin kist veya round cisimcik olarak
adlandirilan yapilarim1 gosterdiler ve bu yapilar sayesinde spiroketin nasil canli
kalabildigini agikladilar (18, 19).

B.burgdorferi tim genomu sekanslanan ilk spiroketdir (20). Bu analizler
B.burgdorferi’ nin prokaryotlar arasinda nadir olan bazi genetik yapilara sahip
oldugunu ortaya koymustur. Bu 6zellikleri siralayacak olursak;

I.  Bakteri icerisinde dogrusal bir kromozom ve coklu linear ve sirkiiler
plazmidler bulunur.

Il.  Tek bir 16S rRNA (rrs) ve sirali sekilde tekrarlayan 23S (rrl) ve 5S (rrf)
rRNA genlerinden olusan essiz bir rRNA gen kiimesi organizasyonu gézlenmistir.

1. %4.9’u kromozomal ve %14. 5’1 plazmid genleri olmak tizere 150°den fazla
lipoprotein kodlayan gene sahiptir. Giliniimiize kadar sekansi belirlenmis diger
bakteriyel genomlar icerisinde bu oran anlamli diizeyde daha yiiksektir.

IV. Plazmid DNA’sinin énemli bir kismi evrimsel bozulmaya ugramistir.

V. Plazmid genleri arasinda DNA yeniden diizenleme potansiyeli olduguna
dair ¢ok sayida kanit bulunmaktadir.

VI.  Amino asitler, yag asitleri, enzim kofaktdrleri ve niikleotidlerin sentezi igin
gerekli enzimleri kodlayan genlerde eksiklik vardir.

Borrelia burgdorferi’ nin trikarboksilik asit dongiisii enzimleri veya elektron
transportu igin gereken genlerinde de eksiklik mevcuttur. Bu defektler bu
mikroorganizmanin parazitik dogasini agiklamaktadir (20, 21, 22).

Kromozomal genlerin % 6 kadarinin motilite ve kemotaksiste rol aldig1 tespit
edilmistir (23). Spiroketin flajellas1 diger organizmalarin aksine dis membranda
gizlidir. Bu durum spiroketin flajellasin1 korur ve konak immiin sistem tarafindan
algilanmasimi Onler. Ayrica spiroketin falajella morfolojisi ve motilitesi diger
mikroorganizmalarin hareket edemedigi viskoz sivilarda hareket edebilmesini saglar
(22, 24, 25, 26, 27).

Lyme sebebi olan ii¢ patojen Borrelia tiirii, konagin aktif immiin cevabina
ragmen insanlar1 ve diger memelileri infekte edebilmektedir. Farkli tiirlerde infeksiyon
olusturabilme yetenegi biiyiik olasilikla mikroorganizma genomunun 6zel yapisindan

kaynaklanmaktadir. Bu 6zelligin Borrelia genomu igerisinde bulunan ¢ok sayida



kodlanmis plazmidlerin birbiriyle yliksek oranda rekombinasyonu ile baglantili
oldugunu diistindiirmektedir. Bakteri kromozomu lineer DNA molekiilii bi¢iminde
olup bu durum baska herhangi bir bakteri tiirtinde tespit edilmemistir (22).

Borrelia plazmidleri dairesel ve dogrusal olarak 2 tiptir. Cok sayida plazmid
icermekle birlikte bu kadar c¢ok sayida plazmid igeren bagka bir bakteri
gozlenmemistir. Daha ilging olan ise, bu kadar ¢esitlilik iginde Borrelia cinsinde
herhangi bir plazmid digeri ile %50°den az oranda benzerlik gostermektedir. Bu
fenomen bakterinin farkli ortamlara adaptasyon saglamasini ve bunun yani sira
patojenitesinin kaynagini olusturabilir. Omurgali ve omurgasiz genis bir konak
araliginin olmasinda, esasen Borrelia’da bulunun ¢ok sayida plazmidlerce kodlanan
faktorlerin etkisi oldugu tespit edilmistir. Plazmidler azaldiginda viriilansin da azaldig:

saptanmustir (22).

2.5. LYME HASTALIGININ PATOGENEZ ve PATOFIZYOLOJISI

Memelilerde B.burgdorferi kaynakli infeksiyonun nedenini arastirmak i¢in ilk
olarak bakterinin seri pasajlar1 yapilmis ve spesifik plazmidlerin kaybi ile enfektivite
kayb1 arasindaki korelasyon degerlendirilmistir. B.burgdorferi analizi igin molekiiler
ve genetik teknikler kullanilmaya baslaninca bakteriye ait genler; memeli hiicresini
infekte eden, inaktivasyon ve restorasyon genleri olarak {i¢ grupta tanimlanmistir. Bu
genlerin Uriinleri fizyolojik olanlar ve konak iizerinde hayatta kalmay1 saglayanlar
olarak ayrilabilir. B.burgdorferi sinirli bir biyosentetik aktiviteye sahip oldugundan
diger bir¢ok bakterinin sentezleyebildigi niitrientler i¢in konaga (veya kiiltiir ortamina)
ihtiya¢ duyar. Plazmidle kodlanmis nikotinamidaz (PncA) gibi bazi enzimler
bakterinin memeli konakta hayatta kalmasi i¢in hayati 6nem tasir. B.burgdorferi’ nin
diger bir sira dis1 6zelligi ise intraseliiler demir icermemesidir ve enzimler i¢in
kofaktor olarak demir kullanmaz dolayisiyla demirden fakir memeli ortamda hayatta
kalmas1 kolaylasir (28, 29, 30, 31, 32, 33).

Dis ylizey proteini A (OspA) ve OspB kiiltiirde bol miktarda eksprese edilir.
OspA ayrica kene midesinde de eksprese edilir ve spiroketin tutunmasini saglar.
Infekte kene memelide beslenmeye baslayinca OspA represe olur ve OspC sentezi
indiiklenir (34). Invitro OspD eksikligi kenede bakteri kolonizasyonunda 3 kat diisiise

sebep olmaktadir. Fakat ikincil bir kan emilmesinde bu degisiklige dair kanitlar



gozlenmemektedir. Bu nedenle OspD’nin ikincil bir role sahip oldugu
distiniilmektedir (35).

Bakterinin konakta canli kalmasini saglayan faktorler iki gruba ayrilabilir.
Konakta kolonizasyon ve dogustan gelen immiiniteye direng saglayan OspC gibi erken
infeksiyona katilan faktorler ve digeri ise degisken ana protein benzeri sekans (VISE)
gibi kazanilmig bagisiklikta etkili olan faktorleri igerir (31, 36, 37). OspC f{irliniliniin
memeli infeksiyonunun erken asamasinda gerekli oldugu gosterilmistir ve geliskili bir
veri olarak kene tarafindan etkenin tasinmasinda 6nemli oldugu ifade edilmistir. OspC
tiretimi kenenin beslenmesi ile baslar (veya ignenin inokiilasyonundan hemen sonra)
ve memeli infeksiyonunun ilk birka¢ haftasi sonrasinda sonlanir. Bakteriler bir
konakta belirlendikten sonra, OspC iiretimi devamlilik i¢in gerekli degildir (36,38).

Insan klinik izolatlarinda OspC tipleri invaziv ve noninvaziv fenotipler ile
iligkilidir. Ancak benzer galigmalar invaziv tiirler arasinda onceki ¢alismalara oranla
daha fazla ¢esitlilik oldugunu ortaya koymustur. Bu OspC sekansinin invazyon
tizerinde herhangi bir nedensel etkisi var mu sorusunu akla getirmektedir. Cogu
calismada; izolatlarin ek genom komponentlerinin de farkli olmasindan dolay:
OspC’nin digindaki degiskenlerin kontrolii miimkiin olmamistir. Son zamanlarda
invaziv OspC tiplerinin plazminojene baglandigi gosterilmistir. Bu durumun
memelilerde ve kenelerde infeksiyonu kolaylastirdigi one siiriilmektedir (39, 40, 41).

Alternatif yolun aktivasyonunu bloke ederek kendi komplementlerine kars:
ataktan memeli hiicrelerini koruyan komplement regiilator faktorleri H ve H benzeri
proteinlerinin B.burgdorferi proteinlerine eklenmesi dikkat ¢cekmektedir. Bakterilerin
yizeyinin H faktorii ile kaplanmigs olmasi infeksiyonu kolaylastirir, bakteriyi
opsonizasyon veya konak komplementleri ile fagositoza kars: korur (42).

VISE persistan infeksiyon icin gerekli olan bir B.burgdorferi proteinidir.
Sentezi OspC tretimi durdugu zaman baglar. Fonksiyonu bilinmemekle birlikte bu
lipoproteinin varyasyon i¢in 6zenli bir sistemi vardir. VISE lokusundaki varyasyon
persistans i¢in gerekli goriinmektedir. Clinkii konak adaptif immiin yanit1 tarafindan
hedefleneceginden, esansiyel fonksiyon olarak bakteri yiizeyinde bulunmasi
gereklidir. B.burgdorferi’ nin memelide canli kalmasini saglayan proteindir (43).

Borrelia burgdorferi proteinleri arasinda ECM komponentlerini baglayanlar;

dekorine baglanan DbpA ve DbpB; fibronektine baglanan BBK32; proteoglikana
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baglanan Bgp ve integrine baglanan P66 bulunur. Bu proteinler B.burgdorferi’ nin
konak dokusuna gogiine ve sirkiilasyondaki spiroket antikorlarmin erisemedigi
eklemler ile deride persistan olmasina yardim etmektedir. Bunun yani sira eger
enfektivitede defekt varsa DbpA’dan yoksun spiroketlerin oldugu genetik ¢alismalar
ile gosterilmistir (43).

ABD’nde olusturulan Lyme c¢alisma grubunun yaptig: in vitro ¢alismalarda
B.burgdorferi’ nin biyofilm olusturma 6zelligine sahip oldugu da gosterilmistir. Bu
Ozellige bagli olarak etken mikroorganizmaya karsi antimikrobiyallerin etkisiz
olabilmesi dikkat g¢ekicidir (44). Ayrica, kronik infeksiyonlarda biyofilm olusumu
onemli bir etkendir. Aderan o6zellige sahip, polisakkarit yapisindaki bu matriks
bakteriyi konak savunmasindan korur ve persistan infeksiyonlarin olusumuna sebep
olur. Biyofilm olusumu i¢in siklik di-GMP ekspresyonu gerekmekte ve B.burgdorferi
bu regiilatér molekiilii sentezleyebilmektedir. Bu nedenle diger biyofilm olusturan
bakteriler i¢cin de gecerli olmak ftizere biyofilmi hedef alan antibiyotiklerin
gelistirilmesi kronik ve persistan infeksiyonlarin dniine ge¢ilmesi agisindan 6nemlidir
(45).

Borrelia burgdorferi konakg¢i insanla nasil iliskiye girdigi, savunma
mekanizmalarindan nasil siyrilip hastalik yaptigi Lyme hastalifi patogenezi
tartismalarinin ana konularimi1 olusturmaktadir (46). Spiroket subkiitan dokuya
girdikten sonra, muhtemelen néronal dokularda ¢esitli klinik belirtilerle orantili olarak
duyusal ganglionlarda, muhtemelen de endoteliyal ya da glial hiicrelerde lokalize
olurlar. Subkiitan dokuda persistan kalabilecekleri gibi uzun siire canli kalabilmek igin
intraseliiler lokasyona da ihtiyag¢ duyacaklardir (47).

Kenelerin beslenmedikleri donemlerde, bagirsaklarinda yasayan spiroketler
OspA sentez ederler. Kenelerin beslenmeye baglamalar1 ile OspA sentezi baskilanir,
OspC ve diger bazi proteinlerin sentezi artmaya baslar ve bu proteinler sayesinde
spiroketler kenenin tiikriik bezlerine yerlesir ve burada yasamaya baslar. Kenenin
beslenmesi esnasinda tiikriik ile memeli viicuduna giren spiroketler, hem hiicresel hem
de 6zellikle IFN-y’nin rol oynadig1 hiimoral immiin cevaba ragmen yasamlarin1 devam
ettirebilirler. Memeli viicudunda immiin yanita kars1 koymada ise 6nemli viriilans
faktorleri OspC ve yiizey lipopolisakariti olan VisE 6nemli rol oynar. Bu bakterinin

toksin iiretimi yoktur ve konak bagisiklik sistemini atlattiktan sonra viicudun bir¢ok
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bolgesine yayilarak, biiyiikk 6lgiide konakta inflamatuvar yanita neden olarak doku
hasarma yol agarlar. Ayrica tiikriikk bezlerince salgilanan Salp 15 proteini OspC’ye
baglanir ve spiroketi konak immiin cevabindan korur. Sonugta etkilenen tiim
dokularda yer yer vaskiiler yapilarin da etkilendigi lenfosit ve plazma hiicre

infiltrasyonu saptanir (48, 49).

2.6. VEKTORUN ILETIMI VE HAYVAN KONAKLARI

B.burgdorferi kiiciik memeliler, kertenkeleler ve kuslar gibi genis bir yelpaze
olusturacak sekilde vertebrali hayvanlari infekte eder. Ixodes cinsi keneler insanlara
infeksiyonu bulastiran tek dogal konaktir. Diinya ¢apinda Lyme hastaliginin cografik
dagilim1 B.burgdorferi igin rezervuar konak komponentlerini ve kene vektoriinii bir
arada gerektirir. Hastaligin gortildiigi tiim tilke ve tilke igerisinde her bolge igin farkli
tiirde keneler etken olabilmektedir (43).

Tiirkiye’nin kene faunasi 2 aile, 10 cins ve 32 tiirden olusur. Ixodidae ailesinde
7 cins ve 28 tiir bulunur. Ixodes tiirleri Tiirkiye’nin kuzey kisminda daha sik goriiliir.
Lyme hastaligi Ixodes tiirii sert kenelerden iilkemizde ozellikle Ixodes rinicus
tarafindan bulastirilmaktadir (50,51). Bu tiir iilkemizde birgok bolgede goriilmekle
birlikte ¢alismay1 gergeklestirdigimiz Malatya ilinin bulundugu Dogu Anadolu
Bolgesinde de goriilmektedir (Tablo 2.2).

Keneler, genellikle larva doneminde rodentlerden beslenme sirasinda
spiroketleri kazanir. Nimf déneminde ise rezervuar rodentler dahil genis bir yelpazeye
dagilim gosterirler. Erigskin donemdeki keneler, memeli viicudundan beslenir. Bakteri
tiremesi agisindan, kene ve memeli konak birbirine zit bir ¢evre olusturmaktadir.
Memeli viicut 1s1s1 37-39°C arasinda degisirken kenenin sabit bir viicut sicakligi
yoktur ve memeliden beslenirken bu durum degisir. Memeli kan pH’1 nétrdiir ve
kenenin bagirsaginda daha basit bir ortam olmasi ile bu durum da asilabilmektedir
(43).



Tablo 2.2. Ulkemizdeki Kenelerin Dagilimi (50).

12

Kene tiirii Cografi Bolge
Marmara | Ege | Akdeniz Orta Karadeniz Dogu Giineydogu
Anadolu Anadolu Anadolu
Ixodes x
hexagonus

Ixodes ricinus

Boophilus kohlsi

Rhipicephalus
annulatus

Rhipicephalus
bursa

Rhicephalus
sanguineus

Rhicephalus
turanicus

Dermacentor
marginatus

Dermacentor
niveus

Hyalomma
aegyptium

Hyalomma
a.anatolicum

Hyalomma
a.excavatum

Hyalomma
detrium

Hyalomma
dromedarii

Hyalomma
marginatum

Haemaphysalis
concinna

Haemaphysalis
inermis

Haemaphysalis
numidiana

Haemaphysalis
parva

Haemaphysalis
punctata

Haemaphysalis
sulcata

Amblyomma
variegatum

Argas persicus

Argas reflexus

Ornithodoros
lahorensis

Otobius megnini
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2.7. LYME EPIDEMIYOLOJISI:

Lyme hastaligi, ABD’de su anda artropod kaynakli hastaliklar arasinda en sik
gozlenen infeksiyondur (1). Amerika Birlesik Devletleri’ nde Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) tarafindan 2012 yilinda 200.000’den fazla vaka
bildirilmistir. Bu da 100.000 niifus basina insidansin 7.0 vaka oldugunu gdsterir. Lyme
hastaliginin prevelansi cografik olarak 6nemli dl¢lide degismektedir ve mevsimsel
insidansa sahiptir. ABD’deki vakalarin %93l daha ¢ok yiiksek endemik bolgelerden
bildirilmistir. Lyme hastaligi yaz aylarinda pik yapar. ABD’de, Lyme hastaligi
1991°den beri ulusal ihbar1 zorunlu hastaliklar arasinda olup bu bolgelerdeki yillik
bildirilen vaka sayisinin iki katina ¢iktig1 tesbit edilmistir. Lyme hastaligi gibi kene
yolu ile bulasan hastaliklar dinamiktir ve iklim degisikliklerinden hizl etkilenir (1,6).
Ulkemizde ise insidansa dayali bir bilgi olmamakla birlikte %2- 35.9 arasinda
degisiklik gosteren seroepidemiyolojiye dayali veriler bulunmaktadir (50).

Borrelia burgdorferi infeksiyonlar1 zoonozdur. infekte keneler, tarla faresi ve
geyik gibi hayvanlara yiiksek oranlarda tutunur. Infekte kene dagiliminda kuslar da
onemli role sahiptir. Borrelia tiirleri Amerika’da agirlikli olarak Ixodes scapularis,
Avrupa’da ise Ixodes ricinus olmak iizere /xodes cinsi keneler ile bulasir (43).

Borrelia burgdorferi’ nin keneden bulasabilmesi i¢in en az 24-48 saatlik bir
temas gerekir. Cogu eriskin hasta kene tarafindan 1sirildigini hatirlamaz ¢ilinkii nimf
keneler ¢ok kiigliktiir ve kisa siire viicutta kalir. Ayrica, beslendikten sonra cogu zaman
fark edilmeden diisebilirler. Deneysel veriler en az 24 saat kenenin viicutta kalmasi ile
spiroketin etkin olarak bulastigmi gostermektedir. ilk 12 saatlik siirede kene deri
tizerinde heniiz diizlemsel konumdadir ve yavas yavas beslenmeye baglamistir. Yirmi
dort saatlik beslenme sonunda infekte kenelerin %5°1 spiroketleri bulastirmay1 basarir.
Kenenin posterioru uzamaya baslar. Sonraki 24 saatte artik kenenin posterioru
tamamen sismistir ve bu evrede artik %50 dolayinda infekte kene Borrelia’y
iletmistir. Infekte kenelerin viicutta kalis siiresi 4 giin oldugunda ise artik hastalik
etkeni %100 oraninda bulagtirilmistir ve kene genisleyebildigi kadar genislemis ayni
zamanda opak bir gorlintii almistir. Hiperendemik alanlarda yapilan deri hiicresi
kiiltiirlerinde kenenin viicutta yaklasik 24 saatlik beslenmesinden sonra 48 hastanin

ancak 2’sinde pozitif sonug alinmistir (54).



14

Bir kenenin kana tamamen doydugunun derecesinin degerlendirilmesi mutlaka
Ozneldir. Bu tespiti daha objektif hale getirmek i¢in skutal indeks olusturulmustur. Bu
indeks nimf veya adult disinin kan emerken viicudunun sisme gergegine dayanir, ancak
sert skutum degismeden kalir. Infekte keneden bakterinin bulasabilmesi igin baska
faktorler de gerekir. Spiroket tiikriik bezlerinden orta bagirsaga gegmelidir ve OspA

tiretimi baskilanip OspC iiretimi artmalidir (1).

Sekil 2.2. Ixodes scapularis Cinsi Kenelerin Biiyiikliikleri (6).

ABD’nin diger iilkelerle isbirligi iginde yiiriittiigii bir ¢alismada infeksiyonun
cografik olarak, Kuzey yarikiirede Ozellikle eski Sovyet Cumhuriyetlerinde sik
goriildiigi tesbit edilmistir (Sekil 2.3). Ayrica infeksiyonun dagilimi Ixodes cinsi
kenelerin dagilimi ile de yakin iligkilidir (1).

Endemik bolgelerde gergeklestirilen dikkatli epidemiyolojik ¢alismalarda

sorunun biiyiikliigli belgelenmistir. New York, Fire Adasinda yaz sakinlerinin %0.7-
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1.2’sinde semptomatik hastalik gelistigi belirtilmistir. Antikor titresi yaz basinda ve
sonunda Olg¢iilen 129 kisinin 4’tinde antikor geligirken bunlardan sadece 2 kiside
semptomlar gézlenmistir. Isvigre’de endemik bir bdlgede yapilan calismada ise 2 yillik
periyotta 269 kene vakasi goriilmiis ve bunlardan 186’sinda Borrelia antikorlari pozitif

olarak saptanmistir (56).

Sekil 2.3. Lyme Hastaliginin Diinyada Cografik Dagilimi (55).

2.8. Borrelia burgdorferi KLINIK BULGULARI ve YAPTIGI HASTALIKLAR:

Borrelia burgdorferi infeksiyonunun klinik bulgulari degiskendir. Bu nedenle
bu spiroket T. pallidium’dan sonra “biiyiik taklitgi” olarak isimlendirilen ikinci
bakteridir. Sifilizde oldugu gibi bulgular ii¢ evrede incelenmektedir (1). Lyme
hastalarinin yaklasik %80’inde kiitandz bulgular gézlenmektedir. Erithema chronicum
migrans (ECM), borrelial lenfositoma (BL) ve acrodermatidis chronica atrophicans

(ACA) olmak tizere, her biri ayri hastalik evresinde gelisen ii¢ karakteristik
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dermatoboreliyoz tablosu goriiliir. ECM ilk evrede gozlenirken subakut donemde BL
gozlenir. ACA ise ge¢ donem Lyme hastaligini temsil eder (1, 57, 58, 59).

Birinci evre; erken lokal infeksiyon evresi olarak da tanimlanir (50). Kene
1sirdiktan sonra klasik ECM lezyonlarinin goriildiigli evredir. Baslangigta kiiciik olan
lezyon bir siire sonra genisler. Kene 1sirmasindan 3 ila 30 giin sonra 6zellikle ilk 7 giin
icinde ECM ile birlikte grip benzeri bir tablo gelisir. ECM kenenin 1sirdig1 bolgede
spiroketlerin derideki migrasyonuna bagli olarak gelisen bir lezyon olup; makul veya
papiil seklinde baslayan lezyonlar ortalama 15 cm (3-60 cm. olabilir) ¢apli oval veya
dairesel bir lezyona doniisiir. Baglangigta eritematoz olan lezyonun zamanla ortasi
soluklasir ve “boga go6zii” denilen aniiler bir dokiintiiye doniisiir. Lezyon sicak fakat
agrisizdir. ECM patognomik bir lezyon olup birkag giin, hafta veya ay iginde
kendiliginden kayboldugu gibi, 14 aya kadar uzayan ECM lezyonlari da bildirilmistir.
Lezyon kene 1sirigina bagli olarak herhangi bir bolgede olusabilir (1, 22, 50).

Subfebril ates, halsizlik, bas agris1, istahsizlik, eklem ve kas agrisi, lokal LAP

bu donemde goriilen diger belirtilerdir. Hastalarin sadece %30°u kene 1sir1g1 oykiisii

verir (50).

(DC

Sekil 2.4. Eritema Kronikum Migrans Lezyonu (6).

Infeksiyonun bu evresinde bakteri kiiltiirii yapilabilir ve 6zellikle biyopsi
materyalinden giimiisleme boyama yontemi ile %40 oraninda etken goriilebilir (1).

Ikinci evre - erken yaygin infeksiyon evresi; primer lezyondan bir siire sonra
mikroorganizmanin yayilimi ile ¢ok sayida sekonder lezyon olusur. Haftalar ve aylar
sonra hastalarin %10-15’inde norolojik belirtiler ortaya ¢ikar. En sik Bell paralizisi
olmak iizere kranial sinir tutulumlar1 gézlenir. Hastalarin %5’inde lenfositik menenjit

gelisir.  Menenjit  piiriilan  olabilir. ~ Ayrica  meningoensefalit,  kore,
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meningoradikiilopolindrit (Garin-Bujadoux-Bannwart sendromu) gelisebilir. Bazen,
ozellikle soguga maruz kalindiginda agrili olan borrelial lenfositoma gelisebilir. Bu
lezyon mavi-kirmizi, timore benzer bir deri  lezyonudur. Bu donemde
mikroorganizmay1 tanimlamak igin kiiltiir yerine, ti¢ kat daha duyarli olan polimera
zincir reaksiyonu (PCR) yapilmalidir. Tedavi goérmeyen olgularin %10’unda
ECM’den 2-3 ay sonra atrioventrikiiler blokla birlikte myokardit geligebilir ve
genellikle kendiliginden diizelir, nadiren pacemaker gerektirir. Bu donemde gegici
artrit veya artralji, LAP, hepatosplenik tutulum, konjunktivit, iridosiklit de goriilebilir.
Bu semptomlar kendiliginden kaybolabilir veya kronik, tekrarlayici forma doniisebilir
(1,50).

Uciincii evre; persistan infeksiyon evresidir. Primer infeksiyondan aylar, yillar
sonra yeterli tedavi almayan hastalarin %50’sinde monoartrit veya oligoartrit geligir
ve %10-20’sinde kroniklesir. Ge¢ komplikasyon olarak kronik meningoensefalit, uveit
ve ACA gelisebilir. Bu donemin patogenezinde otoimmiin olaylarin etkin oldugu
kabul edilir. Lyme hastaliginda sinir sistemi tutulumu sonucunda bellek ve biling
durumunda bozulmalar ortaya ¢ikar. Antibiyotik tedavisinin bulgular1 geriletmemesi,
kronik inflamatuar yanit ve {iglincii evre patolojilerinden bakterinin izole edilememesi
bu evrenin immiinopatolojik bir siirecin sonucu oldugunu diisiindiirmektedir (50).

Sifilizde oldugu gibi anneden infanta gegebilir fakat kongenital etkileri heniiz
bilinmemektedir (1). Kongenital gecis gozlendigi gibi kirmizi kan hiicrelerinde
yaklasik 6 hafta canli kalabildigi igin, kan transfiizyonu ile gegis de her ne kadar teorik
olsa da miimkiindiir. Insanlarda, heniiz bildirilmis bir vaka olmamasina karsin hayvan

deneylerinde kan transfiizyonu ile gegisin miimkiin olabilecegi gosterilmistir (60).

2.9. Borrelia burgdorferi LABORATUVAR TANISI:

Borrelia burgdorferi laboratuvar tanisinda esas olarak 4 farkli yontem
bulunmaktadir (Tablo 2.3). Bunlar mikroskop bazli yontemler, B.burgdorferi spesifik
proteinlerinin, niikleik asitlerinin tesbit edilmesi ve kiiltiirdiir. Bunlar i¢erisinde kiiltiir;
farkl tiirler arasinda 6zellikle yapisal, molekiiler, antijenik ve patojenik 6zelliklerin
farkin1 gézlemek ve bu alanda arastirmalar yapma yoniinden digerleri arasinda 6ne
¢ikmaktadir. Ayrica son zamanlarda ¢ok farkli testler gelistirilmis olup bunlardan idrar

antijen testleri, imminfloresan ve lenfosit transformasyon testi CDC tarafindan
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onerilmemektedir. Kenenin test edilmesi ise kenenin mikroorganizmay1 igermesi
halinde temas eden kisinin infekte olabilecegi, kene testleri sonu¢lanmadan hastada
semptomlarin baglamasi ve hasta test edilen keneden farkli bir kene ile infekte olmussa

yanlis negatiflige sebep olacagindan 6nerilmemektedir (6,22).

2.9.1. Mikrobiyolojik Tam Icin Almacak Ornekler:

Kiiltiir ve PCR i¢in en ¢ok onerilen 6rnek deri biyopsisidir. Genel olarak koti
sonuglar sinoviyal sivi PCR harig, diger viicut sivilarindan elde edilir. Antibiyotik
profilaksisini belirlemek i¢in idrar ve c¢ikarilan kenenin analizi tavsiye edilmez.
Kenelerin incelenmesi sadece epidemiyolojik veya diger bilimsel ¢alismalar igin
yapilmalidir. Antikor tayini i¢in serum veya BOS incelenebilir. BOS incelemesi her

zaman serum antikor analizi ile birlikte yapilmalidir (61).

2.9.2. Mikroskopik Yontemler:

Gram boyama; bakteri morfolojisini  degistirebildigi i¢in tercih
edilmemektedir. Karanlik alan ve faz kontrast mikroskopisi ¢ok sayida spiroket i¢eren
orneklerde ve in vitro kiiltirde kullanilabilir. B.burgdorferi, doku o&rneklerinin
Warthin-Starry giimiis boyama teknigi ile, kan ve BOS’un ise spesifik floresan boyama
teknigi veya Giemsa ile boyanmasiyla goriilebilir. Ancak doku Orneklerinde
spiroketlerin elastin doku veya prokollajen fibriller ile diger artefaktlardan ayrilmasi
zordur. Mikroskopi, tan1 koymak i¢in yeterli degildir, boyama sonucunda spiroketlerin
goriilmemesi taniy1 ekarte etmedigi gibi goriilmesi durumunda kiiltiir, seroloji ve diger
yontemlerle sonug¢ kesinlestirilmelidir. Borrelia burgdorferi igin mikroskobik
yontemlerin sensitivite ve spesifitesi hastaligin her ti¢c doneminde de diisiiktiir, bu

nedenle tercih edilen bir yontem degildir (16,50).

2.9.3. Kiiltiir Yontemleri:

Kenelerle bulasan spiroketlerin iiretildigi ilk besiyeri olan Kelly besiyerinin
cok sayida modifikasyonu vardir. Bu besiyerinin son versiyonlar1 Barbour-Stoenner-
Kelly (BSK) Il, BSK-H ve Preac-Mursic besiyerleridir. Bu besiyerleri diisiik sayida
bakteri igeren orneklerin inokiiliimu halinde bile, spiroketin maksimum diizeyde ve

daha kisa siirede tiretilmesini saglar. Sivi ve yari-kati besiyeri 6zelligine sahiptirler.
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Sivi besiyerinde iretilen spiroketler zaman zaman tlireme agisindan en az 2-3 hafta
sonunda karanlik alan ya da fluoresan mikroskobi ile degerlendirilmelidir. Belirlenen
B.burgdorferi suslar1 spesifik monoklonal antikorlar ve PCR ile dogrulanabilir. Kati
besiyeri de tercih edilebilir ki avantaji mikroorganizmanin goriilebilir koloni
ozelliklerini saglamasidir. Morfolojik olarak birbirinden farkli 6zellige sahip koloniler
olustururlar. Ayrica kene ve insan hiicre kiiltiirlerinde de iiretilmeleri miimkiindiir
(1,22).

Kiiltiir erken donem Lyme hastaliginda ¢ok etkiliyken hastaligin ileri
donemlerinde nadiren kiiltiir pozitifligi saptanabilmektedir. Lezyonlar biiyiik ve sayica
fazla oldugunda etkeni kiiltiirde saptamak kolaylagsmaktadir. Sonrasinda her ne kadar
mikroskopik olarak boyama ile bakilabilerse de esas olarak antiserumla spesifik olarak
tirtin identifikasyonu onerilmektedir (1).

Borrelia burgdorferi 34-37°C sicaklikta mikroaerofil olarak iirer. Optimal
sicaklik tizerindeki ortamlarda iiremesi azalir ya da inhibe olur. Bu durumda,
bakterinin filamentoz form halinde gozlenmesi de saglanir. Spiroketlerin 7-20 saat
arasinda degisen uzun bir jenerasyon siireleri vardir. Kati besiyerinde iretilirken
mikroaerofil veya anaerob ortam tercih edilmelidir (62).

Kiiltiir i¢in tercih edilebilecek klinik drnekler, ¢esitli doku ve viicut sivilari,
ECM deri lezyonu 6rnegi, ACA deri lezyonunu biyopsisi, lenfositoma deri lezyonu
biyopsisi, serebrospinal sivi ve kandir. Eklem sivilarinda kiiltiir pozitifligi ¢ok nadirdir
(4). Ayrica kardiyak doku ve iristen de B.burgdorferi izole edilebildigi gosterilmistir
(22).
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Tablo 2.3. Laboratuvar Tan1 Yontemleri (50).

Test tiirii | Avantajlan Dezavantajlan
Boyama Maliyeti diigiik Sensitivitesi ve spesifitesi diistiktiir.
Kisa siirede sonug¢ verir Pozitif sonuglarin immiin  floresan
yontemle dogrulanmasi gerekir.
Kiiltiir Klinik olarak tan1 koymakta giiclilk | Gerekli siire uzundur.
cekilen durumlarda ve immiin | Deri 6rnekleri icin biyopsi materyaline
yetmezlikli olgulardan yapilan | gerek duyulur.
kiiltiirlerde faydali olabilir. Eklem sivilarinda ¢ok diisiik oranda
Farklh subtipleri tanimlamada | pozitif sonug verir.
kullanilir.
PCR Klinik olarak tanm1 koyulmasi zor | PCR’da kros kontaminasyon veya
durumlarda kullanilir. kullanilan primerlerin selektif olmamasi
Ozgiilliigii yiiksektir. durumunda yalanci pozitiflik goriilebilir.
Deneyimli personel ve donanimli
laboratuvara gereksinim vardir.
Maliyeti yiliksektir.
Erken donemde yanlis negatif sonug
verebilir.
Duyarlilig1 diigiiktiir.
ELISA Uygulamasi kolaydir. Yalanci pozitiflik ve negatiflik verebilir.
Ornekler daha kolay elde edilir. Capraz reaksiyona bagh pozitiflik
Cok sayida oOrnek aym anda | alinabilir.
caligilabilir. Ticari Kitlerde standardizasyon
Duyarlilig1 yiiksektir. eksiklikleri olabilir.
IFA Ornek elde etmek kolaydir. Floresan mikroskop ile kalifiye elemana
gerek duyulur.
WB Ozgiilliigii yiiksektir. Yogun is yiikii gerektirir.

Deneyimli personel gerektirir.

Acrodermatidis chronica atrophicans (ACA) deri lezyonlarinda 10 yildan uzun

stire canliligin1 devam ettirebilmektedir. ECM lezyonu olan hastalarda antibiyotik

tedavisi sirasinda ve sonrasinda lezyondan mikroorganizmanin iiretilme olasilig1 ¢cok

diismektedir. Kan kiiltiirii yapilmasi planlaniyorsa en az 20-30 ml kan alinmasina 6zen
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gosterilmelidir. Kiiltiirde plazma kullanilirsa seruma gore daha yiiksek oranda
mikroorganizma tretimi saglanmaktadir. Sitratli kandan da kiiltiir yapilabilmektedir
(1, 50).

Kiiltiirtin  sensitivitesi bazi1 caligmalarda PCR’dan yiiksek bulunurken
bazilarinda diisiik tespit edilmistir. Bu anlamda sensitivitesi konusunda net bir sey
sOylemek miimkiin degildir. Bunda PCR’da izlenen farkli primer se¢imi, farkli hedef
bolgesinin se¢imi veya farkli protokoller etken olabilecegi gibi Kkiiltiirde izlenen
yontem farkliliklar1 ve aliman numune tipi, numune miktari, numunenin saklanma
kosullar1 de etken olabilmektedir (1,22)

Kiiltiir; pahali olusu, negatif kiiltiir sonucu verebilmek i¢in yaklasik 12 haftalik
bekleme siiresi gibi uzun bekleme siiresi gerektirmesi, antibiyotik kullanan hastalarda
yanlis negatif sonug vermesi, biyopsi materyaline gerek duyulmas: ve genellikle
besiyeri temininde sorun yasanmasindan dolayr rutin olarak uygulanmamaktadir.
Bunun yaninda tekniklerini gelistirmis olan bazi laboratuvarlarda kiiltiir sonrasi
mikroskopi yerine kisa siirede PCR yapilarak net bir sonu¢ almakta miimkiin
olmaktadir (22).

2.9.4. Serolojik Yontemler

Lyme hastaliginda en sik kullanilan mikrobiyolojik yontem serolojidir. Centers
for Disease Control and Prevention; serolojik testlerden elde edilen tek basina pozitif
sonuglarin Lyme tanis1 i¢in yeterli olmadigini ayn1 zamanda klinik tablonun varliginin
da gerekli oldugunu bildirmistir. Merkez bu amacgla iki basamakli bir yol
onermektedir. Ilk basamakta Immunoflouresans Assay (IFA) ya da Enzyme Linked
Immunosorbant Assay (ELISA) yontemlerinden biri tercih edilir. Bu testler
sensitivitesi yiiksek olan testlerdir. Bu nedenle negatif ¢ikan sonuclara ileri bir test
onerilmemektedir. Ancak, klinik olarak hastalik tablosu gozleniyorsa konvelesan
donemde testin tekrarlanmasi Onerilmektedir. Pozitif ya da smirda bir sonugla
karsilagildiginda bu sonuglarin western blot teknigi ile IgG ve IgM antikorlarinin her
ikisine bakilarak dogrulanmas1 gerekmektedir (6).

Amerikan Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onay almis
yaklasik yetmis farkli serolojik ticari Kit mevcuttur. Yapilan bir¢ok ¢alismada, IFA

yontemi yerine ELISA yontemlerinin daha tatmin edice sonuclar verdigi
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belirtilmektedir. idrarda spiroket antijenlerini tespit edebilen ticari bir kit bulunmasina
karsin bu konuda ¢ok az bilgi bulunmaktadir (1).

Antikor yanit1 hastaliktan haftalar sonra gelismektedir. OspA cevabi geg gelisir
fakat Ozel tekniklerle kisa siirede az miktarda gelismis olan cevabi1 belirlemek
miimkiindiir OspC proteinine veya diger nonspesifik flagella antijenlerine kars1 cevap
daha erken goriilmektedir. Spesifik IgM yaniti infeksiyondan sonra yillarca
gozlenebilmektedir bu nedenle tek basina akut infeksiyonu géstermez (16, 64, 65).

Spinal sivida antikor varligi noroborelyozun tanisinda kullanilmaktadir.
BOS’da kandan daha yiiksek oranda antikor titresinin olmasi teorik olarak
infeksiyonun sinir sisteminde oldugunu gosterir. B.burgdorferi serolojik testlerinin
yorumlanmasindaki  gligliikten dolayr referans laboratuvarlarda ¢alisiimasi
Onerilmektedir (66). Lyme tanisi almis hastalarla yapilan bir ¢alismada referans
laboratuvarda yapilan testlerde %45 oraninda yanlis pozitiflik saptandigi tespit
edilmistir ve sadece %16,3’linde testlerin western blot teknigi ile konfirmasyonu
yapilmistir (67,68).

Borrelia infeksiyonu diisiiniilen hastalarda genellikle diger baz1 infeksiyonlar
ile capraz reaksiyon gozlenmektedir. Ozellikle pozitif ¢ikan serumlar treponemal
antijenler yoniinden VDRL testi ile birlikte degerlendirilmelidir. Spesifik treponemal
antijenler ile ¢apraz reaksiyon gozlendiginden Lyme pozitif hastalarda VDRL negatif
beklenmektedir (69).

2.9.5. ELISA

ELISA antikor tespiti i¢in en sik kullanilan yontemdir. Ticari Kitlerde purifiye
antijen veya rekombinant antijen karisgimlar1 kullanilmaktadir. Son zamanlarda,
VIsE’den elde edilmis olan IR6, C6 peptid gibi sentetik peptid deriveleri antijen olarak
kullanima ge¢mistir. Testlerin sensitivitesi ECM lezyonlarinin olusumu ile
artmaktadir. Kardit ve ndroborelyozda ise sensitivite daha da artmaktadir (22).

Birinci kusak ELISA ve IFA testleri B.burgdorferi B31 susunun tamaminin
hiicre lizatin1 antijen olarak kullanmaktadir. ELISA’nin IFA’ya gdre sensitivitesi
yiiksektir ve daha az subjektiftir (70).

Tarama i¢in en azindan diger bakterilerle (6rn: treponema) capraz reaksiyon

vermeyen ikinci kusak testler veya antijen olarak purifiye tam flagella kullanilmalidir.
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Antijen kaynagi olarak kullanilan suslar IgM cevabinin immiindominant antijeni olan
OspC’yi ve IgG cevabini olusturan major antijen olan DbpA’y1 exprese etmelidir. Son
zamanlarda VIsE lipoproteininin korunmus 6 bolgesini baz alan bir C6 peptid ELISA
gelistirilmistir. Bu yontem Amerika’da ve Avrupa’da ECM, ACA ve artritli hastalaran
elde edilen serumlarda basariyla kullanilmaktadir ve duyarlilig1 yiiksektir. Bu yeni
testin, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigii sayesinde yukarida bahsedilen sorunlara ve iki
basamakli yaklasima ¢oziim olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte VISE C6
bolgesi ilaveten tanisal duyarliligi artirabilecek baska immiinodominant epitoplara
sahiptir. Bu epitoplarin heterojenitesi 6zellikle Avrupa’da goz oniinde tutulmalidir
(50).

ELISA testinin tek basina duyarlilig1 %89,6zgiilliigli %72 olsa bile pozitif bir
test sonucunda yalanci pozitif olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu unutulmamalidir.
Bununla birlikte negatif test sonuglari taninin dislanmasi oldukga yararlidir (50).

Erken Lyme hastalig1 tanisinda 6zellikle IgM tespiti Onerilmektedir. Spesifik
IgM titresi infeksiyondan sonraki yillar igerisinde de goriilebilmektedir. Bu nedenle
IgM infeksiyonun akut donemde oldugunu géstermek igin kullanilmamalidir. Bu

amagla serokonversiyon 6nerilmektedir (1).

2.9.6. Molekiiler Yontemler

Kiiltiir ve ECM lezyonlarinin gbézlenmesi gibi morfolojik tani yontemlerine
gore amplifikasyon teknikleri periferik kan ve eklem sivilarinda daha duyarhdir. Idrar
ve beyin-omurilik stvisinda (BOS) molekiiler yontemler yeterli 6zgiillik ve duyarliliga
sahip degildir. Semptomatik noérolojik hastaliga sahip kisilerde idrar PCR duyarlilig:
BOS’dan daha fazladir. Amplifikasyon metodlarinda her ne kadar yanlis pozitiflik ve
diger mikroorganizmalarla benzer sekans dizilerine sahip olmasindan kaynakli
sorunlar olsa da merkezi sinir sisteminde antikorlarin varliginin yorumlama
giicligiinden dolay1 bu yontemler BOS sonuglarinin yorumlanmasinda yardimci
olmaktadir. Bu amagla PCR protokollerinin diizenlenmis olmasi énem tasimaktadir
(1).

Doku biyopsileri BSK besiyerinde bir ya da iki gece bekletildiginde normal

dokudan elde edilen ekstraksiyon firliniine gore besiyerinden daha yiiksek oranda
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DNA ekstraksiyonun gergeklestirildigi tesbit edilmistir. Bunun sebebi olarak deride
PCR inhibitorlerinin olabilmesi gosterilmistir (71).

PCR ile kantitatif ya da kalitatif sonuglar alinabilir. Her ne kadar kalitatif
sonuglar yeterli olsa da giiniimiizde ticari olarak otomatize kantitatif PCR sistemlerinin
olmasi bir avantaj saglamaktadir. PCR yontemleri deri biyopsisinde ve sinoviyal sivida
yiiksek duyarliliga sahip olmasina ragmen plazma, serum veya BOS numunelerinde

sensitivitesi diisiik bulunmustur (72).

2.9.7. Western blot yontemi

Pozitif serolojik testler i¢in kriterlerin iyilestirilmesine yonelik calisilan kitler
yoniinden ¢aligmalar devam etmektedir. Ancak, bu sonuglarin referans veya deneyimli
laboratuvarlarca immiinblotlama yontemi ile dogrulanmasi gerektigi gergegi heniiz
degismemistir (1).

Antikor tespitinde diger bir yontem WB yontemidir. Dogrulama testi oldugu
icin yiiksek spesifiteye (en az %95) sahip olmalidir. Eger tiim hiicre lizat1 antijen
olarak kullanilacaksa, tani bantlar1 monoklonal antikorlar ile tanimlanmalidir.
Rekombinant antijenler durumunda s6z konusu bantlarin tanimlanmasi ¢ok daha
kolaydir. Rekombinant antijenlerin kullanilmasinin bir¢ok avantaji vardir. Bu
avantajlar; spesifik antijenin secilebilmesi, fakli suslardan elde edilen homolog
antijenlerin kombine halde kullanilabilmesi, internal flagellin fragmanlar1 gibi daha
yiiksek spesifite ile kesilmis antijenler dizayn edilebilir ve esas olarak in vivo eksprese
edilen DpbA ve VIsE gibi antijenlerin kullanilabilmesidir. Ticari rekombinant antijen
immunblotlar geleneksel olanlara gore daha iyi standardize edilmistir. Erken donem
noroborelyozlu 36 hastada yapilan bir calismada VISE ve DbpA antijenlerinin
kullanilmas1 sensitiviteyi %52,7’den  %86,12’ye yiikseltmistir fakat spesifite
degismemistir (73,74).

Immiinblot antikor baglanma paternleri antijen olarak kullanilan susa gore
degisiklik gosterebilir. Bu nedenle farkli Borrelia genotiirleri blotlamada antijen
olarak kullanildiginda esit spesifite ve sensitivite i¢in farkli yorumlama kurallari

gereklidir (75).
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2.9.8. Analitik metodlar

Lyme; en erken belirtisi olan ECM lezyonlar1 dahi yaklasik 3 haftada goriilen
bir hastaliktir. Tedavi erken donemde baslandig1 takdirde iyi sonuglar vermektedir.
Taniya yonelik tibbi ve laboratuvar olanakli ¢esitli yontemler bulunmaktadir. Lyme’
da peroksidasyon basamagi devreye girip oksidatif stres meydana geldiginde cesitli
peroksidasyon tirlinleri olusmaktadir. Bu komponentlerin hizli tanisi ensefalik sivi,
idrar veya plazmada yapilabilir. Spektrofotometre ve kromatografi gibi analitik

yontemler bu biyomarkirlarin tespitini saglamaktadir (76).

2.9.9. Proteomikslerle ilgili gelistirilmekte olan metodlar:

Lyme hastalig1 tanisina yonelik yeni yontemler proteomiksleri igermektedir.
Spiroketin genetik yapist bilindiginden, hastalarin serumunda bulunan ¢ok sayida
proteinin antijenik 6zellikleri in vitro test edilebilir. Bu protein yapilarina bagli olarak
¢ok sayida yeni test gelistirilebilir. Proteomiks bazli gelistirilen testlerin hentiz klinik
calismalar1 yapilmadigi i¢in genis klinik validasyondan sonra piyasada olacagi tahmin

edilmektedir (77).

2.9.10. Ksenodiyagnostik Metod:

Hastalik etkeni olan bir mikroorganizmanin uygun bir eklembacakli
aracilifiyla etkene duyarli bir laboratuar hayvanma aktarilmas: yOntemi
ksenodiyagnoz olarak tanimlanmaktadir. Borrelia burgdorferi hayvan ¢aligmalarinda
antibiyotik tedavisi sonrasinda da hastaligin devam edebildigi gosterilmis ve dogal
kene wvektorii kullanilarak ksenodiyagnostik yontem dahil c¢esitli yontemlerle
infeksiyonun tespit edilmesi gerektigi ongériilmiistiir. Ik olarak 2014 yilina ait
verilerde insanlarda B.burgdorferi infeksiyonunun 1. scapularis larvalar1 kullanilarak
giivenli tanis1 yapilmistir. Ksenodiyagnoz sonrasi hastalarda kasint1 disinda herhangi

bir yan etki goriilmedigi belirtilmistir (78).

2.10. Borrelia burgdorferi KORUNMA YOLLARI ve TEDAVISI:
Infeksiyon hastaliklari ile miicadelede en iyi yol korunmadir. Kene kaynakli
infeksiyonlarda da dikkat edilmesi gereken nokta atropod vektore maruziyetin

onlenmesi icin gerekenin yapilmasidir. Bu amagla her ne kadar ormanlik arazilerin
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onemli oldugu diisiiniilse de asil bulas ¢ogunlukla insanlarin kendi yasadig: ¢cevreden
ve evlerinin bahgesinden kaynaklanmaktadir (1).

International Lyme and Associated Diseases Society (ILADS); Rodentler,
geyikler ve kuslar ile yayildig1 i¢in kesin rakamlarla insidansi saptanamayan Lyme
hastaliginin sanildig1 gibi nadir bir hastalik olmadigini belirtmislerdir. ILADS’a gore
kene 1sirnig1 fark edilmemekte ve Lyme hastaligina yonelik laboratuvar testlerinin
yapilmasi klinisyen tarafindan atlanmaktadir. Aslinda tedavi edilebilir erken fark
edilmedigi zaman persistan infeksiyonlar gelismektedir. Bu nedenle kene kaynakli
infeksiyonlarda farkindalik ¢ok 6nemlidir (45).

Yaygin bir kani olan ve CDC tarafindan da 6nerilen uzun kiyafetler ve bocek
kovucularla korunmanin saglanabilecegi yoniindeki bilgi, kontrollii ¢alismalarla
denenmis ve bu yolun ¢ok etkili olmadigi gosterilmistir. N,n-dietilmetanotoluamid
(DEET) igeren bocek ve kene kovucular cilde uygulandiginda koruyuculuk saglar
fakat her 1-2 saatte tekrarlamayi gerektirir. Cocuklarda DEET e bagli sik olmamak ve
etiketlerine uygun kullanildig: takdirde riskin azalmasi ile birlikte bazi norolojik
komplikasyonlar rapor edilmistir. DEET konsantrasyonu %30’dan fazla olmasi
gereksizdir ve yan etkileri arttirir. Permetrin adli bir sprey kiyafetlere uygulamak i¢in
bulunmaktadir ve temas halinde keneyi 6ldiirdiigiinden ¢ok etkilidir (1, 6, 79).

Ince uclu bir penset yardimi ile miimkiin olan en kisa siirede kenenin istemli
olarak cikarilmast Onerilmektedir. Kene ¢ikarilirken hortum pargasinin viicutta
kalmamast, spiroketin kenenin tiikriikk bezlerinde bulunmasindan dolayr 6nemlidir.
Kenenin kibrit ile yakilmaya calisilmasi, {izerine oje ve benzeri yanict maddeler
dokiilmesi  kenenin kusma refleksini devreye soktugu i¢in kesinlikle
onerilmemektedir. Kene ¢ikarildiktan sonra ¢evresi antiseptik bir madde ile
temizlenmelidir (1,6).

Ikincil bir korunma yolu asidir. Asilama populasyonda infeksiyonun
gelismesini 6nleme anlamina geldigi icin 6nemlidir. Genel olarak kullanilan asilar
infeksiyon hastaliklarinin bulaginin 6nlenmesi ve yagam boyu bagisikligin saglanmasi
amaciyla tasarlanmaktadir. Tarihsel olarak, B.burgdorferi gibi infeksiyoz ajanlara
kars1 asilar oncelikle canli ateniie spiroketle ya da spiroketin antijenlerine karsi

koruyucu antikorlarla gelistirilmektedir. Yeni gelistirilen asilarin ise multipl Borrelia
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antijenlerine, kene antijenlerine veya her iki antijen kombinasyonuna gore
tasarlanilmasi diistiniilmektedir (80,81).

Her ne kadar kisiden kisiye bulasi s6z konusu olmasa da genis bir cografik
dagilim gosteren vektorler araciligiyla bulasan bir hastalik olmasi agisindan biiyiik risk
tasimaktadir. ik olarak 1990larda bir as1 lisans almis ve insanlarda kullanilmissa da
ancak 4 yil uygulama alan1 bulmustur. B.burgdorferi infeksiyon siiresince antijen
ekspresyonunu degistirerek antikor cevabindan ka¢gmaktadir ve bu nedenle etkili
immiin hafiza hiicreleri gelisememektedir. Bu nedenlerle gelistirilen asilarin dmrii gok
uzun olmamaktadir. Bu asilarin yan etkilerinin olmasi, ¢ocuklara uygulanmasi
yoniinde lisansinin olmamasi ve maliyet-etkinlik oraninin diisiik olmasindan dolay1
tiretici firma tarafindan tiretimi durdurulmustur (82).

Son on yilda, kenelerde beslenme ve iletimin bozulmasini saglayan birkag kene
komponenti belirlenmis ve asilarda kullanilma potansiyeline sahip oldugu tespit
edilmistir. Ixodes scapularis genomumun sekanslanmasi bu ilerlemeye biiyiik l¢iide
katkida bulunmus ve Lyme hastaligina kars: etkili bir a1 gelistirmek i¢in ortak ¢aba
gosterilmeye baslanmistir. Kene tabanli bir as1 ayn1 zamanda diger kene kaynakli
patojenlerin bulasinin engellenmesine de yararli olabilecektir. Kene alaninda RNA
interferans teknolojisi yani mRNA diizeyinde gen ekspresyonunun durdurulmasi
yonteminin kullanilmasi dncelikle 1xodes cinsi kenelerin genlerinin kenenin beslenme
ve patojenin iletimi basamaginda anlasilmasi ile kene antijenlerine karsi asi
gelistirilmesi yoniinden yardimci olacaktir. Birkag tiikiirlik proteini; nimf ve adult
formlarin beslenme potansiyellerini bloke etmeyi saglamalar1 yoniinden test edilmistir.
Fakat zor bir yontemdir. Ciinkii kene tarafindan konak immiin sistem yanitini etkisiz
hale getirmek amaciyla ¢ok sayida molekiil kodlanmakta ve sentezlenmektedir, bu
nedenle tek molekiil hedefleyen asilar genellikle basarisiz olmaktadir. Son hayvan
deneyleri; B.burgdorferi infeksiyonunda Salp 15 ve OspA kombinasyonunun tek
basina sagladiklar1 yarardan daha iyi bir koruma sagladigini gostermistir ( 83, 84, 85,
86).

Borrelia burgdorferi infeksiyonundan asilama ile korunmak agisindan primer
rezervuarlarin asilanmasi da 6nemlidir. Bu tiir asilarda, tim spiroketlerde ortak
bulunan OspA antijeninin kullanilmasi ile etkin asilar hazirlanabilecektir. Bu anlamda

Rabies virlise kars1 asilama 6nciil olmustur. OspA immiinizasyon saglayan kuvvetli
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bir antijendir. Bu antijenin inhibe edilmesi ile heniiz tiikriik bezinden salginin
iletilmesi sirasinda borreliasidal antikorlar spiroketleri yok edecektir (87).

Cok sayida B.burgdorferi antijenik altbirimlerinin as1 potansiyelleri
arastirtlmis ve c¢ogu etkili bulunmustur. Bunlar Tablo 2.4’de 6zetlenmistir (88).
Ayrica, heniiz immiinojen fonksiyonlari agiklanamayan ve halen ¢alisma asamasinda
olan 3 ayr1 bolge belirlenmistir. Bunlardan ilki (BB0323), kene ve konak arasindaki
tasinmadan sorumlu bir bolgedir. Ikincisi (RevA) fibronektine baglanma bolgesidir.
Ucgiinciisii (ACGal) ile ilgili herhangi bir net bilgi bulunmamaktadir. Fakat bu 3
fonksiyonel bolge lizerinde de gesitli as1 gruplari tarafindan g¢aligmalar devam
etmektedir. Daha farkli bir as1 secenegi ise kenenin beslenmesi {izerine etkili olan
proteinler yoniinden diistiniilmiistiir. Salp 15 Borrelia antijenlerine karsi koruma
etkisine sahipken, Salp25D proteini kene 1sirig1 bolgesinde reaktif oksijen tiirlerini
detoksifiye eder (49).

Kene 1sirmasindan sonra antibiyotik profilaksisi tartigmalidir. Bazi analizlerde
profilaktik tedavi edilmeyen kisilerde Lyme hastaliginin gelisme oraninin 0.01°den az
oldugu saptanmustir (1). Bunun yaninda kenenin viicutta uzun siire kalmasi ve endemik
bolgede olmak risk faktorlerini arttirmaktadir. Endemik bir bélgede bulunulmuyorsa
kene 1sirmasi sonrasi profilaksi 6zellikle kene 48 saatten az viicutta kalmissa kesinlikle
onerilmemektedir (89). Ayrica B.burgdorferi’ nin 41 kDa flagella antijenlerine kars1
olusmus olan antikorlarin kalp kasi ve sinir hiicrelerine kars1 ¢apraz reaksiyon
gostermesi, otoimmiinite teorilerini destekler. Hastaligin bir ve ikinci evresinde tedavi
uygulanmamasi, otoimmiin patolojinin ilerlemesine neden olarak gosterilmektedir
(90).

Endemik bolgelerde I. scapularis tarafindan 1sirilma sonrasinda 72 saat i¢inde
verilen tek doz doksisiklinin plasebo ile karsilastirildiginda %87 oraninda etkili oldugu
tespit edilmistir (1). Bunun yaninda Ozellikle kenenin B.burgdorferi yoniinden
taranmast eger bdyle bir imkan yok ise dokiintii veya diger klinik Ozellikler
goriildiikten sonra tek doz doksisiklinin amprik olarak baglanmasi tavsiye edilmektedir
(92).

Erithema chronicum migrans (ECM) lezyonlar1 goriiliip tan1 dogrulandiktan
sonra verilen doksisiklin, amoksisilin veya sefuroksim ile etkili tedavi

saglanabilmektedir. Genellikle 2-4 haftalik tedavi siiresi yeterli olmaktadir (92).
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Gebelerde Lyme hastalig1 gézlendiginde antibiyotik tedavisinin fetusda hayati
tehdit eden yan etkisinin olmadig1 belirlenmistir. Gebelerde ve gebe olmayan
yetigskinlerde tedavide bir farkliliga gerek olmasa da doksisiklin gibi fetal gelisimi
etkileyen antibiyotiklerden kaginilmalidir. Tipik bir Lyme hastaligina sahip gebede
500 mg oral amoksisilinin giinde 3 kez olmak iizere 2-3 hafta boyunca kullanilmasi
Onerilmektedir. Ayrica emziren annelerde Lyme hastaliginin bebege gegisine dair de
bir bulgu yoktur (6).

Klinik olarak Lyme hastalig1 i¢in ¢cocuklarda da tedaviye yonelik denemeler
yapilmistir. Cogu sonuglar yetiskinlerle benzer olmakla birlikte 8 yasindan kiigiik
cocuklarin dislerde olusabilecek renklenmeden dolayr doksisiklin ile tedavi
edilmemesi gerekmektedir (79).

B.burgdorferi kist formda da bulunabildigi i¢in 6zellikle kist formu i¢in tek
gecerli antibiyotik metranidazol ve deriveleridir. Diger antimikrobiyal ajanlar negatif

etkilidir ya da geliskili tedavi sonuglar1 vermistir (19).
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Tablo 2.4. Borrelia burgdorferi As1 Calismalari (88).

B.burgdorferi Koruma Nasil test edildi Sonug
antijeni mekanizmasi
OspA Antikor aracili, Enjeksiyon, doku Etkili, antikor titresinde
transfer bloke edici nakli ve keneden artig
iletim ile farelerde,
kene iletimi ile
maymunlarda
meydana gelen
degisimler
OspB Antikor aracili Enjeksiyona kars1 Susa bagl etki, Bazi
Bakterisidal aktif ve pasif koruma | suslarda OspB proteinine
antikorlar1 ortaya bagli olarak
cikarir
OspC Antikor aracili, Farelerde enjeksiyon | Etkili, ancak ¢ok az tiirler
konakta ve kene iletimine arasi koruma il, uzun
kars1 vadeli (anamnestik) yanit
ortaya ¢ikarmada
basarisiz
DbpA Antikor aracili, Farelerde enjeksiyon | Enjeksiyona karsi etkili
konakta ve kene iletimine fakat kenelerden iletime
kars1 kars1 basarisiz
Bbk32(p35) Antikor aracili, Enjeksiyon ve Enjeksiyona karsi DbpA
kenede keneye kars1 pasif ve OspC kombinasyonu
immiinizasyon ile etkili, tek basina etkili

degil
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2.11. MULTIPLE SKLEROZ:

Multipl skleroz 150 yil 6nce tanimlanmig, merkezi sinir sisteminin akut
inflamatuar demiyelizan bir hastaligidir. Pek ¢ok hekim tarafindan Multipl skleroz,
kisaca MS olarak adlandirilmaktadir. Multifokal sklerotik plak olusturmasindan dolay1
hastalik bu isimle tanimlanmaktadir. MS; sikligi, kronikligi ve genc¢ eriskinleri
etkileme egilimi dolayis1 ile en 6nemli hastaliklardan biridir. Diinya genelinde 1.5
milyon insan, sadece Avrupa’da ise 400 bin kisi MS’den etkilenmektedir (93,94).

Multipl skleroz nadir goriilen bir hastalik degildir. Yeryiiziinde milyonlarca
kisiyi etkilemektedir.. Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti’nde yapilan epidemiyolojik bir
calisma bu hastaligin goriilme sikliginin 24/100.000 oldugunu gostermektedir.
Tiirkiye’de ise sikligimnin 1/2500 oldugu tahmin edilmektedir (95).

Multipl skleroz (MS) genellikle geng yetiskinlerde rastlanan uzun dénemli,
genetik olarak duyarli bireylerin bagisiklik sisteminin merkezi Sinir sistemine
saldirdig1 enflamatuar demiyelinizan bir merkezi sinir sistemi hastaligidir. Kisilerin
tiim yasamini etkileyen 6ngoriilemez bir durumdur. Epidemiyolojik calismalar MS’ de
cevresel faktorlerin de etkili oldugunu gostermistir. Kuzey bolgelerde sicak bolgelere
oranla 10 kat daha yogun bir cografik dagilima sahiptir. Bir MS hastasinda viicudun
kendi bagisiklik sistemi, beyin ve omurilik sinirlerinin ¢evresindeki koruyucu miyelin
tabakasina zarar vermektedir. Bu, beyin ile omurilik arasinda iletilen mesajlari
bozmaktadir. Bu nedenle viicudun farkli kisimlari etkilenebilmekte ve ¢cok sayida MS
semptomuna sebep olmaktadir (96,97, 98).

Multipl skleroz esas olarak tamisi klinik olarak koyulan bir hastaliktir.
Manyetik rezonans goriintileme (MRGQG), norofizyolojik testler ve BOS incelemesi
tantya ulasmada onemli katkilar saglamaktadir. Ancak kesin tan1 koymay1 saglayacak
herhangi bir laboratuvar bulgusu bulunmamaktadir. Pek ¢ok defa non-MS idiyopatik
demiyelizan hastaliklar, spesifik ve infeksiyoz enflamatuar hastaliklar veya non-
enflematuar demiyelizan hastaliklardan MS’i ayirt etmek zordur. Her ne kadar
semptomlarin azaltilmast ve tedavi i¢in yeni segenekler sunulsa da henliz MS’de
iyilestirici bir tedavi s6z konusu degildir (99,100, 101).

MS semptomlari, hastalarin yaklagik olarak yarisindan fazlasinda 20-40 yas
arasinda baslar. Baslangi¢ yas1 benzersiz bir dagilim izler ve tepe 20-30 yaslar arasinda

goriiliir; nadiren 10 yas Oncesi ve 60 yas sonrasi goriiliir (93,102).
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2.12. MULTIPL SKLEROZA NEDEN OLABILECEK INFEKSIYOZ
ETKENLER:

[k olarak 1884 yilinda Pierre Marie, infeksiyon MS’in nedeninin infeksiyon
oldugunu kuvvetle savundu. Bulasici tek bir infeksiyonun ya da kombine etkenlerin
MS’e neden oldugunu o donemlerde savunmustur. Yaklasik bir yiizyil sonra, merak
uyandiracak sekilde ¢ok fakat siipheli mikroorganizmalarla ilgili immiinolojik ve
virolojik kanitlar1 zayif olan ¢ok sayica yayinlar yapilmigtir (103).

Son zamanlarda yapilan seroepidemiyolojik arastirmalarda MS hastaliginda
bulasict patojenlerin tespitinin BOS, kan ve dokudaki antikorlarin saptanmasi ile
yapilmasini énermektedir. Popiilasyon diizeyinde laboratuvar belirteglerini ¢aligmak
kolay degildir. Ciinkii baz1 ajanlar tarafindan infeksiyon tanimlanabilir klinik hastaliga
yol agmaz (Human Herpes virus 6, Chlamydia pneumoniae gibi), ya da infeksiyon
cocukluk caginda daha sik goriilebilir ve giivenilebilir bir raporlama sistemi ve bu
doneme ait iliskili bir ¢aligma bulunmamaktadir (104).

Epidemiyolojik ve serolojik ¢alismalarda 6zellikle Epstein-Barr viriis (EBV)
ile MS arasinda bir yakinlik gozlenir. Hemsireler arasinda yapilan bir ¢alismada,
infeksiy6z mononiikleoz dykiisii olan hemgirelerde MS riskinin orta diizeyde oldugu
gorilmistiir. Diger viral hastaliklar ile MS arasinda ¢esitli iligki diizeyleri bulunsa da

en anlamli sonuglar EBV ile elde edilmistir (105,106).
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Tablo 2.5. MS ile iligkili oldugu diisiiniilen g¢esitli mikroorganizmalar (104).

Viriis

MS ile iliski i¢in kamit

Herpes viriisler

VZV

MS i hastalar tarafindan hayatin erken doneminde kazanilmis
Reaktivasyonu MS alevlenmesi ile iliskili

Viral DNA kandan ve BOS’dan izole edilmis

BOS’da virionlar EM ile gézlenmis

HHV-6

Kan, BOS ve beyin dokusundan izole edilmistir

Antiviral antikorlarin kan ve BOS’da varligi

Artan viral ylike bagli olarak MS alevlenmesi

Miyelin antijenleri ile virlis spesifik T hiicreleri arasinda

capraz reaktivite

EBV

MS 1i ¢ocuklarda ve yetigkinlerde yakin-mutlak seropozitiflik
Infeksiy6z mononiikleoz dykiisii olan kisilerde artan MS riski
Virlis reaktivasyonu erken MS’ de hastalik aktivitesi ile
baglantili

MS baslangicindan 6nce artan EBNA-1 spesifik antikorlar
Miyelin antijenleri ile klonal ¢ogalan EBNA-1 spesifik T
hiicrelerinde capraz reaktivite

MS’li kisilerin beyin dokusunda EBV ile infekte B

hiicrelerinin zenginlesmesi

Retrovirisler

HERV-W
(MSRV)

MS’1i hastalarin kan ve BOS’undan izole edilmistir
Stiperantijenik aktiviteye sahip proteinleri kodlar
MS duyarl1 bolgeler olarak tanimlanan kromozom bolgeleri

Virionlar farelerde akut ndrolojik belirtileri tetiklemektedir

Diger ajanlar

Torque

Teno virusler

MS’li hastalarin  BOS’nda klonal olarak ¢ogalan T

hiicrelerinin viral motifleri tanimasi
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2.13. LYME VE MS:

Cok az sayida infeksiyoz hastalik MS’1 taklit etmektedir. Bunlardan en bilineni
Lyme hastaligidir. Benzer semptomlar gériilen MS ile ayirt edilmesi gerekmektedir.
Lyme hastaliginda en belirgin nérolojik bulgular hastaligin ikinci ve tiglincii evresinde
goriilmektedir. Tipik olarak beyin MR’ 1nda gadolinyumun enjeksiyonundan sonra
leptomeningial, kraniyal veya periferal sinir kokiinde artis gozlenmektedir. Ak madde
lezyonlar1 Lyme hastaliginda nadir goriiliir fakat gorildiigi takdirde MS’ i
diisiindiirmektedir. Bu amagcla serebrospinal sivida pleositoz tespitinden sonra pozitif
serolojik testler ve bunun western blot yontemi ile kesinlestirilmesi MS tanisindan
uzaklagmak igin gereklidir (47).

MS’in hastalarda ve ailelerinde olusturdugu yikic etkisinin yaninda, hastalarin
en verimli yillarim1 bu hastalikla savagmakla gegirmeleri de toplum icin biiyiik bir
kayiptir ve herhangi iyilestirici bir tedavi MS i¢in heniiz mevcut degildir (106). MS’li
hastalar i¢in en duyarli inceleme beyin MRG’sidir ve beyin tomografisinden ¢ok daha
yararhidir. Klinik olarak kesin MS’li hastalarin %85-95’inin beyin MRG’sinde
patolojik bulgu saptanmaktadir. Fakat MS lezyonlarinin MRG goriintimleri sadece bu
hastaliga spesifik degildir. Kiigiikk damar infarktlarinda, Lyme hastali§inda, tropikal
spastik paraparezi/ HTLV-1 eslik eden miyelopati (TSP/HAM), sarkoidoz, sistemik
lupus eritematozus, Sjogren sendromu, mitokondriyal sitopatiler, vaskiilitler, akut
disemine ensefalomiyelit (ADEM) ve normal yaslanmanin sonucunda da bu
goriintiiler goriilebilmektedir. Ozellikle bu durumlarda infeksiyon hastaliklarindan
Lyme hastaligimim ayirici tanisinin yapilmasi gereklidir (96).

Multipl sklerozlu hastalardan alinan serebrospinal sivi rhesus maymunlarina
verilmis ve birka¢ ay sonra bu hayvanlarda B.burgdorferi antikorlart olustugu
gosterilmistir. Ayrica MSli hastalarda B.burgdorferi igin kullanilan bir antibiyotik olan
minosiklinin MS hastalarinin semptomlarini hafiflettigi gosterilmistir (106).

Diinya genelinde 6zellikle Amerika ve Avrupa gibi B.burgdorferi’ nin endemik
oldugu bolgelerde MS ile B.burgdorferi prevalansi arasinda bir paralellik
goriilmektedir. B.burgdorferi ile infekte kene 1sir1g1 6ykiisii olan kisilerin hayatlarinin
ilerleyen evresinde MS ile kars1 karsiya kaldigi goriilmektedir. MS ile B.burgdorferi

infeksiyonunun bazi bolgelerde mevsimsel olarak benzer zamanlarda pik yapmasi
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ilgingtir ve bu sekilde bir korelasyon baska bir infeksiyon ile MS arasinda
gozlenmemistir (106).

Lyme noroborelyozu, B.burgdorferi’ nin neden oldugu sinsi infeksiyoz
norolojik bir hastaliktir. Noroborelyozda enflamatuar reaksiyonun c¢ok genis
spektrumda bazi norolojik hastaliklarla iligkili olarak goriilebildigi kabul edilmektedir.
Bu hastaliklar Alzheimer hastaliginda amiloid birikimi, MS, otizm ve ndropsikiyatrik
hastaliklardir. Noroborelyo0z i¢in spesifik bir goriintiileme bulgusu yoktur (107).

Molekiiler taklit teorisine gore MS, immiin sistemin yanlislikla yapisal olarak
yabanci epitoplara benzeyen miyelin kilif antijenlerine saldirmasiyla baslar. Glikolipid
galaktoserebrosit (GalC) merkezi sinir sisteminde miyelinin majér komponentidir.
Miyelinde lipidler %70-85 arasinda bulunur. Glikolipidlerin MS’e neden olan
otoantijenler olarak arastirilmasi gerektigi belirtilmektedir. GalC B.burgdorferi
glikolipid antijeni BbGL-2’ye yapisal olarak benzerlik gostermektedir. Prensip olarak
bu mikroorganizma miyelin kilif iizerinde otoimmiin saldiraya sebep olabilir. Anti-
GalC antikorlar1 demiyelinasyona sebep olmaktadir. GalC’ nin, natural killer T hiicre
ligant1 a-galaktosilseramid ile de yapisal olarak benzedigi tespit edilmistir. MS
gelisiminde GalC’nin roliiniin arastirilmasi gerekmektedir (108).

Bazi durumlarda noéroborelyoz, MS gibi yanlis teshis edilebilir. B.burgdorferi
tarafindan MS’in dogrudan provoke edildigi diisiiniilmese de patojenik siire¢ hastalig
agirlastirmaktadir. Karussis ve arkadaslar1 her iki hastalifin patolojik siirecinin
benzerlik gosterdigini belirtmislerdir. Oyleki, lenfositik sistem aktive olmakta, matriks
metalloproteinazlarinin aktivasyonu, indiikleyici miyelin temel proteini ve néronal
proteinleri de iceren antikorlarin ve otoantikorlarin {iretiminin indiiklenmesi bunlar
arasinda sayilabilmektedir. Ge¢ déonem noroborelyozda MSS demiyelinizan tutulumu
MS’e benzer olarak gelisebilmektedir (109,110).
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3.GEREC VE YONTEM

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Néroloji anabilim Dali Multipl
skleroz (MS) poliklinigine bagvuran, MS tanis1 almig 100 hasta, Haziran 2011-
Agustos 2012 tarihleri arasinda 14 aylik siirede, tespit edilip bilgileri dahilinde
calismaya alindi. Calismaya alinma kriterleri olarak 18 yasindan kii¢iik olmama ve
kesin MS tanis1 alma kriteri kabul edildi. Hasta riza ve anket formlar1 hastalar

tarafindan dolduruldu.

Goniilli olan hastalardan 10 ml kan 6rnegi alindi. Santrifiij edilen kanlarin

serumlar1 ayrildi. Serumlar -70°C’de saklandi.

ELISA ve immunblot ydntemleri ticari olarak hazir kitlerle (Eurormmun,
Medizinische Labordiagnostika AG) ile ¢alisildi. IgG antikorlart Anti-Borrelia plus
VISE ELISA IgG, IgM antikorlar1 ise Anti-Borrelia ELISA IgM Kkitleri ile,
immiinblotlama yontemi ise Anti-Borrelia EUROLINE-RN-AT kiti ile ¢alisildi

ELISA test kiti serum veya plazmada Borrelia antijenlerine karsi insan
IgG/IgM antikorlarin1 semikantitatif veya kantitatif tespit eden in vitro bir yontemdir.
Test kiti Borrelia antijeni kapli mikrotitre 12 adet strip icermektedir. Kit igerisinde
negatif/pozitif kontroller ve kalibratorlerle birlikte, tiim standart soliisyonlar hazir

olarak bulunmaktadir.

Reaksiyonun birinci adiminda 1:101 diliie edilmis olan hasta serumlari antijen
ile kapli kuyucuklarda inkiibe edildi. Kullandigimiz ticari kit, antijen olarak
B.burgdorferi sensu stricto ekstrakti, B.garinii ve B.afzelii tim antijeni, B.burgdorferi
sensu stricto rekombinant VISE icermekteydi. Pozitif numunelerde spesifik 1gG/IgM
antikorlar antijenlere baglanmaktadir. Baglanmis olan antikorlar1 tespit etmek igin
ikinci inkiibasyon alkalen fosfataz enzimi isaretli anti-insan 1gG (tavsandan elde
edilmistir) ile yapildi, IgM igin ise kegiden elde edilmis anti-insan IgG antikorlari
kullanilmaktadir ve renk reaksiyonunun gelismesi {iclincli  basamakta
kromojen/substrat (TMB/H202) soliisyonu ile saglandi. Renk yogunlugu arttikca
oOlgiilen antikor titresinin yogunlugunun arttig1 tespit edilmektedir. Yapilan optik

Olgtimler ile belirlenen araliklarda antikorlarin varligi tespit edildi.
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Sekil 3.1.Borrelia burgdorferi I¢in Spesifik ELISA Stripleri

Immunblotlama ydénteminde Anti-Borrelia EUROLINE-RN-AT (Euroimmun,
Medizinische Labordiagnostika AG) test kiti kullanilmigtir. Serum yada plazmada
Borrelia antijenlerine karsi insan IgG/IgM sinifi antikorlarini saptamak i¢in kullanilan
kalitatif in vitro bir yontemdir. Toplam analiz stiresi 105 dakikadir. Tiim inkiibasyon
oda sicakliginda gergeklestirildi. Antijen bantlarinin pozisyonlart nettir. Tiim test
striplerinde kontrol bantlar1 bulunmaktadir. Pozitif ve negatif sonuglar kolaylikla
birbirinden ayirt edilmektedir. Antijen bantlarinin yogunlugu antikor titresinin
yogunlugu ile korelasyon gostermektedir. Kullanilan antijenler olduk¢a saf olarak

affinite kromatografisi ile elde edilmektedir.

Test kiti purifiye antijen kaph stripler icermektedir. Reaksiyonun birinci
basamaginda 1:51 diliie edilmis olan hasta serumlar1 immunblot striplerinde inkiibe
edildi. Pozitif numunelerde spesifik IgG antikorlari uygun antijenik bolgeye
baglanmaktadir. Baglanmis olan antikorlari tespit etmek i¢in enzim isaretli anti-insan
IgG/1gM ile ikinci kez inkiibasyon yapildi ve renk reaksiyonu gozlendi. IgG smifi
antikorlarin tespiti i¢in kullanilan antijenler p18, p19, p20, p21, p58, OspC (p25), p39,
p83, p41, LBb, LBa, VISE Bg, VISE Bb ve VISE Ba’dir. [gM sinifi antikorlarin tespiti
i¢in kullanilan antijenler ise nativ OspC Bg, Bb ve Ba, p39, p41 ve VIsE Bb’dir.

Sonug olarak pozitif bulunan numuneler sifiliz yoniinden de incelendi. ik
olarak anti Sifiliz testi (Veneral Disease Research Laboratuary, Laboquick, Tiirkiye)
kullanildi. VDRL anti-sifiliz kaset testi ile insan serum ya da plazmasinda T. pallidium
antikorunun immiin kromatografik yontemle kalitatif olarak hesaplanmasi saglandi.
Stipheli sonuglarda TPHA yontemi (T.pallidium Hemagliitinasyon testi, Omega

Diagnostic, Ingiltere) ile sonuglar tekrar degerlendirildi.
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Sekil 3.2. Borrelia burgdorferi 1gG ve IgM immiinblot Yontemi Gen Bolgeleri.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil olan 100 MS’li hastanin yaslar1 18-59 arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 34+12 idi. Hasta populasyonunun %74’ kadin, %26’s1 erkek
hastalardan olugmaktadir. Calismayan hasta populasyonu %80 olarak tespit edildi.
Kene ile temas, hastalar tarafindan genel olarak hatirlanmamaktaydi. Kene ile kesin
temasi1 oldugu konusunda net cevabi olan sadece 2 hasta vardi. Hastalardan 95’1 kene
ile herhangi bir temasi olmadiginmi sdylerken, 3 hasta hatirlamamaktaydi. Eritema
kronikum migrans benzeri lezyon varligi %8 oraninda goriildii. Eklem agrilarinin
hastalarin %64’tinde mevcut oldugu saptandi.

Hastalik teshisinin konulmasi yoniinden hastalar 0-10 ve 11 yil tizeri hastalik
teshisi almis olmalar1 yoniinden ikiye ayrildi. Aragtirmanin bagimsiz degiskenleri yas,
cinsiyet, meslek grubu, kene Oykiisii, ECM varligi, agrt ve MS yili idi. Bu
degiskenlere ait genel 6zellikler Tablo 4.1° de gosterilmistir.

Istatistiksel analizler SPSS v.16.0 programi ile yapildi. Calismamiza ait
bulgularin yas ve cinsiyet degiskenine gore dagilimin normallik varsayiminin
incelenmesi sonucunda Kolmogorov-Smirnow testine gore normal dagilim gosterdigi
ve Kruskal-Wallis testine gore gruplar arasi anlamli bir farklilik olmadig1 saptanmistir
(p>0.05).



Tablo 4.1. Bagimsiz Degiskenler.
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Degiskenler Secenekler n %
18-28 26 11
29-38 36 36
Yas
39-48 27 27
49 yas ve lizeri 11 11
Kadin 74 74
Cinsiyet
Erkek 26 26
Calismayan 80 80
Meslek Calisan 13 13
Ogrenci 7 7
Yok 95 95
Kene Oykiisii Hatirlamiyor 3 3
Var 2 2
Yok 92 92
Eritema Kronikum Migrans Benzeri
Var 8 8
Lezyon
Var 64 64
Eklem Agris1 Varh@ Yok 23 23
Belirtilmemis 13 13
0-10 Y1l 92 92
MS Yil 11 y1l ve iizeri 8 8
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Tablo 4.2. MS li Hastalarda B.burgdorferi IgM ve IgG Pozitifliginin Cinsiyet
Degiskenine Iliskin Bulgulari.

Degiskenler Cinsiyet N U p

Kadin 74 866,5 0.22
B.burgdorferi IgM  Erkek 26

Toplam 100

Kadmn 74 937,5 0.42
B.burgdorferi IgG  Erkek 26

Toplam 100

Katilimcilara ait, Mann-Whitney U testi sonuglar1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 4.3. MS li Hastalarda B.burgdorferi IgM ve IgG Pozitifliginin Agri Varligi
Degiskenine iliskin Bulgulari.

Degiskenler Agrivarhgr N sd X2 P
Var 2 2 1,18 0,55
B.burgdorferi IgM Yok 95

Belirtilmemis 3
Var 2 2 1,14 0.56

B.burgdorferi 1gG Yok 95

Belirtilmemis 3

Katilimcilara ait, Kruskal-Wallis testi sonuglar1 Tablo 4.3’de verilmistir.

Gruplar arast anlamli bir farklilik saptanmadi (p > 0.05)
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Tablo 4.4. MS li Hastalarda B.burgdorferi IgM ve IgG Pozitifliginin Eritema Migrans
Benzeri Lezyon Degiskenine Iliskin Bulgulari.

Degiskenler Eritema Migrans n U p

benzeri lezyon

Var 8 328,50 0.41
B.burgdorferi IgM

Yok 92

Var 2 328,50
B.burgdorferi 1gG

Yok 92

Katilimcilara ait, Kruskal-Wallis testi sonuglar1 Tablo 4.4> de verilmistir.

Gruplar arast anlamli bir farklilik saptanmadi (p > 0.05)

Tablo 4.5. MS li Hastalarda B.burgdorferi IgM ve IgG Pozitifliginin Kene Isirigi
Oykiisii Degiskenine iliskin Bulgulari.

Degiskenler Kene OykKiisii n X2 p
B.burgdorferi IgM Var 2 0,91 0.63
Yok 95
Hatirlamiyor 3
B.burgdorferi 1gG Var 2 0,1 0.94
Yok 95
Hatirlamiyor 3

Katilimcilara ait, Kruskal-Wallis testi sonuglar1 Tablo 4.5° de verilmistir.
Gruplar arast anlamli bir farklilik saptanmadi (p > 0.05)
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Tablo 4.6. MS li Hastalarda B.burgdorferi IgM ve IgG Pozitifliginin Meslek
Degiskenine Iliskin Bulgular:

Degiskenler Meslek n x? p
B.burgdorferi IgM Calisan 13 1,31 0.518
Calismayan 80
Ogrenci 7
B.burgdorferi 19G Calisan 13 2,56 0.27
Calismayan 80
Ogrenci 7

Katilimcilara ait, Kruskal-Wallis testi sonuc¢lart Tablo 4.6° da verilmistir.

Gruplar arast anlamli bir farklilik saptanmadi (p > 0.05)

Tablo 4.7. MS li Hastalarda B.burgdorferi IgM ve IgG Pozitifliginin MS Tan1 Yili
Degiskenine Iliskin Bulgulari.

Degiskenler MS tani yih n U p

B.burgdorferi IgM  0-10 y1l 92 308 0.219
11 y1l ve tizeri 8

B.burgdorferi IgG ~ 0-10 y1l 92 326,5 0.03
11 y1l ve tizeri 8

Borrelia burgdorferi IgG degiskenine gore 0-10 yil ve 11 yil ve tizerindeki
stirelerde MS hastasi olanlar arasinda anlamli farklilik bulundu ve p degeri 0.03 olarak
hesaplandi. Sira ortalamalar1 dikkate alindiginda 0-10 yildir MS hastasi olanlarin
B.burgdorferi IgG antikorlarinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Western blot
yontemi ile ELISA yontemi karsilastirildiginda tiim elde edilen sonuglar arasinda

anlamli bir fark goriilmemistir (p > 0,05).

Calismamizda IgM antikorlarina ait ELISA testinde pozitif ¢ikan sonuglar

western blot yontemi ile dogrulandiginda 5 adet yanlis pozitiflik saptanmistir. Fakat
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bu durum ¢alismanin degiskenleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir

farkliliga yol agmamustir (p>0,05).

Borrelia burgdorferi pozitif saptadigimiz numunelerde sifiliz pozitifligine

rastlanmada.
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5. TARTISMA

Lyme hastaligi, son yillarda g¢alismalarin yogunlastigt ve ayni zamanda
tilkemiz disinda ¢ogu iilkede bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda bulunan 6énemli bir
hastaliktir. Lyme hastaliginin erken tedavi edildigi siirece 1limli ve sekel birakmayan
bir hastalik oldugu goriilmektedir. Kene tiirliniin ve rezervuarlarinin endemik oldugu
ve hasta hikayesinde kene temasi oldugu durumlarda hastaligin ilerlemeden
saptanmasi ve ileri bulgular gézlenmeden tedavi edilerek norolojik, romatolojik ve
kardiyak semptomlarin 6niine gegilebilecegi bilinmektedir.

Bu tez calismasinda, MS’li hastalarin kaninda MS ile norolojik bulgular
benzer olan Lyme hastaligi etkeni B.burgdorferi antikorlari arastirilarak MS’li
hastalarda Lyme hastaligmma dikkat ¢ekmek amaclanmistir. Bu amagla hastalarin
kaninda ELISA yontemi ile B.burgdorferi IgM ve IgG antikorlari arastirilip dogrulama
testi olarak WB kullanilmustir.

Ulkemizde Lyme seropozitifligi iizerine ¢alismalar olsa da, MS’li hastalarda
B.burgdorferi antikorlarinin arastirildigi tek bir calisma bulunmaktadir. Tetik ve ark.’
nin yaptigi bu ¢alismada MS’li hastalarda B.burgdorferi arasinda anlamli bir iliski
olmadig1 belirtilmistir. Arastirmacilar 44 hastanin yer almasi ve pozitif bulunan 2
hastanin dogrulama testi ile degerlendirilmemis olmasini ¢aligmanin kisitlilig1 olarak
belirtmislerdir (93). Literatiirde tilkemizde bu alanda yapilmis baska bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Lyme hastaliginin, iilkemizde bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde yer
almamasi ve klinik olarak baska hastaliklarla karistirilabilmesi nedeniyle prevalansi
net olarak bilinmemektedir. Ulkemizde yapilmis smirl sayidaki calismalarda Lyme
hastalig1 etkeni olan Borrelia burgdorferi seropozitifligi, risk grubunda olan kisilerde
(koyde yasayan veya hayvancilikla ugrasanlarda B.burgdorferi antikor pozitifligi)
Ankara’da %6, Trabzon’da %6.6 Antalya’da %?22.1-35.9, Denizli’de %18.9 ve
[zmir’de %7.8 olarak bildirilmistir (111). Saglikli kisilerde Isparta’da yapilan bir
caligmada kene 1s1r181 6ykiisii olanlarda %17, olmayanlarda %2 oraninda seropozitiflik
saptanmistir (112). Kibris’ta saglikli kisilerde antikor pozitifligi %2.2-17.6 olarak
bulunmustur (50). Fakat yapilan bu ¢alismalarda dogrulama testleri yapilmamustir.

Yurt disinda bu alanda yapilmis ¢alismalarin ¢ogunlukla ABD’de yapildigi
goriilmektedir. CDC tarafindan acgiklanan raporlara gére ABD’ de her yil yaklasik
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30.000 olgu artisinin oldugu, rapor edilmis olan kene kaynakli infeksiyonlarin basinda
Lyme hastalig1 geldigi bildirilmistir. CDC 2013 y1l1 verilerinde 1990’11 yillara gore 12
kat artis goriilmiistiir. Bu olgularin ¢ogunlugu kuzey bolgeleri icermektedir ki %96’s1
kuzeyde bulunan 13 bolgede gozlenmistir (6).

Irlanda da kan donérlerinde yapilan bir ¢alismada rezervuarm endemik olarak
bulundugu bolgelerde %8.7 seropozitiflik saptanirken, kene ve kenelerin rezervuarinin
az veya hi¢ bulunmadig1 bodlgelerde seropozitiflik saptanamamustir (113). Isvigrede
kan donorlerinde yapilan ve asil amacin Rickettsia tiirlerini saptamak olan bir
calismada, 236 kisiden 136’sinda seropoziflik saptanmis (114). Bu calismalarda her
ne kadar hayvan modellerinde transfiizyonla geg¢isin miimkiin oldugu gosterilse de kan
transfiizyonu agisindan bu kanlarda taramasi yapilan cogu hastalik kadar Lyme
hastaliginin da sik goriildigii gosterilmistir (60, 115).

Epidemiyolojik c¢alismalar MS ile c¢evresel faktorlerin iligkili oldugunu
gostermektedir. Kuzey bolgelerde sicak bolgelere oranla 10 kat daha yogun olarak
goriilen cografik dagilima sahiptir (94, 95, 96). Bu durumda Lyme hastalig1 ile MS
arasinda benzer cografik dagilim oldugunu gdstermektedir. Her ne kadar bolgemizde
bu iki hastaligin karigabildigine dair kesin kanitlar olmasada iilkemizde kene tiirlerinin
daha yaygin oldugu bolgelerde hastaligin akilda bulunmasi gerekir.

Staffort ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise 1989-1996 yillari
arasinda aralarinda Old Lyme ve Lyme kasabalarinin da bulundugu 12 farkh
yerleskede |. scapularis tiiritine ait 3866 kene toplanmistir. Hektar basina diisen kene
sayisi en ¢ok 1996°da en az ise 1993 yilinda goriilmiistiir. CDC raporlarinda ABD’deki
Lyme hastalig1 vaka sayis1 1996’da 1993°e gore yaklasik 2 kat fazladir, bu durumda
kene varliginin hastaligin  sikligin1  etkiledigini  kanitlar nitelikte oldugunu
gostermektedir (116).

Diizce’de Kaya ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 153 orman
is¢isi ve 196 ciftei olmak tlizere 349 kiside Lyme seropozitifligi arastirilmis, %10.9
ELISA, %1.1 Western blot pozitifligi saptanmistir (117). Caligmada hastalarin
norolojik, kardiyolojik, romatolojik ve dermatolojik bulgulari olsa da bunlara
istatistiksel verilerde yer verilmemistir.

Yapilan caligmalardan da elde edilen sonucglar gostermektedir ki Lyme

hastalig1 icin bolgelerde spiroketin bulagmasini saglayan kenelerin beslenecegi
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rezervuarlarin olmasi, kenelerin Ixodes tiiriine ait olmasi ve insan gibi duyarli
konaginin bulunmasi gerekmektedir. Bu amagla sadece bu alanla ilgili ¢alisanlar degil
park ve bahceler gibi rekreasyon alanlar1 da kene ve buna bagli olarakta Lyme hastalig1
yoniinden biiyiik riske sahiptir (118).

Norveg, Kuzey Avrupa’nin en kuzey kismimi olusturan Iskandinav
Yarimadasi’nin, en kuzeyinde bulunan ilkedir (119). Bu iilkede ¢ok sik MS ile
karsilagilmakta olup, Vest-Agder bolgesinde hastaligin daha yaygin oldugu tespit
edilmistir. Buradaki MS’li hastalarla B.burgdorferi varligina iliskin 10 yil1 kapsayan
295 MS’li hastanin dahil edildigi retrospektif bir calismada, MS’li hastalarda Lyme
hastaligt anlamli bulunmamistir (120). MS’li hastalarin 6zellikle Vest-Agder
bolgesinde olmasi da ayrica dikkat ¢ekicidir. Ciinkii bu bolgede diger yerlerden farkli
olarak ormancilikla gecim saglanmaktadir. MS’li hastalarda Lyme pozitifliginin
anlamli diizeyde bulunmamasinin nedeni ¢alismanin retrospektif olup 295 kisiden 179
hastaya ait antikor verilerine ulagilmis olmasi olabilir.

Cografik dagilim ile ilgili olarak Aeschlimann ve arkadaslar1 Isvicre’de
yaptiklar1 bir ¢alismada artan rakim ile insidansda azalma gozlendigini bulmuslardir.
Buna bagl olarak 600 m yiikseklige kadar Ixodes tiirlerinin en sik, 1000-1500
metrelerde nadir oldugu 1500 metrelerde ise bulunmadigi tespit edilmistir. Sivas ilinde
Glines ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise 1300 metre rakima sahip olan Sivas
ilinde Ixodes cinsi keneye rastlanmamasinin bir nedeni de rakima baglanmistir (116).
Bizim calismamizi gerceklestirdigimiz Malatya ilinin rakimi ise 977 metredir.
Buldugumuz sonuglar cografik olarak Ixodes tiirii keneler yoniinden Malatya ilinin
kismende olsa uygun kosullara sahip oldugunu gostermektedir. MS ve Lyme hastaligi
arasinda cografik dagilimda benzerlik oldugu goriilmektedir.

Calismada kullandigimiz kitlerin diger markalar ile karsilastirildigi bir
calismada diger baz1 testlerin IgM performans1 Avrupa’da tavsiye edilen degerlerin
altinda bulunmustur. Kullandigimiz kitin ELISA ve blotlama yontemleri
karsilastirildiginda ise sadece IgM’de 1 yanlis pozitiflik saptanmistir ve Kitlerin
ozgilliigl ve duyarliligr yiiksek olarak saptanmigtir. Yine ayni1 ¢aligmada ELISA ve
blotlama yontemlerinin birbirini tamamlayici nitelikte oldugu gézlenmistir (121).
Ulkemizde yapilmis olan yine benzer olarak kullandigimiz kitlerdeki antijenik

bolgelerin in house olarak kullanildig1 bir ¢alismada ise 17 hastadan sadece 3’linde
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blotlama yontemi ile dogrulama saglanamamistir (122). Calismamizda ise IgM
antikorlarma ait ELISA testinde pozitif ¢ikan sonuclar western blot yontemi ile
dogrulandiginda 5 adet yanlis pozitiflik saptanmistir. Fakat bu durum calismada
anlamli bir farkliliga yol agmamustir (p>0,05). VDRL ile negatif buldugumuz bu
serumlardaki yanlis pozitifligin sebebi baska capraz reaksiyonlardan kaynaklanmig
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Son zamanlarda iilkemizde Lyme hastaligindan daha ¢ok Kirim-Kongo
kanamali atesi (KKK A) olgularindaki artis nedeniyle kene 1sirigina maruz kalan kisiler
daha dikkatli takip edilmekte ve bu tip hastalar KKKA’nin endemik oldugu
bolgelerden biiyiilk merkezlere yonlendirilmektedir. Bulut ve arkadaslarinin 2009
yilinda yaptig1 bir calismada, kene 1sir1g1 olan ve KKKA 6n tanisi ile yaslari sirasiyla
32, 67, 25 ve 51 yasinda olan 4 kadin olgu Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesine
cesitli illerden (sirasiyla; Tosya, Cankiri, Kastamonu, Karabiik) sevk edilmisler.
Ancak Lyme hastaligi tanist bu merkezde koyulmustur. Olgularin gonderildikleri
bolgeler KKKA yoniinden yiiksek riskli bolgeler arasinda bulunmaktadir. KKKA
yoniinden yapilan incelemede, PCR ve IgM testleri ile negatif sonu¢ alinmistir.
Olgularin hepsinde eritema migrans ile uyumlu lezyonlarin tespit edilmesi nedeniyle
Lyme hastalig1 tanist esas olarak klinik bulgular ile koyulmustur. Serolojik taninin
desteklenmesinde Western blot yontemi uygulanamamis olmasina ragmen olgularin
serumlarinda ELISA ile B.burgdorferi total antikor pozitifligi saptanmistir. CDC
kriterlerine gore olgulara Lyme hastaligi tanis1 koyulmus ve hepsi antibiyotik tedavisi
(sefuroksim aksetil veya sulbaktam-ampisilin veya amoksisilin-klavulanik asit) ile
tyilesmistir. Sonug olarak, bu calismada lilkemizde son yillarda artropodlarla bulasan
infeksiyon insidansinin arttig1 da g6z 6niine alinarak, kene 1sir1g1 olan olgularda sadece
KKKA degil, Lyme hastaligimin da akilda bulundurulmasi, klinik ve laboratuvar
bulgulari 15181nda ayirict tanisinin yapilmasi ve gelisebilecek ciddi komplikasyonlarin
onlenmesi i¢in tedaviye erken baglanmasinin gerekli oldugu kanisina varilmigtir (123).

Chmielewska-Badora ve arkadaglar1 26 MS’1i hastanin 10’unda B.burgdorferi
seropozitiflik saptarken, diger norolojik rahatsizligr bulunan 743 kisinin 149’unda
(p=0.042) seropozitiflik saptanmistir (109). Karussis ve ark.’nin yaptigi ve tek bir
vakanin incelendigi bir ¢alismada ise bes yi1l boyunca agir MS tedavisi almis olan bir

hastada ELISA ile B.burgdorferi antikorlar1 negatif tespit edilmis, besinci y1l sonunda
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hastanin artik is goremez hala geldigi saptanmus, gesitli viral ajanlar ve B.burgdorferi
yoniinden ikinci defa fakat farkli olarak referans laboratuara analizleri yaptirilmis, bu
testler sonucunda hastanin WB ile yapilan laboratuar tetkikleri sonucu néroborelyoz
oldugu tespit edilmis ve yapilan bir yillik tedavi sonucunda hasta fonksiyonlarinda
%359 iyilesme tespit edildigi gézlenmistir (110). Bu vakada MS’li hastalarda Lyme
hastaliginin goz ardi edilmemesi gerektigini ve tedavi edildigi takdirde hastaligin
tyilesme gosterdigini kanitlar niteliktedir. Ayrica testlerin belli araliklarla ve referans
laboratuvarlar tarafindan dikkatli bir sekilde yapilmasi gerektigi de goriilmektedir.

Calismamizda 10 yili agkin siiredir ECM lezyonu tasiyan MS’li hastalarda
Borrelia 19G degerlerinde ve ayn1 zamanda WB yonteminde anlamli bir iliski (p <
0.05) saptandi. Sonuglar, tedavi edilmemis hatta fark edilmemis olan Lyme hastaligi
olgularinda, Lyme hastaliginin MS’ i taklit edebilecegini gosterir nitelikte olmakla
birlikte ileri ¢aligmalar bu hastalar tedavi edildigi takdirde norolojik bulgularin
azaldigini veya degismedigini gozlemlemek seklinde olmalidir.

B.burgdorferi MS’e neden oluyor mu? veya kan-beyin bariyerinde olusturdugu
hasara bagli olarak bu hastalarda artan bir duyarlilik m1 s6z konusudur? MS
aragtirmalarinda bu sorular hala gizemini korumaktadir. Cesitli patojenler MS ile
iligkili olabilir fakat bu infeksiyonlar MS’i baslatir veya devam ettirir dememiz heniiz
mimkiin degildir. Bu kesinlikle MS ile iliskili oldugu diisiiniilen tiim infeksiy6z
patojenler i¢in de gecerlidir (104).

Borrelia burgdorferi infeksiyonu (Lyme hastaligi) olan kisilerde aylar hatta
yillar sonra kronik ensefalopati, polindropati, ya da daha az siklikla lI6koensefalopati
gelisebilmektedir. Bu kronik norolojik anormallikler genellikle antibiyotik tedavisi ile
diizelmektedir (124) bu nedenle hastaligin erken veya ge¢ donemlerinde fark edilip
tedavi edilmesi bu infeksiyon hastaliginda 6nemlidir.

Bu calismalar bizlere farkli yonlerden ¢esitli mesajlar vermesi yaninda
artropod kaynakli infeksiyonlardan biri olan Lyme hastalig1 siiphesinde izlenmesi
gereken yolu da gostermektedir. Bunlardan ilki, iilkemizde sik goriilmeyen
hastaliklara ¢esitli saglik kuruluslarinda rastlanabilecegi, bu nedenle cok sik
karsilasilagilan bir hastalik olmasa da, tani koydurucu ozelliklerinin hekimler
tarafindan bilinmesinin gerekliligidir. Bir digeri, 6zgiil olarak Lyme hastaliginin

tanimlanmasi ile ilgilidir. Lyme hastalig ile iligkili bulgular goriildiigiinde ve saglik
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kurulusunda 6zgiil testler bulunmadigr durumda, hastanin bu bulgular ile bir diger
basamaktaki kurulusa yonlendirilmesi tedavi siirecine katki saglayacaktir. Ayrica,
genis hasta spektrumuna sahip her basamaktaki acil servislerde hekimlerin hastayi
dinledikten sonra - iilkemizde O6zellikle mevsimsel olarak- Lyme hastaligi gibi
artropod kaynakl1 bir infeksiyon agisindan siiphe varsa fizik muayeneyi detayli olarak
yapmalar1 gerekmektedir.

Lyme hastalifi kenelerin rezervuar oldugu zoonotik bir infeksiyondur. Bu
nedenle Ixodes cinsi kenelerin epidemiyolojik olarak insidansiin yiiksek oldugu
bolgelerde, keneler ve kenelerin konagi olan hayvanlar yoniinden ayrintili olarak
arastirtlmali, buna bagli olarak oncelikle bu hayvanlardaki B.burgdorferi prevelansi
belirlenip ¢alismalar bu rezervuarlarin yogun oldugu boélgelerde hizlandirilmali ve
insanlardaki prevelans ve buna baglh olarak da diger hastaliklara katkis
incelenmelidir. Ayrica korunma yollart konusunda halk bilin¢lendirilmeli ve kene
1sir181 olaylarimi onlemeye yonelik ¢aligmalar yapilmasi gerektigi kanisindayiz. Bu
amagcla iilkemizde multidisipliner olarak gruplar olusturulmali ve diger tilkelerde
oldugu gibi yogun ¢aligmalar yapilmalidir.

Polonyada 1997-2000 yillar1 arasinda 769 noroloji hastasi ile yapilan
seroepidemiyolojik bir caligmada ELISA yontemiyle B.burgdorferi antikorlari
arastirilmigtir. MS’1i hastalarda Borrelia seropozitifligi %38.5 iken diger norolojik
hastalig1 olanlarda yaklasik 2 kat daha az olmak {izere %19.4 bulunmus ve norolojik
hastaligi olan kisilerden o6zellikle MS olanlarda MS ve Borrelia infeksiyonunun
birlikte goriilme sikliginin daha fazla oldugu yoniinde bildirim yapilmistir (123).
Bagka bir ¢alismada endemik olarak B.burgdorferi goriilen bir bolgede yasayan
muhtemel MS olarak kabul edilen 11 hastanin 2’sinde B.burgdorferi antikorlar
pozitifken, kesin MS tanis1 almis 89 hastadan 1’inde pozitiflik saptanmistir. Bu
calismada MS’de B.burgdorferi infeksiyonunun nadir oldugu ve MS ayirici tanisinda
Lyme hastaliginin 6nemli bir rolii olmadig1 rapor edilmistir (124). Buna karsilik baska
bir galigmada ise kesin MS tanis1 almis olan 55 hastada Lyme arastirilmis ve sadece 3
hastada seropozitiflik saptanmistir ve MS gibi etiyolojisi bilinmeyen hastaliklarin
ayirict tanisinda, Lyme hastali§inin g6z 6niinde tutulmasinin 6nemli oldugu sonucuna
vartlmistir (126). Baranova ve ark.’larinin Rusya’da 100 MS’ li hastada yaptigi

calismada ise 19 hastada MS ve Lyme bulgular1 birlikte goriilmiis ve sonug olarak tan,
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tedavi, klinik 6zellikler incelenerek bu hastalarin degerlendirilmesi gerektigi sonucuna
varmiglardir (127).

Cassarino ve arkadaslarinin, yaptiklari arastirmada ise, 1995 yilinda ECM,
eklem agrilar1 ve titremesi olan, ¢esitli klinisyenler tarafindan klinik olarak parkinson
tanist konulmus, 63 yasindaki bir erkegin, 1999 yilinda serum ve serebrospinal
stvisinda ELISA ve PCR ile B.burgdorferi antikorlar1 pozitif bulunmustur. Hastaligin
kisa siirede ilerlemesi sonucunda hasta kaybedilmis. B.burgdorferi antikorlar1 pozitif
olan bu hastanin otopsisinde, literatiirde ilk kez olmak iizere, Lyme hastaligina baglh
parkinson ve merkezi sinir sistemi dejenerasyanu rapor edilmistir (128). MS disinda
diger norolojik hastaliklarda da yapilacak laboratuvar testleri ile Lyme hastaliginin
dislanmasi gerekmektedir.

Mansouri ve arkadaslarinin MS’ de risk degerlerini arastirdigi bir ¢alismada
kadinlarin erkeklere oranla 3/1 oraninda MS’le daha sik karsilastigi ve yas
ortalamasinin 32 oldugu tespit edilmistir (129). Yaptigimiz ¢caligmada benzer olarak
%76 oraninda MS’li kadin hasta bulundugu, yas ortalamasimin ise 34 oldugu
goriilmektedir.

Noroborelyoza sadece insanlar ve primatlarin duyarli oldugu belirlenmistir.
B.burgdorferi ile infekte edilen bes rhesus maymununda periferal ndropati gelistigi
tespit edilmis ve postmortem analizlerinde sinir kilifi fibrozu ve fokal
demiyelinizasyon goriildiigi belirtilmistir. Lyme hastalig1 beyinde ak maddeyi infekte
etmektedir (130). MS’de benzer olarak ak maddenin noroinflamatuar bir hastalig
olmakla birlikte, fokal enflamasyon ve demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon
goriilmektedir (47, 93). Patolojik siire¢ her iki hastalikta da benzerlik gostermektedir.
Lenfositik sistem aktive olmakta, matriks metalloproteinaz ve otoantikor iiretimi
indiiklenmekte ve hastaligin ge¢ doneminde MS’e benzer olarak santral sinir
sisteminde demiyelinizasyon olustugu goriilmiistiir (109). Bu patolojik veriler Lyme
hastaligi ile MS bulgularinin benzer oldugunu ve Klinik bulgularla birbirini taklit
edebilecegini aciklar niteliktedir.

Hytonen ve arkadaglarinin Lyme néroborelyozu ve bunun diginda viral, sifilize
ve MS’e bagli noroinflamatuar hastaliklar1 arastirdigi bir calismada BOS CXCL13 ve
neopterin seviyelerinin Lyme ndroborelyozu olmayan kisilerde daha az seviyede

oldugunu tespit etmislerdir. Hastalarm uygun ilag tedavisi ile iyilesme sagladig tespit
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edilmistir (131). Bu ¢alisma MS ile Lyme ayriminin yapilmasinin saglanabilecegi

onemli bir laboratuar bulgusu oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Lyme hastalig1 erken tedavi edildigi stirece ilimli ve sekel birakmayan bir
hastaliktir. Kene tiiriiniin ve rezervuarlariin endemik oldugu ve hasta hikayesinde
kene temasi oldugu durumlarda ilerlemeden saptanmasi ve ileri bulgular gézlenmeden
tedavi edilmesi gereken bir hastalik oldugundan spesifik bulgular bulundugunda her
ne kadar yiliksek seroprevelansa sahip olmasa da klinisyen tarafindan diisiiniilmesi
gerekmektedir.

Ulkemizin cografi kosullarinin dzellikle mevsimsel 6zelliklere bagli olarak
artropod kaynakli infeksiyonlarin insidansini artirdig1 ve basta Kirim Kongo Kanamali
Atesi (KKA) olmak {izere artropodlarla bulasan infeksiyonlarin insidansinin arttig1 da
g0z Oniine alinarak, kene 1s1r181 olan olgularda her ne kadar heniiz KKA gibi bildirimi
zorunlu hastaliklar arasinda bulunmasa da Lyme hastaliginin da akillarda olmasi
gerektigi ve bu nedenle calismamizdan da elde ettigimiz sonuglarla da edindigimiz
kaniya dayanarak ileride gelisebilecek ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi ig¢in
tedaviye baslanmasi gerektigi géz ardi edilmemelidir. Bunun yani sira Lyme hastaligi
icin vektor konumunda olan kene tiirleri ve bu kenelerin konak olarak bulundugu
hayvanlar ile ilgili olarak yapilacak calismalar da hastaligin tilkemizdeki durumu
epidemiyolojik agidan daha net olarak belirlenecektir. Genel olarak {tlkemizde
insidansda goriilen digiikliigiin  bir diger sebebi hastaligin {ilkemizde sik
goriilmemesinden ¢ok bildirimi zorunlu olmayan bir hastalik olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

MS’li hastalarda prevelansin belirlenmesi gerektigini ve ciddiyeti gdstermeye
caligsakta ileriki caligsmalarda Ozelikle ileri derecede endemik boélgelerde, sadece
MS’li hastalarda degil norolojik bulgularin yaninda dermatolojik, kardiyolojik ve
romatolojik bulgular veren Lyme hastaliginin bu tiir bulgularla seyreden hastaliklarda
da akilda olmasi gerektigi ve olusan resmin sadece kismen goriildiigi bolgesel
caligmalar degil bir siirveyans sistemi ile bu hastaliklardaki gercek rakamlarin
goriilmesi gerektigi kanisindayiz. Bu ¢alismanin sonucu MS ile uzun siire tedavi
edilmeyen B. burgdorferi infeksiyonlu hastalarda Lyme hastaliginin MS’i taklit

edebilecegi bulgusunu tagimaktadir.
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EKLER:
Hasta (Veli/vasi) RIZA ve ANKET FORMU:

Asagida imzasi bulunan ben, MS’li hastalarda Borrelia burgdorferi arastirilan tibbi
uygulamayla yapilmasi planlanan klinik ¢alisma hakkinda Nilay GUCLUER’den tam
olarak bilgi aldigimi beyan ederim. Bu tibbi ¢alismanin etik acgisindan Diinya Saglik
Orgiiti (WHO)'nun kurallarma uygun olarak incelendigini ve insanlara
uygulanmasinin sakincali olmayacagi bana anlatildi. Ayrica bana bu ¢aligsmanin tibbi
olarak gegerli oldugu ve en son bilimsel yontemlere uygun olarak yapilacag bildirildi.
Bunun agik bir ¢alisma oldugu bana anlatildi. Son 4 haftadir herhangi bir ¢calismada
yer almadim. Bana verilen bu veriler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hicbir
sakinca olmadan, ¢alismadan ¢ekilebilecegimi teyid ediyorum.

Hasta no:

Hastanin adi, soyadi/imzasi:

Dogum tarihi:

(Gerekli veya zorunlu durumlarda )Hastanin veli/vasisinin Adi, soyadi / imzasi:

Tarih :



ANKET:
Cinsiyet:
Meslek:

Kene 1s1r1g1 oykiisii:

Eritema migrans benzeri dokiintii varligi:

Gezici kas ve eklem agris1 varligi:

MS tanisi kag yi1l once aldi:
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Distribution of bacteria isolated

éetl;m GILIKUZUCU < from urine cultures in Malatya Mikrobiyol Bul. 22é4)6 2006
ugiuer . University Hospital laboratory
5. CALISMA ALANLARI

Besiyeri hazirlama ve sterilizasyon ,

Ekim teknikleri,

Kan Kiiltiir Teknikleri ve Cihazlari,

Serolojik yontemler ,ELISA ,

Antibiyogram hazirlama ve yorumlama ,

Mantar kiiltiirii ,tanimlama ve antifungal,

Anaerob kiiltiirler,

Molekiiler yontemler
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XXI. Bitkisel ilag¢ Hammaddeleri Toplantis1 Diizenleme Kurulu Uyesi,28/05-
01/06/2014, Urgiip

XI. Tiirk Eczacilik Tarihi Toplantis1 Diizenleme Kurulu Uyesi,25-28/05/2014,
Kayseri

Biyoakademi Uygulamali Real Time PCR Kursu Katilim Belgesi, 6-7/02/2014,
ODTU

IV. Uygulamali Molekiiler Mikrobiyoloji Kursu Katilim Belgesi, Malatya

VI. Tiiberkuloz Sempozyumu Katilim Belgesi, Malatya

Bilgisayar Isletmenligi Sertifikast

Akreditasyon sertifikalari

Abbott Makro-ELISA cihazlar1 egitim sertifikasi

Becton-Dickinson seroloji cihazi egitim sertifikasi
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ETIK KURUL RAPORUNA GEREK OLMADIGINA DAIR
BELGE

13 Nisan 2013 tarih ve 28617 say1 ile Resmi gazetede yaymlanan ‘’Klinik
Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik’’in Birinci Bolim 2. Maddesi ( Retrospektif
caligmalar bu yonetmeligin kapsami disindadir.) geregince ¢alismamizin Retrospektif
olmasi sebebiyle Etik Kurul karar1 alinmamustir.



