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GIiRig

Lyme hastaligz (LH) kenelerle yayilan bir spiroket olan Borrelia burgdorferi’
nin neden oldugu ve birden fazla sistemin etkilendigi, 6nemli ge¢ komplikasyonlara

yol agabilen inflamatuar bir hastaliktir.

LH ile ilgili diinyanin her tarafinda pek ¢ok arastirma yapilmakta ve bunun
sonucunda gittikge artan sayida LH olgusu ile karsilagilmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde  Centers for Disease Control (CDC) 1982-1991 yillan arasinda
40000’den fazla LH olgusu rapor etmigtir(27). Giiniimiizde 40’dan fazla Amerikan
eyaletinde, hemen hemen tiim Avrupa iilkelerinde, komgumuz Iran dahil olmak iizere
bir kisim Asya iilkelerinde ve hatta heniiz izole edilememesine kargin Avustralya’da
LH tamimlanmis ve hastalifin komgumuz olan dogu Avrupa iilkelerinde yaygin oldugu
saptanmugtir, Ulkemizde ise benzer cografi 6zellikler mevcuttur ve B. burgdorferi'yi
" yayan ayn1 tiir kenelerin aracilik ettigi babesiozis’e iilkemizdeki sifirlarda rastlanmigtir
(30,43).Yapilan az sayidaki aragtrmalarda LH’mn Tiirkiye’de varlifim gdsteren bazi
ipuglan elde edilmistir(59,91). Ancak bu verilerin daha gok aragtirma ile desteklenmesi

gerekmektedir.

Bu ¢alismada LH’nda goriilebilecek klinik belirti veya bulgulara sahip ve aym
zamanda bagka etken saptanamamug hastalarin serumlaninda B. burgdorferi’ ye karsi
antikor aragtirarak, hastaligin iilkemizdeki siklif1 hakkindaki bulgulara katki saglamak

amaglanmigtir,



GENEL BILGILER

Tarihge

Ik kez 1975 yilinda Steere ve Malawista Connecticut nehrinin kenarindaki
Lyme kasabasi ve iki komsu kasabada meydana gelen Juvenil Romatoid Artrit
salgimini retrospektif olarak incelemigler ve Lyme artritini tanimlamiglardir(85).
[lerleyen yillarda eklem diginda diger organlarda da goriilen bazi bozukluklar tabloya

eklenmis ve Lyme hastaligi adimi almigtir.

LH’nin farkh sistemlerdeki klinik belirtileri eskiden beri bilinmesine kargin
uzun yillar boyunca birbirlerinden bagimsiz olgular olarak degerlendirilmislerdir. LH
etkeni olan spiroket bulununcaya kadar farkhi klinik tablolarin aym kaynaja sahip
oldugu diisiiniilmemistir. Tip literatiirii incelendiginde Lyme hastalifindaki bulgularin
Avrupa’da yiizyil énce tanimlandigi goriilmektedir. 1883 yilinda Buchwald’in rapor
ettigi atrofik cilt lezyonu, 1902’de Herxheimer ve Hartmann tarafindan akrodermatitis
kronika atrofikans (AKA) olarak isimlendirilmis ve AKA tams: konan hastalarin
cogunda koyun kenesi (Ixodes ricinus) tarafindan isilma ve bazilarinda isinlma
yerinde eritema kronikum migrans (EKM) benzeri lezyon tarif edilmigtir. 1942°de
Kahle ve on yil sonra Dr. Griineberk, AKA tanili hastalarin serumlarinin Treponema
palliduma karg1 yapilan serolojik reaksiyonlarda pozitif sonug verdigini ve AKA’in
etkeninin 6zel bir spiroket grubu olabilecegini belirtmislerdir(19). Penisilinin AKA’1

tedavi etmesi ve Dr. Gotz‘iin 1955 yilinda hastalikli cilt pargasini, kendisinin de eslik



ettifi 4 goniilli bireye transplante ederek goniillillerde de benzer klinik goriiniimii
ortaya ¢ikarmas: hastabin temelinde canhh bir ajan oldufu diisiincesini

kuvvetlendirmigtir.

1909 yilinda Isvegli doktor Arvid Afzelius, yagh bir kadinda kene 1sir1g1 sonrasi
yuvarlak ve genigledikge ortas: normal rengine donen eritema migrans adim verdigi
cilt lezyonunu tantmlamugtir. 1913 yilinda da Avusturyali Dr. B. Lipschiitz bu lezyona,
7 ay kadar devam eden kronik seyri nedeniyle eritema kronikum migrans adim

koymugtur.

1922°de Garin ve Bujadoux kirpi kenesi (Ixodes hexagonus) tarafindan 1sirilan
bir hastada kirmizims: cilt lezyonunu takiben meningoradikulit gelisimini rapor
etmislerdir.1941°de Bannwarth kendi adi ile amlan kene 1smgma bagh

meningopolinérit’i tammlamistir.

1948 yilinda Lennhoff gelistirdigi boyama teknigi ile kiiltiirlerde spiroketleri
gostermeyi basarmugtir. 1949°da Hellerstrtom kene 1singi sonrast eritem ve
meningoserebrospinal bulgulan olan penisilin ile tedavi edilebilen olgular rapor etmig
ve 1955’te Binder cilt grafn ile EKM’mn transfer edilebilecegini gostermistir.
Amerika‘da ilk kez 1969 yilinda Scrimenty EKM’h bir olguyu tariflemis ve penisilin

ile tedavi etmigtir.



1980°1i yillarin bagmna kadar, olasi etken olarak gesitli viruslann, riketsiyalarin
iizerinde durulmug ancak sonug¢ alinamamustir.1981 yilinda W. Burgdorfer ve A.
Barbour, riketsiyalar iizerine yaptiklan bir aragtirmada topladiklar: kenelerde Giemsa
ile zayif boyanmig spiroketler farketmis ve enfekte kenelerden spiroketi izole
etmiglerdir(7). LH’'min etkeni Amerika’da bu gekilde bulunduktan sonra Avrupa
kitasinda da, Almanya, Avusturya ve Iskandinavya’da AKA ve EKM’m etkeni olarak

ayn organizma bulunmugtur.

Mikrobiyoloji

Borrelia burgdorferi Spirochetales stmfi Spirochaetaceae familyas: ve Borrelia
genusu i¢indedir Karanhk alan mikroskopisinde goriilebilen Borrelia burgdorferi 20-
30 pm uzunlugunda ve 0.2-0.3 pm genigliginde, diizensiz yapiya sahip, 7-11 flajellal
bir spirokettir(90). Temel hiicre yapis: ve hareketi diger spiroketlere benzer sekildedir.
Biitiin spiroketler gibi protoplazmik silindire sahiptir. Bu protoplazmik silindir ilk
olarak bir hiicre membram ile, daha sonrada bir dis membranla ¢evrilidir. B.
burgdorferi, dig membran proteinleri plazmidler izerinde lokalize olan genler
tarafindan kodlanan tek bakteridir. Gram negatif olarak boyanan B. burgdorferi
Giemsa, Wright, giimiis boyas:1 veya acridine orange ile diger spiroketlere gore daha
iyi boyanir. Barbour-Stoenner-Kelly vasatinda iireyebilen B. burgdorferi’yi keneden
izole etmek nispeten kolay olmasina karsin 6zellikle kronik enfeksiyonlarda hastanin
kan, eklem sivis1, beyin-omurilik sivis1 ve cildinden iiretebilmek oldukga zordur(83).

In-vitro ortamda yavas fireyerek kolonileri ancak 1-2 hafta sonra goriilebilir.



Hem linear hem de sirkiiler plazmide sahip olan B. burgdorferi deneysel
ortamda seri pasajlar sonrast bu plazmidlerini ve buna bagli olarak bulagicilik
ozelligini kaybedebilir(8,73). Bu plazmidlerin bir kisminin tasidi genlerin kodladigy,
organizmanin major dig membran proteinlerinden (Outher surface proteins (Osp))
ikisi olan 31 kD agirhgindaki Osp A ve 34 kD agihigmdaki Osp B proteinleri
serolojik olaylarda rol oynamasi ile birlikte etkenin kolonizasyonu ve bulagtiriciiginda
da s6z sahibidir (73). Hareketli bir bakteri olan B. burgdorferi’nin flagellasinda
bulunan 41 kD agirligindaki protein, insanlardaki enfeksiyonda en erken antikor yaniti
olugturan antijenlerden biridir(18). Ancak difer bazi' borrelia ve treponemalarin
flajellar antijenleri ile ¢apraz reaksiyon verebilir. Dier antijenik uyarima neden olan
proteinler arasinda 39 kD agwhgindaki protein (P39) ve 83 kD agirhgindaki protein

sayilabilir.

B. burgdorferi proteinlerinin LH patogenezi iizerindeki rolii artan bir ilgi odag:
olusturmaktadir. Spiroketteki ani stres veya 1s1 degigiminde ortaya gikan Heat Shock
Proteins (HSPs) iki nedenle dikkatleri toplamigtir.i) Spiroket keneden memeliye gegis
boyunca belirgin bir 151 degigikligi ile karsilasir ve bulas igin gerekli spiroketal
icerikler bu 1s1 degisimi ile uyanhr(22). ij) HSPs benzeri proteinler insanlarda da
vardir ve ¢apraz reaksiyon sonucu otoimmiin bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Omegin B.
burgdorferinin 60 Kd agirhigindaki HSP’i, insandaki HSP60 ile aminoasid igerigi
agisindan %350 benzer. Bu nedenle, B. burgdorferi’nin 60 Kd’luk proteinine karst

gelisen antikorlarin gapraz reaksiyonu sonucu kronik Lyme hastah§inda gordigiimiiz



otoimmun inflamatuar artrit geligebilecegi diigiintilmektedir (24,76). Benzer sekilde B.
burgdorferi’nin flagellin antijeni ile 64000 molekuler agihgmmdaki insan aksonal
proteini arasinda da gapraz reaksiyon saptanmu§ ve kronik Lyme nérolojik hastalifi

agiklanmaya ¢aligtimigtir(81).

B. burgdorferi lizerinde yapilan molekiiler ve genetik ¢aligmalar sonunda B.
burgdorferi’ nin 3 gruba aymlabilecegi giindeme gelmistir (B. burgdorferi sensu
stricto, Borrelia garinii, Borrelia afzelii) (3,21). Kuzey Amerika’da bulunan suslarin
hemen hepsi B. burgdorferi sensu stricto olarak saptanirken Avrupa’da diger 2 grup
daha fazla olmak iizere her 3 gruba ait susa rastlanmigtir(21). Dressler ve ark.’lan
yaptiklan1 bir ¢aligma sonucunda B. burgdorferi gruplarinin hepsi ile cilt, nérolojik
veya eklem enfeksiyonu geligebilmesine karsin B. burgdorferi sensu stricto’nun
Amerika’da artrit ile seyrettigi, Avrupa’da ise B. garinii’'nin daha g¢ok
meningopolinérit’ten, B.afzelii’nin ise daha ¢ok AKA’dan sorumlu oldugunu

belirtmiglerdir(28).

Kene vektorler ve konakeilar

B. burgdorferi ile enfekte bes ayn cins kene ( Amblyomma, Dermacentor,
Haemaphysalis, Ixodes, Rhipicephalus ) bulunmus olmasmna kargin LH’mn birincil
vektorii Ixodes cinsi kenelerdir. Kuzey Amerika’da I. dammini, I pacificus, I
scapularis bulagtan sorumlu iken Iskandinavya, Ispanya, Portekiz basta olmak iizere

giiney ve orta Avrupa ve Rusya’mn dogusu, Cezayir, Fas’ta koyun kenesi olarak



bilinen I. ricinus ve Asya’da 1. persulcatus B. burgdorferi’yi yayan bagslica
kenelerdir(48). Avustralya’da ise I. hyocyclus’dan siiphe edilmektedir. Almanya’da
kedi, képek ve insanlann paraziti olan I. hexagonus kenelerinin disi olanlarindan da B.

burgdorferi izole edilmigtir(50).

LH bir zoonozdur ve insanlar rastlantisal olarak etkenin konag olurlar. Vektor
kenelerin enfeksiyonu aldiklari dogal reservuarlar kiigiik kemiricilerdir (Kuzey
Amerika’da Peromyscus, Avrupa’da Apodemus). Fakat giiniimiizde en az 148 gesit
memelide, 149 tiir kusta ve 20 tiir siiriingende I. ricinus cinsi keneye rastlanmigtir (15).
Enfekte keneler bu kadar ¢ok ¢esitli hayvanlarda bulunmasina kargin LH yalmiz evcil

hayvanlar ve insanlarda tammmlanmusgtir (51,53,55).

Keneler 2 yilhik yasam sikluslarinda 3 dénem gegirirler ve her donemde bir kez
kan emerler. fIkbahar baslangicinda olgun disi yumurtalarim birakir ve bu yumurtalar
6-8 hafta sonra larva seklini alirlar. B. burgdorferi’nin transovaryen gegis siklifi
diigiiktiir ve larva, genelde enfekte hayvandan (basta kemiricilerden) beslenirken
mikroorganizmay1 alir(17). Larvaya aym zamanda geyik, rakun, sincap ve hatta
kuglarda bile rastlanilmigtir. Larva, Haziran-Eyliil aylan arasinda kan emdikten sonra
konaktan aynlir ve nimfler gelecek ilkbahara kadar olgunlasirlar. [lkbaharda yeni bir
konak bularak tekrar kan emerler. Bu donemde spiroketler konaga gegebilir veya
enfekte konaktan alinabilir. Nimflerin konak olarak tercih ettili memeli yine

kemiriciler olmakla birlikte difer memeliler ve insanlar da olabilir. Aym yilin yaz



sonu-sonbahar baglangicinda keneler erigkin hale geger ve konak olarak geyik, evcil
hayvanlar, insan gibi daha biiyilkk memelileri segerler. Daha sonra olgun disi kene
konaktan ayrilarak yumurtalarim1 birakir. Kenelerin yasam siireci ve LH ile iligkisi

sekil 1’de sematik olarak gésterilmistir.

LH’nin yayiiminda keneler diginda bagka vektorlerin de rol oynadif:
diisiiniilmektedir. Omegin Teksas’ta yapilan bir ¢aliymada kedilerdeki pirelerde de

etken izole edilmistir(48). Ayrica gesitli sinek ve sivrisineklerin LH’m pasif olarak

bulagtirdig belirlenmigtir(52).
YUMURTA
. / \
Insan <mem= ERISKIN LARVA <= K emiriciler
Kopek
At \ /
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/|

Fare, Kus, Insan, Kopek, At vs.

SEKIL 1. Kenelerin yagam siireci (ince oklar) ve enfeksiyon ile iligkileri (kalin oklar)



Spiroketin bulagsmasi ve insandaki siireci

B. burgdorferi ile enfekte kene orami, Avrupa’da 0 ile % 85, Amerika’da % 1
ile % 100 arasinda bulunmustur(65). Bu degigken oranlarin nedeninin, ilgili cografik
alanda B. burgdorferi’yi dogal olarak tasiyan hayvan sikhifindaki farkhiliklarla iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Kenelerin en fazla spiroket tagiyan formlan ise nimf ve
eriskin olduklari dénemlerdir(15). Insanlar infektif nimflerden spiroketi genellikle
ilkbahar sonu ve yaz baglangicinda alirlar. Bu d6énem insanlarin piknik ve g¢esitli
aktiviteler i¢in kirlara gittikleri dénemdir. Daha az siklikla ilkbahar baglangic,

sonbahar ve ki aylarinda erigkin kenelerden hastalik bulagabilir.

Insana giris yolu kenenin yapigtig1 cilt bélgesidir. Kalem ucu biiyiikliigiindeki
kene, 1singmn agrisiz olmasi nedeniyle gogu kez fark edilmez. Spiroket, kene kan
emerken ya titkriik salgisindan yada regiirjitasyon igeriginden kisiye gecer. Tavsanlar
_ tizerinde yapilan ¢aligmalar bu gegisin olabilmesi icin kenenin en az 24 saat deride
yapisik kalmas: gerektigini ortaya gikarmigtir(66). Avrupa’da yapilan bir ¢ahsmada
kene 1singindan sonra hastalanma oramt % 1’in altinda bulunmugtur(64). Ancak
hastalik gelismese dahi orman isgileri, kirsal bolgede yasayanlar gibi kene 1sirma
olasihf yiiksek olan saglikh kisilerin serumlarinda B. burgdorferi’ye karsi antikora

rastlanmigtir,

Nadiren goriilen plasental gegis disinda insandan insana spiroketin gegmedigi

kabul edilmektedir(71). B. burgdorferi’nin kan ve kan iirimlerinde 6-8 hafta yasadify
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gosterilmis olmasma kargin kan ftransfiizyonu yoluyla gegisi heniiz kesinlik

kazanmamstir(79). Etkenin cinsel yolla bulastif1 hakkinda kanit yoktur.

Patogenez

B. burgdorferi, cilt yoluyla viicuda girerek erken donmem cilt belirtilerine yol
agtiktan sonra, lenfatikler ve kan damarlan aracihif: ile tim viicuda dagihir. Lyme
borreliozis’li hastalarin kan, cilt, beyin-omurilik stvisi, eklem sivisi, myokard gibi pek
cok degisik bolgelerinden B. burgdorferi izole edilmigtir(12,29,60). Siganlarda yapilan
bir ¢alismada etkenin damar i¢i verilmesinden sonra 3-6 saat i¢inde organlara ulagtig:

saptanmugtir(35). Ayni galismada invazyonun en son beyine oldugu gosterilmistir.

Spiroket, dis membran proteinleri ile baz1 insan hiicrelerine (6rn. fibroblast)
baglanmakta ve karmagik bir mekanizma ile gogunlugu lenfosit, histiyosit ve plasma
hiicrelerinin olusturdu@u enflamasyona yol agmaktadir(46). Aym zamanda interldkin-
1, timér nekrozis faktor-o gibi gesitli sitokinleri harekete gegirerek artrite neden
olabilir(65). Interlékin-6 basta olmak iizere sitokinleri aktive etmesi sonucu otoimmun
mekanizmalarin da harekete gecmesine neden olur(40). Hastaligin erken donemlerinde
kan- beyin engelini agarak merkezi sinir sistemine ulasabilen B. burgdorferi esas
olarak hiicre disi patojen olmasina karsm hiicre igine gegerek konafm immun
cevabindan ve antibiyotiklerin etkisinden korunarak siiregen ve ge¢ klinik bulgulara
yol agabilir(65). Konak savunmasindan bir bagka kurtulus yolu ise OspA ve OspC

bagta olmak iizere gesitli antijenlerinde meydana gelen degisikliklerdir(94).
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Bazi1 durumlarda organizma konak iginde 6lmiig olsa bile ona kars1 gelisen
immiin yanit devam edebilir. Bu ise, konak makrofajlan mikroorganizmamn artiklarim
temizleyene kadar belki aylarca enflamasyonun devam etmesi demektir. Etkili
antibiyotik tedavisinden sonra semptomlarin devam etmesi bu mekanizma ile
agiklanabilir. Hastalik mekanizmasinda gelisen diger bir durum ise spirokette bulunan
bazn molekiillerin konaktaki bazi molekiiller ile benzegmesi sonucu ortaya ¢ikan

otoimmiin yanittir.

Klinik goriiniim

LH, her devrenin goziikmesi sart olmamakla birlikte 3 evreye ayrlabilir. Ik 2
evre birkag hafta veya ay igerisinde ortaya gikarak hastaligm erken dénemini olugturur.
3. evre veya ge¢ donem 6-12 ay hatta yillar sonra ortaya ¢ikar. 2. evre ile 3. evre
arasinda enfeksiyonun gizli ve semptomsuz olarak seyretﬁgi bir zaman arahif1 vardir.
Erken dénem kendini simirlayici olmasina kargin ge¢ dénem kronik ve ilerleyicidir.

LH’da goriilen klinik tablolar tablo I’ de 6zetlenmistir.
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TABLO L. Lyme hastalifinda goriilen klinik tablolar

Lokal enfeksiyon
e Eritema kronikum migrans (EKM)
o influenza benzeri hastalik + EKM

Akut yaygin enfeksiyon

e Multipl eritem

¢ Erken noroborreliozis
Akut menenjit
Akut ensefalit
Kranial norit
Radikiilonérit (Bannwarth send.)
Periferik noropati

e Kardiak bulgular
Atrioventrikiiler blok
Aritmi
Myoperikardit

o Artrit

Kronik enfeksiyon
o Akrodermatitis kronika atrofikans (AKA)
e Kronik artrit
e Kronik norolojik hastalik
Kronik meningoensefalit
Kronik ensefalit
Periferik néropati
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l.evre: En erken ve en kolay taninan bulgu B. burgdorferi’nin viicuda girdigi
yerde yaklasik bir hafta iginde (2-28 giin) ortaya ¢ikan eritema migrans’ (EM)dir.Bu
cilt lezyonu hastalarin % 50-70’inde goriilir. EM karakteristik olarak 6zellikle koltuk
alt, kasik ve kalgada ilk once kiigitk bir makul veya papiil seklinde daha sonra
zamanla annuler ve genisledikge ortasi daha agik renk alan eritemat6z cilt lezyonudur.
Bu lezyonun genigligi 3 cm ile 68 cm arasinda degisebilir (87).Vezikuler, purpurik,
iirtiker benzeri veya merkezinde endurasyon gibi atipik sekilde de karsimiza
¢ikabilir(11). EM’mn rengi pembeden mora kadar degisik renkte olabilir ve lezyondan
spiroketi izole etmek miimkiindiir(57). Birkag hafta veya ay igerisinde kendiliginden

kaybolan EM nadiren yeniden ortaya gikabilir.

EM’h hastalarnin gogunda tabloya hafif ates, halsizlik, basagnsi, istahsizlik,
artralji, lenfadenopati gibi influenza benzeri yakinmalar eslik eder. Hastaligin ik 4
haftasi igindeki 237 EM’h hastada yapilan bir aragtirmada % 55 ates, % 48 halsizlik,
% 38 basagnsi, % 23 igiime-titreme, % 9 goz yakinmalan, % 9 sindirim sistemi
yakinmalan, % 6 Bell’s paralizisi, % 2 bogaz agnsi, % 1 bellek bozukluklari
saptanmigtir(11). Bu tabloyu diger benzeri viral hastabklardan aymrmada, endemik
alanda ve sicak havada gériilmesi kolaylik saglar. Bu dénemde hastalarin sadece %
30’u kene 1sirmasi oykiisii verir(85). Influenza benzeri sistemik bulgularm ortaya
¢ikmas1 hastalign viicut igerisinde yayilmaya basladigimin gostergesi olabilir. Eritrosit
sedimentasyon hizi, tam kan saymmi, karaciger fonksiyon testleri gibi rutin testler

anormal sonug verseler dahi tantya yardimci degillerdir.
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EM’m ayirici tamisinda granuloma annulare, ilag erupsiyonlan, seliilit, kontak
dermatit, bocek sokmalan akla gelmelidir. EM lezyonlari, avug i¢i, ayak tabam ve

mukoz membranlarda olmamalan nedeniyle eritema multiforme’den ayrlabilirler(13).

2.evre: Enfeksiyonun kazanilmasindan birkag hafta veya ay sonra gesitli organ
ve sistemlerde bozukluklar gériilmeye baglar. 1. Evrede tedavi edilmemis olgularin
yaklagik %10-15" inde sinir sistemi tutulumu sonucu menenjit, en sik fasial sinir olmak
iizere kranial sinir felgleri, meningoensefalit, periferik néropati, meningoradikiilonérit
(Bannwarth sendromu), monondritis multipleks ve daha az siklikla ensefalit, myelit ve
vaskiilite rastlanabilir(79). Bannwarth sendromu beyin-omurilik sivisinda lenfositlerde
ve proteinde artig, ozellikle geceleri olan yogun radikiiler agn ile karakterizedir.
Cocuklarda yapilan bir galigmada nérolojik komplikasyonlann, LH’nmn sistemik
belirtilerinin baglamasindan 1.5 hafta ile 51 ay sonra goriilmeye basladify ve sikhikla
da 12. ayda gorilldigii belirtilmis ve en sik karsilagilan yakinmanin basagnsi oldugu
vurgulanmigtir(9). Aym galigmada eriskin hastalann aksine gocuklarda periferik sinir
tutulumu ve fibromiyalji benzeri yakinmalara ¢ok az rastlanmigtir. LH’da sinir sistemi
tutulumu sonucu hafizada zayiflama ve biling durumunda degisiklikler goriilebilir.

Lyme menenjitli hastalarin beyin-omurilik sivisindan B. burgdorferi izole edilebilir.

2. evrede tutulan diger bir organ kalptir. Lyme karditinde en sik kargimiza ¢ikan
goriintiiler, bagta atrioventrikiller blokun eslik ettii myokardit olmak izere,

atrioventrikiiler blok, ritim bozukluklan, perikardit, pankardit, dilate kardiyomyopati
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ve kalp yetmezligidir. Lyme karditi 6nceden tedavi edilmemis olgularin % 8-10’unda
EM’dan 2-3 ay sonra goriiliir ve bazen nérolojik bozukluklarla birliktedir(79). Hastalik
genelde kendini simrlayan tarzdadir. Ancak literatiirde tamponada yol agan perikardit
veya fatal pankardit tablolan1 bildirilmigtir(16,56). Organizmanin myokarttan izole

edilmis olmas1 Lyme myokardit’inde direk invazyonu desteklemektedir(56).

Hastalar yaklasik % 48’inde daha kiigiik ve genisleme 6zelligi olmayan bazen
iirtikerial uydu lezyonlar EM’a eslik edebilir(86). Bu lezyonlar EM’'dan birkag giin
sonra ortaya ¢ikip avug i¢i ve ayak tabam diginda viicudun herhangi bir yerine
yerlesebilirler. LH’nin her evresinde ortaya ¢ikabilmesine karsi en sik 2. evrede
gorillen Borrelial lenfositoma (lymphocytoma benigna cutis) mavi-kirmizi renkte
tiimor benzeri bir cilt lezyonu olup, gocuklarda kulak memesi, eriskinlerde meme bast,

siklikla gériildiigii yerlerdir(13).

B. burgdorferi enfeksiyonundan sonraki ilk birkag giin veya hafta igerisinde
organizma eklem, kemik ve kaslara ulagabilir. Artralji ve myalji iskelet- kas
tutulomunun erken gostergeleridir. Tedavi edilmemis EM’ht hastalarm % 54’inde
objektif bulgu olmaksizin kas ve eklem agnlan vardir(88). Bu agnlarn bir kismm
birkag ayda bir ortaya ¢ikarak saatler veya giinler igerisinde kendiliginden kaybolan
tarzdadir. Tanimlanan bu sendroma Lokalize Intermitan Muskuloskeletal Agn (LIMA)

adt verilmigtir(44). Myozit, hastalifin erken veya geg bir doneminde karsimiza
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¢ikabilmektedir. Ayrica, literatirde dermatomyozit’i tetikleyen bir olgu da rapor
edilmigtir(41).

2. evrede ayrica goz bozukluklann (konjuktivit, iridosiklit, optik néropati,
panoftalmi), hepatomegali, hepatit klinik tabloya katilabilir(65). Solunum
yetmezliginden 6len pnomoni’li bir hastanin lenf nodundan B. burgdorferi izole

edilmigtir (45).

3.evre: Hastaligin bulasmasindan aylar veya yillar sonra, tedavi edilmemis
EM’l1 olgularin % 60’inda, bir veya birkag eklemde ortaya ¢ikan artrit ataklan
g6zlenir(89). Temporomandibuler eidem gibi kiigiikk eklemlerde -etkilenebilmekle
birlikte genelde diz basta olmak iizere biiyiik eklemler tutulur. Hastalanan eklemin
agnsi siglifine gore daha azdir ve 1s1 artigt eslik eder. Artrit genellikle aralikhi
seyrederek bir veya daha fazla biiyilkk eklemde asimetrik tutulum gosterir. Lyme
artritlilerin % 25’inde gériilen temporomandibuler eklem tutulumu diger enflamatuar
eklem hastaliklarinin aksine erken dénemde ortaya g¢ikar(88). Lyme artrit tamsim
koyabilmek igin hastada, EM o6ykiisii veya B.burgdorferi enfeksiyonunun laboratuvar
olarak gosterilmesine ek olarak, enfeksiyonun ge¢ bir bulgusu (tekrarlayici, haftalar
veya aylar siiren 1 veya daha fazla eklemi tutan kisa eklem sisligi ataklarini takiben
kronik artrit) olmahidir(5). Artrit ataklarina sahip hastalarin sayisi her yil % 10-20
azalma gostermesine kargin yaklagtk % 10 hastada kronik sinovit geliserek eklem

hareketlerinin kisitlandid: rapor edilmigtir(88).
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Hastaligin baslamasindan yillar sonra LH, hafif paresteziden ciddi merkezi sinir
sistemi hastaliklarina kadar degisebilen genig bir tablo geklindeki kronik nérolojik
bozukluklar ile kargimiza ¢ikabilir. Bunlar arasinda progresif ensefalomyelit, organik

beyin sendromlari, spastik paraparezi, transvers myelit, demans sayilabilir.

Akrodermatitis kronika atrofikans (AKA) ge¢ LH’'nin Kkarakteristik cilt
bulgusudur. Ozellikle Avrupada 40-70 yag arasi kadinlarin bacak ve ayaklarinda
mavi-kirmiz1 renkte 6demli bir lezyon olarak gériiliir. Zamanla atrofi geliserek ciltte

burusukluklar meydana gelir. Lezyona bolgesel lenfédenopati eslik edebilir.

Enfekte gebelerde yapilan incelemeler sonucunda etkenin kazamldifs trimestr
onemli olmaksizin &zellikle kalp ve bilyiik damarlarda konjenital anomalilere,
konjenital kortikal korlige, prematuriteye, toksemiye mneden olabilecegi

_digiiniilmektedir(78).

Giiniimiizde bu klinik bulgular disinda B. burgdorferi’nin morfea, liken
sklerozus atrofikans, progresiv fasial hemiatrofi, cildin benign lenfositik infiltrat:
(Jessner-Kanof), eosinofilik fasitis gibi cilt hastahklarmin, amyotrofik lateral skleroz,
multipl sklerozis, Alzheimer’s hastalif1 gibi nérolojik hastaliklarin etyolojisindeki rolii

aragtirilmaktadir(1,69).
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Tam

1991 yilinda Amerika’da CDC’nin yaptig1 smirlama ile bir hastaya LH tamisi
koyabilmek i¢in o hastanin en az 5 cm. g:apmda' EM’a sahip olmasi veya bagka bir
nedene baglanamayan LH’nin ge¢ bulgularmin laboratuvar testleri ile dogrulanmasi

gerekmektedir (67). Bu sinirlamada kene 1sings 6ykiisii gerekli degildir.

Enfeksiyonun erken dénemlerinde EM tami igin tek bulgu olabilir. Ancak
hastalarin dortte igiinde goriilmesi erken donemde tam1 koymada giicliiklere neden
olur. Diger ¢ogu bakteriyel hastaliklarin tersine B. burgdorferi’nin direk goriilmesi
veya Kkiiltirde iiretilebilmesi oldukga zordur(10,85). Bu nedenle klinigi ve

epidemiyolojik faktérleri LH ile uyumlu hastada serolojik testler 6nem kazanir.

B. burgdorferi’ye karsi geligen IgM dogasindaki antikorlar organizma
alindiktan 2- 4 hafta sonra belirmeye baglar. Schmitz ve ark.’laninin yaptiklan bir
calismada ise antikorlann saptanabilmesi i¢in 3-6 haftalk bir siire gerektigi
belirtilmistir(72). Bu nedenle erken dénemde negatif sonug veren serumun 4-6 hafta
sonra tekrarlanmasi gerekebilir. Geligen ilk antikorlar organizmann 41 kD
agirhgindaki flajella antijenine karsidir. Bu IgM’ler 6- 8 hafta sonra pik yaparak
diismeye baslarlar. 41 kD agirhiginda olan bu antijen diger bazi mikroorganizmalarda
da bulunabildiginden serolojik testlerde kangikhiga neden olabilir. OspA ve OspB
proteinleri B. burgdorferi igin daha 6zgiil gorimmektedir. Son zamanlarda yapilan bir

¢alismada, antijen olarak OspC proteininin Enzyme Linked Immunosorbent Assays
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(ELISA) veya Western blotting (WB) igerigine eklenmesiyle testin ozgiillik ve
duyarhlifinin artacag: bildirilmigtir(34). Hastalik siiresince zamanla  daha kiigiik
molekiil agirhkli antijenlere karsi IgM cevabi geligir. Bu cevap IgM diizeyinin
beklenenden daha uzun siirmesine neden olabilir. IgG ise aylar hatta yillar sonra
yiikselmeye baglar ve uzun yillar pozitif kalir. Hastaliin erken doneminde verilen
antibiyotik tedavisi antikor gelisimini baskilayarak yalanci negatifliklere neden
olabilir. Bu gibi durumlarda heniiz standardize edilmemis olmasmna kargin hiicresel

immun cevap arastirilabilir(92).

Klinik laboratuvarda B. burgdorferi’ye karsi gelisen antikorlari 6lgmek
amaciyla Indirect Fluorescent Antibody (IFA) ve ELISA testleri en sik kullamlir.
Yapilan galigmalarda, ELISA’nin kullamim kolayligma ek olarak IFA’ya gére daha
ozgill ve duyarli oldugu gosterilmigtir(25,51). ELISA sonuglarinda hastalifin
ilerlemesi ile, ozgiilliigin de arttifr diginilmektedir (37). ELISA sonuglarim
dogrulayabilmek amaciyla 6zgiilliigii daha fazla olan WB testinden yararlamlir. Cutler
ve ark.’larinm 1222 serum 6mnegi lizerinde yaptiklani bir ¢alijmada ELISA pozitif
serum orneklerinin sadece %16.3’it WB ile pozitif sonug vermigtir(26). Ancak LH’nin
erken dénemlerinde heniiz, immunoblotting’de bantlar degerlendirilebilecek kadar
olgunlagmamis olabileceginden, WB testinin ge¢ dénemde daha 6memli oldufu

savunulmaktadir(26,62).
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Kullanilan tiim testlere heniiz bir standardizasyon getirilememesi nedeniyle
laboratuvarlar arasi sonuclarda da biiyilkk degiskenlikler vardir. Golightly ve
ark.’laninin yaptiklan ¢aliymada, farkli dénemdeki Lyme hastalannin ve saglikh
bireylerin serumlart 7 ayn ticari ELISA kitleri ile incelenmis, erken donemde biitiin
kitler ile negatif sonug alinirken, ge¢ dénemde farkli kitler ile %0 ile %66 arasinda
degisen oranlarda pozitif sonug elde edilmistir(37). Bu degisken sonuglar kitlerin
hazirlanigindaki kalitenin yam sira, kitlerin farkli antijenler veya farkli suglar ile
hazirlanmas: ile ilgili olabilmektedir. Aynca gapraz reaksiyon verecek antijenlerin
varli1 ve her bireyin B. burgdorferi’nin farkl antijenine kars1 degigik miktarda antikor

gelistirebilecegi de dikkate alinmalidur.

Dikkat gekilen diger bir konu da, B. burgdorferi ile karsilasma riski yiiksek olan
bolgelerde, asemptomatik serokonversiyonun da sik olmas: nedeniyle LH ile uyumlu
semptomlar1 olan hastalarda pozitif serolojik test sonuglarmin siiphe ile kargilanmasi
gerektigidir(74). Yapilan g¢ahigmalarda tek bagma IgG’nin aktif enfeksiyonu
gosteremeyecegi ve uygun tedavi ile iyilegmis hastalarda dahi yillarca seropozitiviteye

rastlanabilecegi bildirilmigtir(14).

B. burgdorferi, diger borrelia ve treponemalar ile ortak antijenlere sahip
oldugundan IFA ve ELISA’da yalanci pozitiflikler goriilebilir. LH’da VDRL veya RPR

testlerinin negatif olmasi bu konuda bize yardimcidir. Yalanc: pozitifligin gorilduigii
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diger durumlar arasinda Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid Artrit gibi otoimmun

hastaliklar ve Epstein-Barr enfeksiyonu vardir.

Klinigi uyumlu bir hastanin beyin- omurilik sivisinda IgG antikorlanmn varhig:
tamda bize yardimcidir. BOS’da antikor saptanmasi, ya kan-beyin bariyerinin
asilmasindan ya da intratekal antikor iiretiminden kaynaklanabilir. Lyme
noroborreliosis tamisimt koyabilmek i¢in, serum / BOS o6zgiil antikor oraninin

bilinmesi gerekir.

Giiniimiizde daha kesin sonu¢ verebilmek igin ¢egiti tam metodlan
denenmektedir. Bunlar arasinda, testlerde kullamlmak amactyla daha 6zgiil antijenlerin
aranmasi, IgM- capture ELISA ¢aligmalar, idrarda spesifik antijen aranmasi, Flow ‘
Cytometry ile Borreliasidal antikorlarin aranmas: say1labilir(20,67). Ancak en bagarili
_ goriinen ise Polymerase Chain Reaction teknigi ile dokularda B. burgdorferi niikleik

asitlerinin aranmasidir,

Tedavi
B. burgdorferi invitro olarak doksisiklin, minosiklin, tetrasiklin, amoksisilin,
seftriakson, sefuroksim, sefotaksim, seftazidim, eritromisin, azitromisin, imipenem ile

inhibe edilebilir. Penisilin’in inhibitor etkisi orta derecededir.



22

EM tedavisi: EM ve eslik ettigi influenza benzeri yakinmalar kendiliginden
kaybolsa bile anﬁbiyotik tedavisi hastalifin ilerleme riskini azaltmasi bakimindan
endikedir. Aym zamanda etkenin cilt lezyonundan ¢ok daha gabuk kaybolmasini
saglar(61). Yapilan caligmalarda herhangi bir antibiyotifin digerlerine belirgin
iistiinliigii saptanmamigtir. Bu donem igin oral tedavi onerilmektedir. Doksisiklin 2x
100 mg , amoksisilin 3x 500 mg, ¢ocuklarda penisilin V 25-50 mg/kg/giin ve alternatif
olarak eritromisin 4x 250 mg segilecek antibiyotiklerdir. Weber ve ark.’larinin yaptifi
bir ¢aligmada azitromisin’in de penisilin V kadar etkili oldugu gosterilmigtir(93).
Tedavi siiresi ortalama 21 giindiir. Tedavinin baglanmasindan sonraki saatler veya
giinler igerisinde yaklasik % 15 hastanin yakinmalarinda artig gozlenmistir. Tedaviye
devam edilmesiyle birkag giin igerisinde kaybolan bu yakinmalar Jarisch- Herxheimer

reaksiyonunu animsatir.

Akut yaygin enfeksiyon tedavisi: Bu evrede kullanilacak ilag ve siiresi
hastahgm klinik durumuna goére belirlenir. Bell’s paralizisi gibi merkezi sinir
sisteminin heniiz etkilenmedigi nérolojik veya kalp tutulumunda doksisiklin 2x 100 mg
veya amoksisilin 3x 500 mg 21- 30 giin kullam!mas: énerilmektedir. Daha ciddi kalp
veya merkezi sinir sistemi tutulumlarinda ise seftriakson 2g/ giin veya penisilin 6x 4
milyonU 14 giin kullanilir. Géz tutulumunda yine benzer sekilde hafif olgularda oral
tedavi, iiveit, orbital myozit gibi daha ciddi durumlarda parenteral tedavi ile birlikte

steroid verilebilir.
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Kronik yaygin enfeksiyon tedavisi: Geg¢ LH tedavisinde amag etkilenmig
organlardaki kronik enfeksiyonun giderilmesidir. Ciltteki atrofi, beyin veya eklemdeki

sekeller antibiyotik tedavisinden yarar gérmez.

AKA tedavisinde en iyi ilacin heniiz saptanamamig olmasma ve sik relapslann
olmasina karsin giiniimiizde 6nerilen ilaglar 30 giin boyunca doksisiklin 2x100 mg
veya amoksisilin 3x 500- 1000 mg.’ dir. Artrit tedavisinde oral antibiyotik
¢aligmalarinin yam: sira penisilin 6x 4 milyonU veya seftriakson 2 g/ giin 14 giin
boyunca kullamlmas: 6nerilmektedir. Kronik nérolojik hastalikta seftriakson 2g/ giin

veya penisilin 6x 4 milyonU 14- 21 giin boyunca 6nerilmektedir.

Cocuklarda o&nerilen ilaglar tetrasiklin diginda aymidir. Gebelerde ise
amoksisilin 4x 500 mg, sefuroksim 2x 500 mg ve ciddi olgularda damar i¢i penisilin,
seftriakson, sefotaksim (sefotaksim ve seftriakson ilk ii¢ ayda kullamlmamali)
onerilmektedir.  Asemptomatik  seropozitif = hastalarda gerekli  laboratuvar
konfirmasyonu yapildiktan sonra, tarigmali olmakla birlikte, oral tedavi

Onerilmektedir(80).

Giiniimiizde hayvanlari korumak amaciyla bir as1 gelistirilmeye ¢aligiimaktadr.

Insanlarda kullanilabilecek as1 ise heniiz uzak goriinmektedir(32).
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Prognoz

Tedaviye heniiz viicut i¢inde yayilma ve kalic1 organ hasant olmadan baglamak
onemlidir(75). Basta ge¢ dénem artriti olmak iizere hastalarin bir kisminda tedaviye
kargin yakinmalarin devam ettifi gozlenmigstir. Bazi hastalarda tedavinin uzatilmasi
veya dozun artirnlmast yeterli olmusken geri kalan hastalarda yakinmalar devam
etmigtir. Aym1 zamanda bu hasta grubunda spesifik antikorlar da yiiksek bulunmugtur.
Bu nedenle yakinmalara sebep olarak, etkenin 6lmesine karsin antijenik uyariminin
devam ettigi diigiiniilmektedir. LH sonrasi reaktif artrit, fibromyalji, uyku bozukluklarz, |
hafiza kaybi, bagagris1 ve romatoid artrit rapor edilmistir(75). B. burgdorferi’ye bagh
olim g¢ok nadirdir. Literatiirlerde kardit, LH’na bagh adult respiratory distress
sendromu, ensefalit ve diafragma felci ile komplike Lyme meningoradikiiliti nedeniyle

oliimler bildirilmigtir(45,56,79).

Korunma

Kenenin bol oldugu alanlardan sakinma, dag ve ormanlik alanlarda kapali
elbiseler giyme, keneleri 6ldiiren bir kimyasal ajan olan permetrin’i elbiselere siirme
ilk basta alinacak onlemlerdir. Viicuda yapigmis olan kenenin uygun bir sekilde
alinmas1 dahi enfeksiyon riskini énemli 6lgiide azaltacaktir. Korunmada antibiyotik
kullamimu 6nerilmemektedir(80). Ancak hayvan deneylerinde, topikal antibiyotiklerin,

karsilagma sonras: profilakside yeri olabilecegi gosterilmistir(77).
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GEREG VE YONTEM

Serum ornekleri:

Bu galigmada 1993 Eyliil ile 1994 Eylial tarihleri arasinda 74’i Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine, 11°’i Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni-
sina Hastanesine, 26’st Ankara Hastanesine ve 4’ii Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesine bagvuran toplam 115 hastanin serum 6rnekleri incelendi. Serumlan alinan
tiim hastalar, LH’da goriilebilecek dermatolojik, kardiak, nérolojik veya iskelet-kas
sistemlerine ait yakinma ve bulgulara en az on giindiir sahiptiler ve higbirisine
herhangi bir hastalik tamis1 konamamigti. Caligma grubuna sokulan hastalarin periferik
kanlarindan ayrilan serumlan galigma giiniine kadar -40 derecelik derin dondurucuda
saklandi. Toplanan serumlarm 91 adeti Haziran 1994 tarihinde, 24 adeti Eylil 1994
tarihinde aym yontem ve kit ile galigildi. Ayrica Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
‘Hastenesi Kan Bankasina Eyliil 1994 tarihinde bagvuran toplam 67 adet saghkl kisinin

serum Srnekleri de aym y6ntem ve kit ile ¢aligildi.

Testte kullanilan geregler:

Toplanan serumlarda B. burgdorferi’ye karst gelisen antikor varligim
saptayabilmek amaciyla 6nerilen teknige(70) uygun olarak standardize edilmis MRL
(Microbiology Reference Laboratory) Diagnostics Lyme Disease ELISA IgG + IgM

kiti kullamlds.
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Kit igerigi:
I- ELISA antijeni: Solid faz antijeni olarak polystyrene ¢ukurcuklara

kaplanms, saflastirilog B. burgdorferi (sus B31 ) 6zgiil antijeni.

2- Konjugat: Insan IgG (3 zincirine 6zgiil) ve IgM (u zincirine 6zgiil)’ine kargt

Ikincil antikor olarak peroksidaz ile konjuge edilmis kegi antikorlar.

3- Cutoff kalibrator*: Uretici firma tarafindan gergek pozitif ve gergek negatif
sonug olarak test edilen serumlarin arasinda bir absorbans degeri verecek sekilde
hazirlanmig insan serumu (Bu cutoff degeri istatistiksel olarak, saglikli populasyonun

ortalama absorbans degerinden 3 standart sapma seklinde tammlanmigtir).

4- Pozitif kontrol*: LH i¢in en az 2 kere cutoff degerinin iizerinde pozitif sonug

veren insan serumu.
5- Negatif kontrol*: LH i¢in negatif sonu¢ veren insan serumu.

6- X2 Omek sulandiricisi: % 0.05 Thimerosal igeren Phosphate Buffer Saline

(PBS) tamponu (Test oncesinde 1/2 oraninda saf su ile dilue edilerek kullamild).

*Test i¢in standardize edilmis kontrol serumlarinin hepsine koruyucu olarak %

0.05 thimerosal eklenmigtir.
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7- Substrat : Ortho-phenylenediamine (OPD) tabletleri (kitteki 6nerilen sekilde

2 mg/ 2 ml olarak tamponlanmig organik peroxide i¢ine konarak hazirlands).

8- X10 Yikama solusyonu: % 0.05 Thimerosal ve yiizey gerilimini azaltici

surfaktan igeren PBS (Test dncesinde 1/10 oraminda saf su ile dilue edildi).

9- Durdurma maddesi: Reaksiyonu durdurmak i¢in 1 M hidroklorik asit.

Testte kullanilan araglar:
I- Otomatik yikayici (Pasteur diagnostics LP 35): Plaklann yikanmasmda

kullanilda.

2- Mikrospektrofotometre ( Pasteur diagnostics LP 400) : 492 nm. dalga

boyundaki filtresi absorbans 6l¢iimlerini yapmak amaciyla kullamlda.

Testin uygulanige:

I- Serum o6rnekleri ve kontrollerin teste uygulamsi: B. burgdorferi 6zgiil
antijeni ile kaph ¢ukurcuklar koruyucu maddenin uzaklagtrilmas: igin yikama
solusyonu ile 1 dakika yikandiktan sonra ilk gukurcuga sadece PBS olmak iizere diger
cukurcuklara sirastyla 1/201 oraninda PBS ile dilue edilmis 1 negatif kontrol, 2 cutoff
kalibrator, 1 pozitif kontrol ve serum 6meklerinden 100 er pl konularak oda 1sisinda

(20-25 derecede) 1 saat bekletildi.
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2- Konjugatin teste uygulanigi: Cukurcuklar bosaltilarak yikama solusyonu ile
yikandiktan sonra her gukurcuga 100 er pl konjugat konularak oda 1sisinda 30 dakika

bekletildi.

3- Substratin teste uygulamgi: Cukurcuklar tekrar bogaltilip yikandiktan sonra
mmun komplekse bagli olan enzimle reaksiyon verebilecek ozellikteki substrat

solusyonu, tiim gukurcuklara 100 er ul eklenerek oda 1sisinda 10 dakika bekletild:.

4- Reaksiyonun durdurulmasi: Siire sonunda biitiin gukurcuklara 100 er pl 1

M’lik hidroklorik asid eklendi.

5-Sonuglarin degerlendirilmesi: Mikropleytler 30 dakika igerisinde dalga boyu
492 nm olan mikrospektrofotometrede okundu. En yiiksek cutoff degerini agan
absorbans degerine sahip hasta serumlan pozitif olarak degerlendirildi. Pozitif sonu¢
veren serumlar ile test bir kez daha tekrarlandi. Pozitif sonug veren serumlarda aynca,
yalanci pozitif olma olasilifini azaltabilmek amaciyla latex aglutinasyon sistemiyle
VDRL (Biosystems, ispanya), RF (Behring, Almanya) ve heterofil antikor (Biotec,

Ingiltere) testleri yapilarak ¢apraz reaksiyonlar agisindan test sonuclari degerlendirildi.

6~ Istatistiksel analiz Fisher kesin ki kare testi ile yapild.
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BULGULAR

Calismaya alinan toplam 115 serumun 13’iinde ELISA ile pozitiflik saptandi.
Test sonucu pozitif olan 1 serum aym zamanda VDRL testi ile de pozitif sonug
verdiginden degerlendirme dig1 birakildi. Diger 12 serum igin ELISA testi tekrarland:
ve hepsinde yine pozitiflik saptandi. Bu nedenle sonug, 12 olguda (%10.4) pozitif

olarak degerlendirildi.

Caligmaya alinan hastalarin % 68.7’si kadin, % 31.3’ii erkekti. Cinsiyet ve test

sonuglarina gore hastalarin dagilum tablo II’de gosterilmistir.

TABLO II. Cahigmaya alman hastalarin cinsiyet ve test sonuglarina gore dagilim

CINSIYET ELISA(-) ELISA(+) TOPLAM
n  %(x) n %(x) n  %(xx)
KADIN 69 873 10 127 79  68.7
ERKEK 34 944 2 5.6 36 313
TOPLAM 103 89.6 12 104 115 100.0
X: satir yiizdesi

xx: siitun ylizdesi
Istatistiksel olarak cinsiyet ile ELISA pozitifligi arasinda iliski saptanmamugtir

(p> 0.05).
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KADIN

ERKEK  Cinsiyet

SEKIL 2. Calismaya alinan hastalann cinsiyet ve test sonuglarina gére dagihm

Hastalarin yas ortalamalarnn 36,3 (6-70) idi. Hastalarin yas gruplarma goére
dagiimu tablo Il’de gosterilmistir. Dermatolojik bulgusu olanlarin yag ortalamasi

25.1(8-42), kardiak bulgusu olanlarin 45.7(6-69), nérolojik bulgusu olanlarin 39.2(15-

68) ve iskelet-kas sisteminde bulgu veya yakinmas olanlarin 35.1(15-68) idi.
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TABLO III. Caligmaya alinan hastalarin yaglanna ve test sonuglarina gore dagilim

YASLAR ELISA (-) ELISA (+) TOPLAM
n %(x) n %(x) n  %((xx)

6- 18 17 773 5 22.7 22 19.1

19- 31 24 96.0 1 4.0 25 217

32-44 34 919 3 8.1 37 322

45-57 11 78.6 3 21.4 14 122

58-70 17  100.0 0 0 17 148
TOPLAM 103 89.6 12 104 115 100.0

X: satir yiizdesi

xx: siitun yiizdesi

Istatiksel olarak hastalarin yaglann ile ELISA pozitifligi arasmda iligki
saptanmamigtir(p>0.05).

% 100+

B OEUSA ()
. f|mELSA ()

58- 70
Yas gruplari

SEKIL 3. Calismaya alman hastalarin yaglarina ve test sonuglanna gére dagilim
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(Caligmaya aliman hastalarin biiyiikk gogunlugu (%81.7) Ankara’da yasiyordu.
Diger illerden gelen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle test pozitifligi ile yasadiklan il
arasindaki iligki istatistiksel olarak incelenemedi. Tiim hastalarin yagadiklar illere gore

dagilimi tablo I'V’de gosterilmistir.

TABLO IV. Caligmaya alinan hastalarin yasadiklan illere ve test sonuglarina goére

dagilim
|| ELISA(-) ELISA(+) TOPLAM
n n n
Adana 2 0 2
Ankara 87 7 94
Aydin 0 1 1
Bolu 3 1 4
Bursa 0 1 1
Cankin 2 0 2
Corum 1 0 1
Elazig 1 0 1
Gaziantep 1 0 1
Hatay 0 1 1
Kayseri 2 0 2
Ordu 0 1 1
Yozgat 1 0 1
Zonguldak 3 0 3

TOPLAM 103

Yot
N

115
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TABLO V. Caligmaya alinan hastalarin bulgularina ve test sonuglarina gére dagihimi

Bulgu ELISA(-) ELISA(+) TOPLAM
n n n
Dermatolojik
Dokiinti(EM digt)® 1 1 2
Morfea 0 1 1
Kardiak
Aritmi 14 1 15
Kardiyomyopati 4 0 4
Perikardit 11 0 1
Myokardit 0 2 2
Norolojik
Fasial paralizi 1 1
Periferik noropati 12 0 12
Organik beyin sendromu 1 0 1
Iskelet -kas
Polimyozit 2 0 2
Fibromyozit 2 0 2
Artralji 30 3 33
Artrit 10 0 10
Kangik
Ates + artrit 9 0 9
Ateg+ atralji 3 1 4
Ates+ perikardial effuzyon 1 0 1
Ates+ dokiintii 5 0 5
Artralji+ néropati 2 0 2
Artrit + aritmi 2 0 2
Aritmi+ perikardial effuzyon 1 0 1
Perikardit+ perikardial
effuzyon 0 1 1
Ategt artralji+ dokiintii 0 1 1
Aritmi+ Kardiyomyopati
+ perikardial effuzyon 1 0 1
TOPLAM 103 12 115

® Sekonder annuler lezyon benzeri veya irtikerial tarzda (dokiintii ile birlikte myalji ve
halsizlik de vardi).
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Tablo V’de “karisik” ad1 altinda gruplandirilmig olan birden fazla bulguya sahip

hastalardaki her bulgunun ilgili

olusturulmugtur (n> hasta sayus1).

sisteme

eklenmesi

sonucu tablo VI

TABLO VI. Calismaya alinan hastalardaki bulgularmn ait oldugu sistemlerin test

sonuglarina gére dagilimi

BULGU

ELISA ()

ELISA (+)

n

TOPLAM

Dermatolojik(n=11)
Dékiintii(EM dig1)

Morfea

Kardiak(n=32)
Aritmi

Kardiyomyopati
Perikardit
Myokardit
Perikardial effuzyon

Nérolojik(n=16)
Fasial paralizi

Periferik néropati
Org.Beyin Send.

iskelet-kasj n=66)
Polimyozit

Fibromyozit
Artrit
Artralji

23
34

[ S S R e R

b - O O

10

24
38

TOPLAM

112

125
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Tablo VI’ da belirtilen sistemlere goére hastalarin dagilimi tablo VII’de

gosterilmigtir (n> hasta sayist).

TABLO VII. Hastalarin bulgular ile iligkili sistemlerin test sonuglarina gore dagilimi

SISTEM ELISA (-) ELISA(+) TOPLAM

n Yo(x) n %(x) n %(xx)
dermatolojik 8 727 3 273 11 7.6
Kardiak 28 875 4 125 32 221
Norolojik 15 938 1 6.2 16 11.0
Iskelet-kas 61 924 5 76 66 455
TOPLAM 130 89.7 15 103 145 100.0
X: satir yiizdesi

xx: siitun yiizdesi

Istatistiksel olarak bulgularla iligkili sistemler arasinda ELISA pozitifligi agisindan fark

saptanmamigtir (p> 0.05).
100+
" 924
80~
604 DELISA ()
B ELISA(+)
404
20+
H 7.6
0 2 _ G o
dermatolojik Kardiak Nérolojik lskelet-gias?em

SEKIL 4. Hastalarin bulgulan ile iligkili sistemlerin test sonuglarina gore dagilmm
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Serumlarinda B. burgdorferi’ye karsi antikor saptanan hastalar hakkinda kisa
bilgiler ve 2 kez yapilan ELISA testlerindeki serum absorbsiyon degerleri Tablo
VIII’de gosterilmigtir. [k ¢aligmada pozitif sonug veren higbir serum tekrarlanan

¢aligmada negatif veya cutoff*a yakin sonu¢ vermemisgtir.

TABLO VIII. ELISA test sonucu pozitif olan hastalar ve serum absorbsiyon degerleri

YAS | CINS [IL BULGU Tk galigma™ | Tekrar" |

I- |6 E Ordu myokardit 0.1012 0.1013
2- 12 K Ankara | ategtartralji 0.1111 0.1271
3- |15 K Ankara | artralji 0.1220 0.1536
4- |17 |K Hatay | dékiinti(EM digt) 0.1555 0.1816
5- |18 K Ankara | myokardit 0.1435 0.1254
6- |25 E Corum | artrit 0.967 0.836

7- 127 |K | Bursa | atestdok.(EM digt)+artralji | 0.1691 0.1590
8- |34 K Ankara | artralji 0.1068 0.1311
9- |35 K Ankara | aritmi 0.1498 0.1402
10- 141 K Ankara | morfea 0.1223 0.1132
11- |53 K Bolu fasial paralizi 0.1275 0.1215
12- |57 |K Aydin | perikardit+perikar. effuzyon | 0.967 0.916

* {lk cahgmanin en yiiksek cutoff absorbsiyon degeri: 0.959.
* Tekrarlanan ¢aligmanm en yiiksek cutoff absorbsiyon degeri: 0.797.

Cahsmamuzda, segilmi§ hastalanin serumlanna ek olarak kan bankasindan
saglanmis toplam 67 serumda daha aym ELISA yontemiyle B. burgdorferi’ye karsi
antikor arastirtldi. Bu saglikhi donorlerin hepsi erkekti ve Ankara’da yastyorlardi. Yas

ortalamalan 30.7 (18-46) idi. Kan bagis1 sirasinda yapilan rutin sorgulamada akut veya
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kronik hastaliklarinin olmadig1 6grenildi. Yapilan test sonucunda ise 67 serumdan

yalniz 1 inde (%1.5) pozitiflik saptandu.

TABLO IX. Kan bankasindan toplanan serum 6mekleriyle ¢aligma grubundaki serum

omeklerinin ELISA sonuglan agisindan kargilagtirilmasi

ELISA (-) ELISA (+) TOPLAM

n %(x) n  %(x) n %(xx)
Kan bankas1 66  98.5 1 15 67 36.8
Caligma grubu 103 89.6 12 104 115 63.2
Toplam 169 92.9 13 7.1 182 100.0

x: Satir yiizdesi
xx: siitun yiizdesi

Istatistiksel olarak kan bankas: ile ¢aligma grubu serumlar arasinda ELISA pozitifligi
agisindan fark anlamli bulunmugtur (p<0.05).

% 1001”1

80

60-

OELISA ()
HELISA (+)

401

20

Kan bankasi ' Caligma grubu

SEKIL 5. Kan bankasindan toplanan serum dmekleriyle ¢aligma grubundaki serum

orneklerinin ELISA sonuglan agisindan kargilagtirilmasi
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TARTISMA VE SONUGC

Lyme hastali1 birden ¢ok sistemi ﬂgilendiren ve buna bagh olarak karsimiza
¢ok degisik klinik tablolarla ¢ikabilen bir hastaliktir. Zaman zaman kiigiik salginlara da
neden olabilen LH, hayvanlardan yalmiz memelileri tutan bir zoonoz olup insanlarda da
goriilmektedir. Sinekler de dahil olmak iizere pekgok vektor belirtilmesine kargin esas
vektér kenelerdir. Tiim diinyada yaygin olarak goriilen keneler arasinda Ixodes cinsi
kenelerin, hem diinyada yaygin olarak goériilmesi hem de LH’nin etkeni olan B.
burgdorferi’yi tasimasi nedeniyle ayr bir 6nemi vardir. 1000 Metreden diigiik rakimli,
orman ve kirsal bolgeleri tercih eden keneler, Ixodes cinsleri de dahil olmak iizere

Tiirkiye’nin her bolgesinde mevcuttur(58).

Tedavi edilmedigi zaman 6énemli morbidite oranina sahip olan LH’nimn, ilk
tammlandig 1975 yilindan giiniimiize kadar diinyamn her katasindaki pek ¢ok iilkkeden
bildirimi yapilmigtir(27). 1982 den beri Amerika’da CDC’nin tammladig: olgu sayis1
40 000 civarindadir. Avrupa’da ilk olgular Almanya, Iskandinavya, Avusturya ve
Fransa’dan bildirilmis, daha sonra Ingiltere, Macaristan, Cekoslavakya, Yugoslavya,
Isvigre, italya, Hollanda, Belgika, Romanya, Rusya ve Ispanya’da da hasta sayis:
giderek artan miktarda rapor edilmigtir. Ornegin Isveg’te her yil 2000 kisinin hastaliga
yakalandif1 tahmin edilmektedir(39). Aktan ve ark.lan tarafindan ilk defa 1990
yilinda LH olgusu bildirimi yapildiktan sonra Tiirkiye’de de LH min varligini gdsteren

calismalarin  sayis1 giderek artmaktadir (4,59,63,91). Hastalifin asemptomatik
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seyredebilme ozelligi yaminda pek ¢ok hastalikla da kangabilmesi tam1 koymay:
giiclestirmektedir. Aym zamanda LH’nda pek ¢ok organ aymi anda veya farkh
zamanlarda tutulabilmekte ve dolayisiyla bulgu ve semptomlarda gok fazla gesitlilik
gbzlenmektedir. Bu nedenle biz de ¢aligmamizda farkh sistemlerle ilgili ¢esitli
semptomlan olan hasta gruplanini inceledik ve her grupta degisen siklikta pozitiflik

saptadik.

LH’da goriillen bulgular birgok hastalikta goriilebilir. Kesin tam diger
enfeksiyonlarda oldugu gibi LH’nda da etkenin gosterilmesidir. Ancak B.
burgdorferi’yi kiiltiirde iiretmek hem pahali hem de zaman alicidir. Antijen aranmasi
ve PCR tekniginin giiniimiizde kullanim: da olduk¢a smrhdir. Bu nedenle LH’ mn
tamisinda giiniimiizde en sik ve yaygm olarak kullamlan laboratuvar metodu serolojik
testlerdir. CDC’nin 6nerdigi tamimlamaya gére LH tamsi koyabilmek igin, LH’'m
diiiindiirecek klinik bulguyu serolojik olarak dogrulamak gerekir. Fakat serolojik tam
ile ilgili sorunlar da vardir. Ozellikle Avrupa’da serolojik olarak tam koymak
Amerika’ya gore daha giigtiir. Ciinkii Avrupa’da B. burgdorferi’nin her ii¢ grubunun
da varhf nedeniyle antijenik gesitlilik fazladir ve hastabk gelismemis saglikh
bireylerde dahi B. burgdorferi antikorlarmna rastlanabilmektedir (31,38). Gelisen
antikoru ortaya gikarmak amaciyla Indirect Hemagglutination(IHA), IFA, ELISA, WB
testleri kullamlabilir. IHA kolay uygulanabilir olmasma kargin 6zgilliigiinin az
olmas: nedeniyle giiniimiizde LH tamsindaki yerini hemen hemen kaybetmis

gorimmektedir.



IFA ve ELISA ile yapilan galigmalarda ise her ikisinin de B. burgdorferi’ye
karsi gelisen antikorlan 6lgmek igin iyi bir 6zgiillik ve duyarhlia sahip olduklan
gOsterilmigtir. Yapilan pek ¢ok caligmada her iki testin duyarhilik ve ozgiilliikleri
hastaliin evresine goére hafif degiskenlikler géstermekle birlikte %100°e yakin
bulunmugtur (42,70). Lindermayer ve ark. lan ise ¢aligmalarinda IFA ile ELISA
arasmda ozgiillik agisindan fark bulamazken ELISA’mn duyarhlifmin daha fazla
oldugunu belirtmiglerdir(51). ELISA’nin IFA’a gore ¢zellikle IgM antikorlarimi tespit

etmede daha duyarli ve 6zgiil oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir(25).

LH tamisinda karsimiza ¢ikan sorunlardan birisi de ELISA testlerinin kendi
aralarinda karsilagtinildiklarinda sonuglar arasinda Dbiiyiikk farkhliklann ortaya
¢ikmasidir(37,72). Testlerin igerdikleri antijenlere heniiz bir standardizasyon
getirilememis olmasi nedeniyle ortaya ¢ikan bu kangikliklann ortadan kaldirmak ve
testin Ozgiilliifiinii arttirabilmek amaciyla tiim hiicre antijeni yerine yalmz B.
burgdorferi flagellum antijeni igeren kitler hazirlanmghr(39). Ancak
seroepidemiyolojik ¢aligmalarda tiim hiicre antijeni kullamilabilmektedir. Yapilan
seroepidemiyolojik ¢aligmalarda da tek bagina flagellum antijeni kullamlmasimn tim

hiicre antijeni kullamlmasina herhangi bir iistiinliik saglamadif1 gézlenmigtir.

WB ve ELISA’nmn karsilagtinldigy galigmalarda iki test arasmdaki uyum %16.3
ve %100 arasinda degigen oranlarda bulunmustur(26,42,49). WB referans test olarak

kabul edildiginde ise ELISA mn duyarlihigs %91.8 ve %93 arasinda 6zgiilliigii ise %89
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ile %93 arasinda saptanmigtir(33,5 l).' LH’m tanimlamada WB, daha 6zgiil bir test
olmasina kargin g¢esitli ¢aligmalar sonucunda en ideal tarama testi olarak ELISA kabul
edilmektedir(25,26,51). Aynca WB’da g¢esitli nedenlerle yalanci negatiflikler
goriilebilmektedir. Belli bash negatiflik nedenleri, hastalifin erken donemlerinde
heniiz LH’da goériilen klasik bantlarin gelismemis olmasi, erken dénemde antibiyotik
kullaniminin bu bantlarin olusumunu engellemesi, tanmisal bantlan olugturacak immun
cevabin baz1 hastalarda gelisememesi, testte antijen olarak farkli gruptaki suslarin
kullanilmasidir(26). Yalanct negatifliklerine ve heniiz tam standardize edilememis
olmasina karsin WB, ELISA’daki pozitif sonuglari dogrulamada onerilen bir testtir.
Calismada amacimiz hastaliin iilkedeki varhfmi saptamaya yonelik oldufundan
ELISA’y1 kullanmay: tercih ettik. Olanaksizliklar nedeniyle WB dogrulamasim

yapamadik.

LH tamisinda kullamlan ELISA testinde cesitli nedenlerle yalanci pozitif
sonuclar olabilmektedir. Diger spiroketal hastaliklar, otoimmun bozukluklar veya bazi
enfeksiyon hastaliklari belli bagh yalanc1 pozitiflik nedenleri olarak siralanabilir.
Yapilan gesitli ¢alismalarda serumlann B. burgdorferi’ye karst en yiiksek serolojik
cevabi veren hastalarin, gercekte Treponema pallidum ile enfekte olduklarina dikkat
gekilmigtir(72,82). Magnerelli ve ark.’lariiin yaptiklan bir ¢aligmada ise LH Oykiisii
vermeyen gingivit veya periodontit’li 18 hastanin %28’i ELISA IgM ile, %22 si
ELISA IgG ile gapraz reaksiyon vermigtir(54). Aym ¢aligmada ELISA kitinin, afz igi

enfeksiyonlardan sorumlu olan Treponema phagedenis biotip Reiter ile test 6ncesi
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absorbsiyon yapilmasinin yalanci pozitiflikleri azaltabilece§i  belirtilmigtir.
Treponemalarla gapraz reaksiyonun yol agacag1 yalanci pozitifligi azaltmanm diger
bir yolu ise VDRL veya TPHA ile aym serumlan.test etmektir(70,90). SLE veya RA
gibi otoimmun hastaliklarda geliymis olan otoantikorlar da ELISA’da yalanci
pozitiflife neden olabilir(47). Gergek pozitifligi ayirdedebilmek ig¢in aym serumlara
RF veya anti-niikleeer antikor(ANA) testleri uygulanabilir. RF ve ANA LH’da siklikla
negatiftir(90). Capraz reaksiyonlara neden olan diger bir hastalik da Epstein Barr

enfeksiyonunun da yalanci pozitiflie neden olabilecegi akilda tutulmahidir(67).

Biz ¢alismamizda RF, VDRL ve Paul-Bumnel testlerini, ELISA test sonucu
pozitif ¢ikan tiim hastalara uyguladik. Ayrica bu hastalar énceden bagka bolimler
tarafindan yukarda adi gegen hastaliklar agisindan tetkik edilmiglerdi. Bizim
yaptigimz ¢aligma sonucunda da bir hastada VDRL testinin pozitif ¢ikmas: {izerine bu

hasta degerlendirilmeye alinmadi.

LH’ nin tamsindaki giicliiklerden biri, hastaigin akla gelmemesidir. Bunun basta
gelen nedeni de hastalarm kene 1sing1, EM gibi bilgileri hatirlamamasidir. Ormegin
Steere ve ark.’lann, LH'nin ilk tanmmlandify ve endemik oldugu Amerika’nin
Connecticut eyaletinde dahi hastalarin sadece %31’inden kene 1smg veya EM
oykiisiinii alabilmislerdir(86). Avrupa’da yapilan iki adet ¢aligmada da serumlannda
B. burgdorferi’ye kars1 IgG saptanan hastalar iginde, gegmislerinde kesin veya olas

klinik LH’'m tammlayanlar, %3.1 ve %6 gibi diisiikk oranlarda bulunmugtur (31,39).
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Caligma grubumuzdaki hastalarin higbiri 6ykiilerinde kene 1siri§1 veya EM benzeri cilt

lezyonu tarif etmemigtir.

LH’nin Klasik ilk bulgusu EM cilt lezyonudur. EM, Amerika’da olgularin
hemen hemen yansinda bildirilmesine kargin Avrupa’da, olgularin %12.5’u ile %601
gibi degisen oranlarinda rapor edilmistir(6,84). Ispanya’da yapilan bir ¢aliyjmada EM
lezyonu olanlarin %26’sinda ELISA ile pozitiflie rastlanmigtir(6). Bizim ¢aligmaya
aldigimiz grupta ise EM lezyonuna rastlanmamigtir. LH’ nda klasik cilt bulgusu olan
EM disinda farkli cilt bulgularina da rastlanabilmektedir. Steere ve ark.lari, 314 adet
erken donem Lyme hastasi iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada hastalarn bir kisminda
sekonder annuler cilt lezyonlan veya iirtikerial dokiintii saptamiglardir(86). Bizim
¢alismamizda da benzer cilt bulgular olan 10 hasta ve etyolojisinde B. burgdorferi’den
sz edilen morfea tamh bir hasta incelenmigtir. Bylece toplami 11 olan dermatolojik
bulgulu hastanin %27.3 iinde ELISA ile pozitif sonug bulunmustur. Pozitiflik saptanan
serumlardan birisinin morfea tanihi hastaya ait olmasi, morfea etyolojisinde B.

burgdorferi’nin rol oynadif1 goriigiinii desteklemektedir.

LH’da ¢nemli sistem tutulumlarindan birisi kardiak tutulumdur. Avrupa’da
yapilan galigmalarda, kardiak tutulum %3 ile %8 arasinda bulunmugtur(84). Ormnegin
Ispanya’daki bir galigmada LH tamsi konan hastalarm %6 smda kardiak bulgular
saptanmigtir(6). Tiirkiye’de yapilan bir gahgmada ise Pamir ve ark.’lant 21 primer

dilate kardiyomyopatili hasta ve 20 kontrol {izerinde Dot immunobinding testi ile B.



burgdorferi’ye kars1 antikor aramislar ve hastalarin %19 unda, kontrol grubunun ise
%5 inde pozitiflik bulmuglardir(63). Bizim ¢aligjmamizda ise toplam 32 kardiak

bulgusu olan hasta incelenmis ve bunlarin %12.5 unda pozitiflik saptanmistur.

Lyme hastalarinm yaklasik %15 inde, B. burgdorferi’nin bulasindan birkag ay
sonra norolojik bulgularn ortaya ¢ikabildigi belirtilmistir (17,79). Avrupa’da yapilan
¢alismalarda LH’nin nérolojik tutulumu %18.3 ile %62.1 arasinda saptanmigtir(84).
Ispanya’daki bir calismada ise Lyme hastalarinda nérolojik bulgular %68 gibi yiiksek
bir oranda bulunmugtur(6). Bizim ¢aligmamizda ise toplam 16 nérolojik bulgusu olan

hastanin %6.2 sinde pozitiflik saptanmgtir.

LH’nda kargilasilan klinik tablolarm bir kismi da iskelet-kas sistemine aittir.
Cesitli ¢alismalarin sonucuna gore Avrupa’da Lyme hastalarmin %0.7 ile %24 iinde
artrit saptanmgtir(84). Ispanya’daki bir caligmada benzer sekilde 79 iskelet-kas sistemi
bulgusu olan hastalarm %16.4 iinde ELISA ile pozitifik bulunmugtur(6). Bizim
¢alismamiz sonucunda toplam 66 iskelet-kas bulgu ve yakinmasi olan hastanin %7.6

sinda pozitif sonug bulunmustur.

LH’nin klinik bulgulan kargilagtnldiginda EM ve eklem bulgularinin
Amerika’da, norolojik  bulgularmn Avrupa’da  daha sk gorildigi
belirtilmektedir(2,17,86). Bizim ¢aliymamizda ise bulgu ve yakinmalar ile
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seropozitivite  arasinda  istatistiksel bir baglanti bulunmammgtir. Baglanti

kurulamamasmm bir nedeni olarak pozitif serumlarin sayisinin az olugu gsterilebilir.

Tim diinyada yapilan g¢aligmalar sonucunda LH birgok iilkeden degisik
oranlarda bildirilmistir. Avrupa’daki seroprevelans galigmalarinda %2 ile %30 arasinda
degisen oranlarda LH’na rastlanmistir(36). Pedro Anda ve ark.lan1 Ispanya’da bizim
¢ahsmamiza benzer sekilde, bagka bir hastahk tamisi1 konamamis 499 hastay1 LH
agisindan ELISA ile test etmis ve bu hastalarin %7’sinde B. burgdorferi’ye karsi
seropozitivite saptamiglardir(6). Utag ve ark.lan, 1992 yilinda, olasi LH belirtileri
ve/veya B. burgdorferi ile etyolojik iligkisi oldugu ileri siiriilen hastaliklar1 bulunan 50
hastada ELISA yéntemi ile B. burgdorferi’ye kars1 gelismis IgG ve IgM antikorlarim1
aragtrmiglar ve 5 hastada (%10) antikor saptamiglardir (91). Bizim ¢aligmamizda da
Utas ve ark.larinin yaptiklar1 bu ¢aligma sonucuna benzer sekilde seropozitiflik orani

~ %10.4 olarak bulunmusgtur.

Kirsal kesimde yagamanin ve hayvanlar ile yakin temasin LH i¢in en bityiik risk
faktorleri oldugu gesitli iilkelerde yapilan arastirmalarla ortaya konmugtur. Risk
sehirlerde ve kenelerin bulunmadif: yiiksek rakumlarda azalmaktadir. Amerika,
Florida’da bir g6z klinifinde yapilan ¢aligmada LH’min endemik olmayan bir
bolgedeki prevalans: aragtinlmis ve %3 bulunmugtur(82). Giiney Amerika’da yapilan
bir riskli grup taramasinda ise IFA ile %10.8 seropozitivite bulunmugtur(23).

Avrupa’nin gesitli iilkelerinde seroprevelans galismalari yapildiginda, isveg’te kirsal



kesimde yasayanlarda seropozitivite oram %9, qulanda’da %26.1 olarak
bulunmustur(31,$9). Almanya’da pozitif serolojiye orman isgilerinde %27, kene ile
temas: olmus gocuklarda %46, Ingiltere’de ise Londra’da %1, daha kirsal kesim olan
Southampton’da %7 oraninda rastlanmigtir(31). Londra’da yapilan bir bagka ¢aligma
sonucunda seropozitivite park ig¢ilerinde hayvanat bahgesinde ¢alisan iggilere gore gok
daha fazla bulunmustur(68). Tiirkiye’de risk faktorleri ile ilgili yapilan bir ¢calismada
ise Mutlu ve ark.lar1 Antalya yoresinde hayvancihikla ugrasan 3 ayn koyde B.
burgdorferi’ye kars1 antikor oranmm1 %35.9 olarak saptamuglardir(59). Bu ¢aligma
saglikli kisilerde yapilmis olmasmna karsin bulunan pozitiflik oram bizim hasta
grubumuzun pozitiflik oranindan daha fazladir. Bizim galismaya aldifimiz hastalarin
bityitk ¢ogunlugunun sehir merkezlerinde ve i¢ anadolu bélgesinde yastyor olmalar

goz oniine alinacak olursa LH’nda ¢evresel faktorlerin 6nemi ortaya gikmaktadir.

Daha ¢nceden yapilan ¢aligmalarda seropozitivitenin kadmlar ve erkekler
arasindaki dagihmi agisindan geligkili sonuglar yaymlanmigtir. Amerika’da kadinlar
(%53), erkeklere (%47) gore daha fazla enfekte oluyor goriilseler dahi bunun aksini
belirten pek gok ¢alisma vardir(6,27). Cinsiyetler arasinda goriillen bu farkliik belli
islerde erkeklerin daha ¢ok g¢aligmasi gibi faktérlerle ilgili olabilir. Bizim yaptifimiz

¢alismada ise seropozitivite ile cinsiyet arasinda iligki saptanmamgtir.

Amerikan ulusal verilerine gére LH en sik ‘ortalama 37 yas civarmda

goriilmektedir. Connecticut eyaletinde yapilan galigma sonuglarina gore ise hastalik en
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sik ¢ocukluk ¢aginda ortaya gikmaktadir(100 binde 39). 20-24 Yaglar arasinda 100
binde 11’e diigen oran, sonra yasla birlikte tekrar artarak 100 binde 20 lerin iizerine
¢ikmaktadir(27). Ispanya’da Pedro Anda ve ark.’larinin yaptiklan bir ¢alismada
hastaliga, 1 ile 79 yaglar arasinda her yas grubunda rastlanmig, ancak olgularm
gogunun (%26) 0-9 yas arasindaki gocuklar oldufu rapor edilmistir(6). Utas ve
ark larinin yaptiklan ¢alismada ise antikor pozitifligi ile yas veya cinsiyet arasinda
iliski bulunmamigtir(91). Bizim g¢aligmamizda ise yas gruplanna gére pozitiflik oram
incelendiginde, seropozitivite 6-18 yag grubunda 19-70 yas grubuna gére daha fazla

saptanmigsa da istatistiksel olarak anlamh bulunmamgtir (p = 0.051).

Caligmamizda, hasta grubu diginda 67 adet kan bankasindan alinan serum
ornegi de test edilmigtir. Serumlarin1 ¢aligifimiz saglikli donérlerin hepsi Ankara’da
yasamaktaydi. Kan alinmadan once yapilan rutin sorgulamada akut veya kronik bir
hastaliklarinin  olmadif1 6grenildi. Ancak ge¢miglerine yénelik LH agisindan
sorgulama yapilamadifindan tam bir kontrol grubu olarak kabul edilmediler.
Avrupa’da kan bankalarindan toplanan serumlarda yapilan g¢aliymalarda ELISA ile
pozitiflik oram %2 ile %3.9 bulunmugtur(31,39). Hollanda’da yapilan ¢alismada
sehirde yasayan 50 saglikh kiginin serumlarinda B. burgdorferi’ye kars1 antikor oram
%6 bulunmugtur(31). Bizim kan bankasindan aldifimz serum Srneklerinin ise yalmz
birinde (%1.5) pozitiflik saptanmigtr. Caligmaya aldifimz hasta grubundaki
seropozitivite orani, kan bankasi grubundaki seropozitivite oranindan anlamli derecede

yitksek bulunmustur(p<0.05). Calismaya aldiimz hastalar, sahip olduklan
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bulgularinin goriilebilecegi difer hastaliklar agisindan, bize gelmeden 6énce aynntih
olarak incelenmis hastalardi. Ayrica biz de bu hastalar1 ELISA testinde yalanci
pozitiflife yol agabilen hastabiklar agisindan tekrar tetkik ettik. Biitiin bunlar g6z
oniine alindifinda, hasta grubumuzda LH agisindan saptadifimz seropozitifligin

anlamli oldugunu séyleyebiliriz.

Sonug olarak; seroepidemiyolojik caligmalar igin Onerilen ELISA yoéntemini
kullanarak yaptiimmz bu c¢ahgmada daha onceden baska klinikler tarafindan
incelenmelerine kargin tam1 konamamig hastalardan olugturulan g¢aligma grubu cilt,
kardiak, nérolojik ve iskelet-kas sistem bulgularina gére dort ayn gruba aynlarak
incelendiginde, bu hasta gruplannda seropozitivite oranlan, cilt bulgulann olanlarda
%273, kardiak bulgulan olanlarda %12.5, nérolojik bulgulan olanlarda %6.2 ve
iskelet-kas sistemine ait bulgulari olanlarda %7.6 bulunmugtur. Toplam olarak, 115
hastay1 kapsayan ¢aligma grubumuzun %10.4’iinde buldugumuz seropozitiflik, LH’nin
Tirkiye’de ¢ok gériilmemekle birlikte var oldugunu gostermektedir. LH yayilmasinda
Snemli rolleri olan kenelerin kirsal ve ormanhik alanlarimiz basta olmak iizere tiim
bolgelerimizde var oldugu da goz 6niine alinirsa iilke gapinda daha genig ¢alismalarla
LH durumunun arastnlmasmin gereklilii ortaya cikmaktadir, Aynca tam

konulamamug hastalarda LH’nin da diigiiniilmesi yararl olacaktir.
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OzZET

Borrelia burgdorferi’nin neden oldugu Lyme hastalifi(LH), bulagmasinda
kenelerin rol oynadifn ve basta dermatolojik, kardiak, nérolojik ve iskelet-kas
sistemleri olmak iizere bir ¢ok sistemi etkileyen bir hastaliktir. Diinyadaki pek ¢ok
iilke ile birlikte komgumuz olan Dogu Avrupa iilkelerinde de hastalik tammlanmigtir.
B. burgdorferi’yi tastyan keneler ve uygun kosullar iilkemizde de bulundugundan

LH’nin iilkemizdeki durumuna 11k tutabilmek amaciyla bu galigma planlanmgtir.

Eyliil 1993-Eyliil 1994 tarihleri arasinda nedeni bulunamamig ve LH ile uyumlu
bulgu ve/veya belirtileri olan 79 kadin 36 erkek toplam 115 hastamin serum
orneklerinde ELISA yontemi ile B. burgdorferi antikorlann arastinldi. Pozitif
serumlarda RF, VDRL, heterofil antikor ¢alisildi. Hastalarin yas ortalamas: 36.3 (6-57)
idi ve bityilk ¢ogunlugu Ankara’da yasiyordu. Yas veya cinsiyet ile seropozitivite
arasinda iliski saptanmadi. Hastalar dermatolojik, kardiak, iskelet-kas ve ndrolojik
sistem bulgu ve/veya belirtilerine gore dort ayn grupta incelendiginde seropozitivite
oranlan swrastyla %27.3, %12.5, %7.6 ve %6.2 bulundu. Hastalardaki bu bulgu
ve/veya belirtilerin ait oldufu sistemler arasinda seropozitivite agismdan fark
bulunmadi. Toplam 115 hastanin 12 (%10.4) sinde seropozitiflik saptandi. Kan
bankasindan alinan toplam 67 adet serum aym yoéntem ile ¢ahsildi ve yalmz bir
serumda(%1.5) pozitiflik saptandi. Bu durum LH’mn iilke g¢apinda daha genis
¢aligmalarla aragtmlmasmin  ve tamt konulamayan hastalarda LH'nin da

diigiiniilmesinin gerekliligini ortaya gikarmigtur.
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