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GIRI§ VE AMAG
(6NS62)

Lyme, Borrelia burgdorferi olarak bilinen, sarmal ve spiral bakterilerin
insanda olusturdugu multisistem bir hastaliktir (3, 9, 11, 19, 55).

Borrelia burgdorferi; Borrelia cinsi icinde yer alan 10-30/0,15-0,25 um
boyutlarinda bir bakteridir. Bilinen vektér ve rezervuarlarn Ixodidae (sert
keneler) cinsi keneler ile Amblioma cinsi artropodlardir (22, 36, 50).

Klinik olarak bir ¢cok hastalik ile kanstirilabilecedinden, ayrica tlkemizde
cok iyi tanminan bir hastalik olmadigindan veya sikliklada disuniimediginden
olgu sayilari ile konu hakkinda yapilan arastirmalar sinirli sayidadir.

Enfeksiyonun kesin tanisi, deri lezyonlarindan, dokulardan etken
izolasyonu veya serolojik yéntemlerledir (3, 9, 13, 16, 18, 19, 54).

Ulkemizde vektér kenelerin ¢ok genis bir dagilm géstermesi dogal
olarak Lyme hastaliginin 6nemini daha da arttirmaktadir (2, 22, 59).

Dinyada (6zellikle A.B.D ve Avrupa'da) son yillarda Uzerinde engok
calisma yapilan konular arasinda yer almaktadir.

Ulkemizde sinirli sayida olan ¢alismalarin timii sero-epidemiyolojik veya
olgu sunumlarn seklindedir.

Bu calisma Elaziy ve yoéresinde Ilyme hastaiginin dadiliminin
aragtiriimas) amaciyla gerceklestirilen ilk ¢alisma olup, c¢alismanin ileride

yapilacak daha genis ¢apli arastirmalarla desteklenmesi geregine inaniyoruz.



GENEL BILGILER

insanlarda lyme; Erythema Chronicum Migrans (ECM) denilen tipik deri
lezyonlari ile karekterize, epidemik, inflamatuvar, multisistem bir hastaliktir (9,
54).

ik olarak (1909 Afzelius) Ixodidae keneler tarafindan isiriimis ECM 'li bir
kadinda, meningopolyneurit, meningoencephalitis'le karakterize "Banwarth
Sendromu" olarak bilinen kronik lenfatik menenijit tarif edilmisgtir (1).

Lennhoff 1948'de, Dieterle boyasi kullanarak ECM lezyonlarindaki
histolojik kesitlerde spiroketleri gérdugunt bildirmistir (1).

Hellstrom (1951) ECM'Yi penicillinle tedavi etmis, 1970-71'de ise
Scrimenti lyme'l tanimlamisgtir (1).

Hastalik ilk kez 1962'de Capecode'da ve 1965'de Connecticut (A.B.D)'da
Lyme bdlgesinde gorilduglinde "lyme" adiyla anilmistir (2, 9, 54, 55).

Amerika'da 1975 yilinda etken Borrelia burgdorferi lyme etkeni olarak
tanimlanmig ve ilk lyme artritli olgular Connecticut'ta tanimianmistir (9).

Juvenil romatoid artrittin 1977 yilindaki epidemisi sirasinda da lyme tarif
edilmistir (1). |

W.Burgdorferi (1981) Shelter adasi ve Long-Island'da Ixodidae dammini
kenelerinden spiroketi izole ederek B.burgdorferi ve evrimini tanimlamistir (9).

Daha sonralan (1983-84) Steere ve Beneach; kan, deri lezyonlari |,
eklem sivisi ve spinal sividan (CSF) B.burgdorferi'yi izole etmislerdir (2, 3, 45,
52).

Karanlik saha Warthin-Starry modifiye Dieterle boyasi ile veya Immuno

histo kimyasal yéntemlerle dokularda etken gésterilebilir (29).

A) MORFOLOJisI
Spiroketler  (Spirochaetales):  Spirachaeteae ve leptospirocea

familyalarinda yer alan, 2-25, 1-3 um boyutlarinda, G+C orani % 25-65



arasinda degisen, cogu sularda, camurda ve yumusakcgalarda saprofit olarak
yasayan, bir kismi ise insan ve hayvanlarda hastalik yapan sarmal §ekill'i
hareketli bakterilerden olusur.

Spirochaetaceae familyasi; Spirochaeta, Criptispiro, Treponema,
Leptospira ve Borrelia cinsi bakterileri kapsar.

Borrelialar hematofaj artropadlar tarafindan omurgali canlilardan diger
omurgalilara tasinabilirler (29).

Borrelia; insan ve hayvanlar igin patojen ortalama 8-30/0,2-0,5 pm
boyutlarinda, adi boyalarla boyanabilen hareketli mikroorganizmalardir. Bilinen
en 6hem|i vektorleri kene ve bitlerdir. Siniflandirmada esas alinan vektér
adaptasyonunun kesin olmayabilecedi deneysel olarak keneden-keneye hatta
keneden bitlere yapilan borrelia aktarmalarinin olumlu sonu¢ vermesi ile
anlagiimigtir. Borrelia cinsi icerisinde bu gline kadar en iyi incelenen ve bilineni
B.recurrentistir (3, 6, 54, 55).

B.burgdorferi; son yillarda yapilan elektron mikroskobik incelemelerde
10-30 / 0,18-0,25 um boyutiarinda, sona dogru gittikce incelen 4-8 iplikcige \
sahiptir. G+C orani 28-30,5/31-59'dur. Sondaki flamentlerin giris noktalari
hiicrenin uzun eksenine paralel bir sira igcindedir. Hiicrenin ¢apraz bélimlerinde
dis membran ve stoplazmik membran arasinda serpistiriimis 6-8 (7-11)
filament géraltr (1, 36).

Gram (-) hareketli faz kontrast veya karanlik alan incelenmesi ile
gorilebilen bir spirokettir. Spesifik BSK (Barbour-Stoenner-Kelly) besiyerinde
dretilebilirler. Ancak muayene maddelerinden etken izolasyonu gilic ve zaman
alicidir (1, 9, 22, 29, 54, 55).

B) KENELER VE VEKTORLERLE iLGILi GALISMALAR
Keneler Arachnidae sinifinin Acarina takiminda yer alan en blylk
akarlardandir. Keneler, Argasidae, Ixodidae, Nuttalidae familyasina ayrilir.

Eriskinleri 2-8 mm olup kendi agiriikiarinin 3-30 misli kan emebilirler.



Dunyanin her tarafinda yaygin olarak bulunurlar, yaklasik 800 turl vardir
tireme ddénemleri ve evrimleri Mayis, Haziran, Temmuz aylarindadir (7, 9, 59).

Keneler; yumurta, larva, nimf ve erigkin dénemlerinden olusan bir yagam
siklusuna sahiptirler. Yumurta dénemi hari¢ diger tim dénemlerinde kanla
beslenirler. Cok uzun stire aclija tahammudilii olan sert keneler, uygun konak
bulduklarinda, beslenmek icin oburca kan emerler. Kan emme sirasinda da
kene felci ile birlikte bircok hastaliida insan ve hayvanlara bulastirirlar (3, 36).

Ixodidae (sert kene) cinsi kenelerle, Amblyomalar, vektor gérevi géren
akarlarin baglicalaridir.

l.ricinus (Avrupa'da lyme'in esas vektéri) faslilye veya biberlik kenesi
diye anilir. Lricinus'un her dénemi insan icin parazitik ise de esas vektérier
nimflerdir (3, 36, 54, 59).

insanlarin kene vektériigi ile olusan hastaliklari, ¢odunlukla mesleki,
bazende tesadlflere baghdir.

Kenenin larva ve nimflerinin temel konadi vahsi kemirgenler,
erigkinlerinin ise geyiklerdir (15, 47).

Oyun ¢agi ¢ocuklarinin, kene isirngina erigkinlerden daha duyarli oldugu
bildirilmigtir.

La Crose kuzeyindeki Wisconsin'de geyik kenelerinde yapilan
calismalarda endemik bir bélge tespit edilmig, ayrica peromycus leucopus
(Beyaz ayakl fare)'larin | dammini aracilidi ile adir bir sekilde infekte olduklar
bildirilmistir (53).

Amblyomalarinda  vektér gorevi goérdigu bildirilmistir. Spiroketler
karasinek, sivrisinek gibi artropodiarda da gérulmustir (53).

|.dammini kenelerini incelemek amaciyla, 1982'den énce, Yeni Zellanda
beyaz tavganiarinda beslenen keneler sonraki 10-12 haftada izlenmis lyme'in
klinik belirtilerinin spiroketlerden ileri gelebilecedi 6ne strilmistir. Lyme'l
hastalardan alinan serum 6rneklerinde organizmanin bu ajanlara kargi antikor

olusturdugu indirek IFA (immun floresance Assay) ile gésterilmistir.



Eylul-Ekim 1981'de New York'ta toplanan 126 |.dammini'nin 77'sinin (65'i
erkek 12'si digi) spiroket tasidigi gésterilmistir. Yapilan diger bir ¢alismada, 8
Yeni Zellanda beyaz tavsanlan tizerinde 300 I.dammini kenesi beslenmis, 14
glin sonra yapilan incelemede spiroket gérilmemis, 10-12 hafta beslenen
kenelerin, her tavsanin viicudunun yaninda ve arka derilerinde 15'in lizerinde
kiglk (2-3 mm ¢apinda) makdller ve paplller olusturdugu gériimustir. Biyopsi
numuneleri hematoxylen eozinle boyanip indirek IFA ile test edilen 6rneklerde
spiroketlere karsi antikor titreleri >1:1280 olarak bulunmug, kenelerin 30-60
gun beslendigi tim tavsan serumlarinda ayni sonuglar saptanmistir (9).

Lyme hastaliginin etkeni B.b'nin Ixodes ricinus complex keneleri ile de
tagindigi gosterilmistir. i dammini ile infekte edilen farelerin recombinant
tarlerinin (H-2, b, d, kt) halotipleri'nde dogustan antikor cevabi olusturdugu
gosterilmig, bu tepkimenin, infeksiyonun ilk iki ayinda, major histocompatibilite
complex (MHC)'nin bakteri antijenleri ile kisittanmasi seklinde oldugu western
blott analizleri ile agiklanmistir (21).

incelenen fare tirlerinden B 10 tiirli hayvanlarda 80 KD'luk proteinlere
kuvvetli cevap olustugu bu hayvanlarin tanida 39 KD'luk antikorlarin ortaya
ciktigi ayrica 41 KD'luk flagellin proteinine karsi hayvanlarin hepsinde 26.
gunde western blot'la gosterilebilen antikor cevabi olustugu bildiriimistir.

Tum bu caligsmalarda kullanilan 18KD, 39KD, 43KD'luk proteinlerin kros
reaktif olduu ve en az 2 protein turl arasinda kros reaksiyon goéruldugu
bildirilmistir (21).

Borrelia burgdorferi tlrlerinde antibiyotiklere kargi direng gelisebildigi
farelerle yapilan deneysel galismalarla goésterilmistir (35).

Borrelia burgdorferi, Osp A antijeni tagiyan ELISA kitleri kullanilarak
l.scapularis kenelerinde yapilan calismada 30 spiroket (8p.gr)'i tasidi§i infekte
I.scapularislerin ciftlesme siresi ve beslenmelerine baghi olarak larvalarda

16.000, nimflerde 55.000 ve a¢ birakilmig erigkin kenelerde 10.000 civarinda



spiroket olabilecedi degisik dénemlerde alinan infekte kenelerin kemiricilere
B.burgdorferi'yi aktarabilecedi gdsterilmistir. ile incelenmigtir.

Sonug olarak, spiroket yogunlugu ne olursa olsun, l.scapularis nimfinin
farelere B.burgdorferi'yi basari ile tagidigi gésterilmistir (10).

Borrelia burgdorferi'nin  yogun bir hayvanlar arasi siklusu oldugu
mexicana orman si¢anlarinda aragtinimig, Kuzey Colorado'da Neotoma
mexicana ve |.spinipalpis keneleri lizerinde inceleme yapiimistir. Rodentlerden
elde edilen kulak kaltlrleri ve kene kulturleri 63 spiroket Grini vermistir. (38'i
Neotama mexicana, 2 peramycus difficilis ve 23 l.spinipalpis). Bu 63 tur
keneden elde edilen Borrelialar PCR'la B.burgdorferi sensu lato olarak
aynstinlmistir. A.B.D'nin endemik bélgelerinde Ilyme'in esas vektorli olan
|.scapularisin laboratuvar farelerine karsida infeksiy6z oldugu gosterilmistir
(Kuzey Colorado da yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda) i.spinipalpis ile
infekte edilen insanlara B.burgdorferi'nin minimal diizeyde bulastidt
bildiriimistir. Bu kenelerin yan kurak yorelerde bulunan orman sigcanlarinin
yuvasi ile sinirli olduklarinada igaret edilmigtir (38).

Metod olarak polymerase chain reaction (PCR)'In kullanildigi bir bagka
calismada; kullanilan 280 farenin 2'sinde B.burgdorferi sequaensinin pozitif
oldugu goérilmiis Peromyscus leucopuslarin Kuzey Amerika'da depo konakgi
(rezervuar) roli Ustlendigi gosterilmistir (53).

Hokkaido (Japonya)'da gogmen kug]ar ve ormanlik saha rodentlerinde,
lyme borrelia'larinin  bir vektorl olarak Ixodes persulcatus arastiniimis;
hayvanlar arasi siklusu belirlemek icin ayngtinimig borrelia r.RNA geni
Restriction fragment length Polimorfizm (RFLP) analizi vasitasi ile
siniflandinimistir.  Kuslardan beslenen I.persulcatus larvalarinin B garinii
tasidigi, rodentlerde bulunan I.persulcatus larvasinin incelenmesinde ise
B.garinii tagsimadiklar gdsterilmigtir (43).

Calisma sonucunda, hayvanlararasi siklusun borrelia'ya 6zgi oldugu

(Kus keneleri ve rodent kenelerinde) kaydedilmigtir (43).



Yapilan bir caismada B.burgdorferi ile infekte edilen keneler igin
standart bir sistem tanimlanmis, rodentler kene beslenmesi vasitasi ile infekte
edilmis, ayrica kene homogenatlarinin kulturinden  Uretilen spiroketler
rodentlere inokule edilmistir. Sonugta, kene hemogenatlari ile inokile edilen
rodentlerde B.burgdorferi daha infeksiydz bulunmustur. B.burgdorferi
laboratuvar farelerinde hamsterlerden daha infeksiyézdir. Borrelia burgdorferi
infeksiyonunun yay|l|m«pda i.dammini tir kenelerin roltniin i pacificus'a gére
3-6 kez daha y(iksek oldugu bildirilmistir (15).

Resim 1: Borrelia burgdorferi vektorl Ixodes dammini'nin gériintimi.

Principle and Practice of Infectious Disease (Third Edition) 1990'dan
alinmistir (36)



C) EPIDEMIYOLOJI

Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya'da son yillarda olgularin artmasina
paralel olarak Uzerinde engok caligma yapilan konulardan biri lyme olmustur.
Bugiin ABD'de en az 33 vyerlesim biriminde, Avrupa'da iskandinavya
Ulkelerinde, Avusturya'da son yillarda Cin, Japonya, Rusya'da, Bati Baltik
Cumhuriyetleri ile Balkanlarda olgular bildiriimigtir. Bugin lyme'in tim
Dinya'da yaygin oldudu kabul edilmektedir. Ulkemiz de goruldigine dair
bilgiler mevcuttur (2, 3, 12, 18, 30, 36, 55, 61).

Amerika'da Commerciable Disease Centre'da 1980-1988 yillari
arasinda bildirilen 13.795 olgu ile Diinya'da engok olgu bildiren dlkedir.
ABD'nin 3 bélgesi; Kuzeydoguda Maryland'dan Massachusettess'e kadar Orta
batida Wisconsin ve Minnesota, Batida California ve Oregon epidemiyolojik
bélgelerdir. Ayrica 43 yerlesim biriminde de sporadik lyme vakalarn
belirlenmistir (55).

NewYork'ta 1972-1979 yillari arasinda Fire Islands'da yasiyan 200
kisiden % 7,5 'unun 5 yillik bir stirede lyme hastaligina yakalandig bildirilmistir.

1980'de koruma altina alinan geyiklerin bulundugu bélgelerde |.dammini
kene dagihmi ile, infeksiyon arasinda iliski oldugu bildirilmis, daha sonraki
yillarda lyme'in ilk epidemiyolojik patlamasi 1880'in ikinci yarisinda gérilmis
162 Amerika yerlisinin % 16'sinin bu hastalija yakalandigi bildirilmistir.

Yukarida bahsedilen bu iki grubun birincisi % 8 ikincisi % 6 subklinik
lyme seyri gbstermistir.

XX. yuzyllda ABD'nin kuzey dogusunda ormanlik sahadaki ada
ciftcilerinde enfeksiyon gérilmis, geyiklerin Greme dénemlerindeki goclerinin
hastaligin dagihmi ile paralellik gosterdi§i saptanmistir. Ayni zamanda
geyiklerin ve bu geyiklerin tagididi kenelerle iligkisi olmiyan banliyéde yasiyan

halkta da [yme hastaligi gérilmastir (1, 9).



Lyme hastaligi her ne kadar ABD'de kuzeydogu ve orta batida i.dammini
tarafindan taginan bir hastalik ise de , ABD'nin batisinda |.pacificus potansiyel
tasiyici olarak bulunmustur (1, 9).

West Coast ve Avrupa'da lyme hastalii epidemiyolojisi farkiiliklar
gosterir. Olgular sporadik olup l.pacificus kenelerinin % 1-3'U ancak infekte
bulunmustur.

Avrupa'da lyme olgularinin, nimfal dénemdeki kenelerin tavsaniar ve
kertenkeleler lzerinde beslenmesi esnasinda meydana geldigine
inaniimaktadir (55).

Amerika'daki 6nemli endemik boigelerden NewYork, Shelter adasinda
1981 yili Ekim sonu Eylil baginda 126 erigkin I.dammini kenesinin 77'si (%
61)'i cinsiyetlerine aynstiriimis ve bu kenelerin midgut-hindgutlari spiroket
yonlinden incelenmis ve Treponema tiriine benzer ozellikle B.burgdorferi
spiroketleri izole edilmistir. Infekte kenelerin midgutlarindan hazirlanan
suspansiyonun 0,1 mi'si, 8,5 ml'lik degistiriimis Kelly vasatina ekildikten sonra
dlzenli olarak 5 giin sonra subkdiltirleri yapilmistir (9).

Hasta 208 gocuk Uzerinde yapilan galigmada, 169'unda L.B saptanmistir.
Lyme neuroborreliosisin yillik gérilme sikli§i asag: Saksonya'da 100.000'de %
5.8 olarak bildirilmistir (13).

Yapilan Epidemiyolojik ¢aligmalar ixodidae kenelerinin aktif dénemleri
olan Mayis-Kasim arasinda, beslenmeleri esnasinda B.burgdorferi
bulastirdiklari gésterilmistir (3).

Amerika'daki demografik calismalarda lyme borreliosis sikhigi % 0,10-
0.15 civarinda bulundugu bildirilmis Absrink ve arkadaslari Stockholm
cevresinde lyme Dborreliosisinin  sikliini  ve dermatolojik belirtilerini
arastirmiglar ve E.M'yi yilda 100.000'de 16, Borerlial lymphocytomayi yilda
100.000 'de 1.7, ACA'y1 yilda 100.000'de 48 olarak bildirmiglerdir (13).

Montgomery ve Prince Georges yerlesim birimlerinde yapilan

caligmalarda, insan lyme hastali§i 100.000'de 13, yuiksek risk bélgelerinde ise
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prevelans 100.000'de 43 bulunmustur. Ayrica bu bélgedeki calismalarda
képeklerin % 16'sinda B.burgdorferi ile infekte oldugu bildirilmistir (15).

B.burgdorferi'nin yayginhginin Avrupa'daki artiginin evcil hayvanlar veya
Norveg siganlarinin infestasyonu sonucu oldugu gésterilmistir (53).

Baska bir garll§mada, 77 hastanin (32'si erkek, 45'i kadin ) 2-78 yaslari
arasinda oldugu 1987'de 6, 1988'de 8, 1989'da 18, 1990'da 22, 1991'de 13,
1992'de 10 hasta bildirilmig, bunlarin E.M lezyonlan tasidi§i ve 61 hastanin
Hollanda'da (%79), 8'inin Almanya'da, 3'Untn Avusturya'da, Luksemburg,
Fransa, Macaristan, isveg, Finlandiya'da ise 1'er olgu bildirildigi aciklanmistir
(31).

D) ANTIJENIK YAPI

Yapilan incelemeler, B.burgdorferi suslarinin ayni antijenik yapida
oldugunu, hiicre duvarinda bulunan protein yapih antijenlerin.; 31.000 d'luk A,
41.000 d'luk flagella, 34.000 d'luk B, 22.000 d'luk C ve 60.000 d'luk capraz
reaksiyonlardan sorumlu gro-EL den olustugu bildiriimigtir. Ayrica 74 KD'luk
Heat-Shock proteinleri belirlenmis, bu yapinin, E.coli'nin 70 KD'luk DNA Heat-
Shock'u ile homolog oldugu gosteriimistir (16).

Borrelia burgdorferi antijenleri tizerine yapilan ¢alismalarda en az 30
farkl protein intiva ettigi gosterilmistir (55).

Yapilan serolojik incelemelerde de spiroket polypeptitlerine karsi
konakta gittikge artan diizeyde bir antikor cevabi olustugu bildirilmistir (3, 9).

Borrelia burgdorferi'nin protein analizlerinde 100 polypeptitden daha
fazlasi ayirtedilebilmigtir. Bunlardan 40 KD ve 60 KD major proteinleri ¢apraz
reaksiyonlardan sorumludurlar (3).

Outer Surface Protein denilen dedisken kiguk molekil agirlikhi major
ylzey proteinleride (Osp A, Osp B, Osp C, Osp D) tanumlanmistir (3, 9, 36,
55).
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Ayrica lipomitojenik ve pirojenik lipopolysakkarid antijenleri oldugu
bildirilmigtir. Bu polysakkarid antijenleri, antibiyotik tedavisi sirasinda agiga
ctkan Jarish-Herxheimer reaksiyonundan sorumiu tutulmustur (3, 36, 55).

Osp A ve Osp B'nin lineer plazmidlerle taginan Borrelia'larin ortak
antijenleri oldugu gésterilmistir (10, 19).

Borrelia burgdorferi de bu antijenler 50 k.b, B garinii'de 55 k.b, grup VS
461'de ise 56 k.b. olarak gériimektedirler (37).

Osp D ise 38 kb aynistirilan lineer plazmidlerle haritalandiriimisgtir.

Borrelia burgdorferi Osp C proteinini kodlayan genin spirokete ait sirkiler
bir plazmid Uzerinde yer alan 26 k.d. blyudklugtnde bir DNA segmenti oldugu
gosterilmistir (37).

Borrelia burgdorferinin (TNF-o , TNF -B , interlékin-6, interferon « |
interlokin 1, 3, interlékin 1-o gibi) pirojenik sitokinlerin salgilanmasina sebep
oldugu gosterilmistir.

Amerika ve Avrupa'daki Borrelia burgdorferi suslarinin Osp-A protein-
lerinde, farkliliklarin oldugu da bildirilmigtir.

Borrelia burgdorferi plazmidlerindeki son 10-20 baz cifti tersinirdir. Bu
durum tam olarak ac¢iklanamamistir. Jel elektroforezi calismalarinda
B.burgdorferi geninin diger tirlerde de ayni oldugu gésterilmigtir. DNA yapisi
900-1000 kb civarindadir (4, 52).

Osp A, Osp B, flagellin ve diger proteinler (21 KD, 39 KD, 66 KD,
Upga)'in aynmi bantlarin, acrilamide jel'in Coomassie mavisi veya panceau-S
ile boyanarak ayirtedilir (19, 21).

Borrelia burgdorferi'nin saptanan 3 genomik grubunda (B.burgdorferi
sensu scrito, B.garinii, B.afzelii) ylzey proteinleri olarak bilinen Osp A, Osp B
ve Osp C'nin molekiler yapilari farkli bulunmustur. Osp D'nin son yillarda 30
k.d'luk kitleye sahip oldugu gdsterildi (17).

Osp A ve Osp B antijenlerinin , insanlarda agilama caligmalarinda

kullanilabilecegi bildirilmistir (19).



12

Borrelia bugdorferi'nin grup | tiri G 39/40 | dammini kenelerinden, grup
Il trii FRG Lricinus'dan, grup Ill ise 1P3 i.persulcatus'dan izole edilmistir.

Osp C'nin molekdl agirligr; Grup I'de 21 k.d, Grup Il'de 22 k.d, Grup llI'de
ise iki band halinde g6zlenir.

Osp A'nin molekil agirhgi, Grup I'de 31 k.d, Grup llI'de ve Grup llI'de 32
kd'dur.

Osp B'nin molekl agirligi, Grup I'de 34 kd, Grup llI'de 33 kd, Grup lll'de
35 kd'dur.

Grup | ve 1ll 93 kd polipeptit yapisi gosterirken Grup Il 100 kd polypeptit
bandi olusturur (17, 19).

Kuzey Amerika'daki ribotype grup | (B.burgdorferi), Avrupa'da elde
edilen ribotype grup | ve Il (B.garinii) ve Il (B.afzelii)dir (3,4). Ayrica
Japonya'da deneysel olarak siniflanan, fakat bilinmeyen tirler icin grup IV, V
ve VI'nin varlig: gosterilmistir. Ayrica Japonya'da grup i, (lla, llb, lic), grup llI
(tha, Mlib, flic), grup IV (IVa, IVb, IVc) diye subgruplara ayriimistir (43).

Hokkaido (Japonya) da, Borrelia tlrlerinin genetik degiskenligini
degerlendirmek icin, ac¢ birakilmis erigkin I.persulcatus kenelerinin 67
tanesinden, Southern blot Analizi teknidi ile karakterleri gorlntilenmis ve
bunlarin 11 tanesi grup tanimlamasi i¢in ayrilmigtir (HT17, HT57, HT64, HT10,
HT25, HT61, HT22, HT7, HT37, HT19, HT55), (43).

RFLP ribotip gruplarina gére Borrelia siniflamasi

Grup | Borrelia burgdorferi (B31 tuirti)

Grup Il Borrelia garinii (20047; HT17, HT57, HT64)
Grup llI Borrelia afzelii (VS 461; HT10, HT25, HT61)
Grup IV Bilinmeyen (HT22, HT7, HT37)

Grup V Bilinmeyen (HT19)

Grup VI Bilinmeyen (HT55).
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RFLP: Restriction fragment length polymorfism (Belirli parcalan genis
polymorfizm gdsteren RNA genleri). Bu genlerin 23 S ve 5 S genleri oldugu ve
hibridizasyonun her ikisinde de yapilaca§i gésterilmistir (43).

Konu ile ilgili bir diger calisma, Frank Dressler ve arkadaglari tarafindan
1994 yilinda L.borreliosisli 97 Alman (zerinde B.burgdorferi'nin genomik
gruplarina kars! antikor cevabini arastirmak amaciyla yapilmis, bu genomik

gruplarin B.burgdorferi sensu scrito, B.garinii, B.afzelii oldugu bildirilmistir (17).

E) IMMUNOLOJI

Borrelia burgdorferi infeksiyonlarinda ilk 6nce IgM cevabi baslar ve
bunu IgG cevabi izler. Ancak ilk olusan bu IgM B.burgdorferi infeksiyonlarinda
koruyucu olmayabilir. Bu cevaplar 41 kDa spesifik flagellar proteine karsi
olusur. Olusan bu immunolojik reaksiyonlar B.burgdorferi igin spesifiktir (Osp A
ve Osp B haric). |

Borrelia burgdorferi'nin flagellar proteini ylksek derecede immunojenik
oldugundan dolay! infeksiyonlarda ilk aragtirilan immun cevabi olusturur.
Flagelladaki merkez bélge kuvvetli bir IgM cevabi olusturur.

Bannwarth sendromlu (lenfositik meningoradikiilit) hastalarda da ayni
flagelladaki bélgeyi taniyan cross reaktif IgM cevabi goéraltr. B.burgdorferi
infeksiyonlarinda intratekal antikor sentezi oldugu gosterilmistir. Ayrica BOS'ta
IgM, IgA ve IgG seviyelerinin artigina paralel olarak hiicrelerde de artislar
oldugu gériimustir. Bazi lyme olgularinda 41 KD [gM cevabi disinda artrit
esnasinda yeni bir IgM cevabi (34 KD polipeptide karsi) olustugu bildirilmistir
(17, 34, 36).

Infeksiyonda olugan IgM ve IgG antikorlan hastaligin ilk 6 haftasinda
- geligebildigi gibi aylar hatta tedaviden sonraki yillarda bile ayni seviyede
kalabilir.

Yapilan incelemeler, bu islemlerde B.burgdorferiye 6zglii H5332 ve H3TS

antikorlarinin tepkime verdigini 3 haftalik bir arastirmada gosterilmistir. insan
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serumu kullantlarak B.burgdorferi'nin agglutinasyonu tanimlanmistir (40). Son
zamanlardaki insan umblical ve endotelial hiicrelerinde B.burgdorferi'nin hiicre
ici lokalizasyonuda go&steriimistir (33).

Lékosit sayimi (WBC), sedimantasyon hizi, Antiniikleer antikor testleri
(ANA), eklem sivisinda hiicre sayimi, cryoglobulinlerin mevcudiyeti, aspartat
transaminaz, gama amino transferaz, biliribin ve kreatinin seviyeleri, idrar
analizleri ile EKG lyme'de uygulanan ancak spesifik olmiyan testlerdendir (58).

Yalanci seropozitif sonuglar endocarditli hastalarda da gorilir (24). Buna
ragmen lineer skleroderma ve morpheada vyalanci pozitif sonuglara
rastlanmamisgtir (61).

Varicella zoster infeksiyonlarinda hem 1gG, hem IgM'ye ait yalanci pozitif
sonuglar olabilecegi bildirilmisgtir (13).

Coplette flaccid paraplegia da, BOS'ta lenfositoz ve artmis total protein
yogunlugu NB ile uyumluluk g&stermektedir (51).

IgM'e ait yalanci pozitif test sonuglari saglikii kigilerde de goézienebilir.
B.burgdorferi'nin 41 KD flagellar antijenine karsi, bazi hastalik gruplarinda
flagellar zenginlegtiren yada Osp A yapimini artiran durumlarda yalanci pozitif
sonuglar elde edilebilir (55). Degisik antibiotiklerle tedavidan sonra bile
hastalarda B.burgdorferi kiiltarli yapilabilmistir (33).

Erytema migrans (ECM)'ll hastalarda 1gG seviyesi nadiren yuksektir.
ECM'li hastalarda gérilmesi muhtemel immunosupresyon olayi nédeniyle ilk iki
haftada olugan serum o&rneklerinde seronegatif sonuglar alinabilir veya
infeksiyon baglangicinda bilingsizce alinmig olan bir antibiotikle immun cevap
baskilanmis olabilir (16, 34).

Néroborreliosisli hastalarin BOS'larinda bulunan IgG antikorlari kandaki
seviyeden daha kuvvetlidirler.

Acrodermatitis chronica atropicans (ACA)l tim hastalarda

B.burgdorferi'ye karsi ¢ok yuksek titrelerde IgG antikoru saptanir.
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Borrelia burgdorferi'ye karsi olugsan humoral immun cevap enfeksiyonun
ilk birka¢ haftasinda ve antibiotik tedavisindeki ge¢ lyme olgularninda disik
miktarlarda olusabilir.

Hucresel immun cevap olusumu gogalmis T hucrelerinin gosterilmesiyle
ispatlanabilir.

Borrelia burgdorferi, lyme hastalarinin sinovyal sivisinda bulunan
interldkin-I'in en etkili immunolojik uyaricisidir (29, 36).

Complet Flaccid Parapilegia'nin akut déneminde bol IgM ve IgG
antikorlarn a¢ida ¢ikar (51).

invitro yapilan calismalarda sadece Osp A'ya kars! olusan antikorlarin
B.burgdorferi'yi 6ldurdiga gosterilmistir. Osp B, Osp C ve Osp D proteinlerinin
hayvanlarda koruyucu antikor cevabi olusturdugundan yola cikilarak bunlarin
borreliacidal olabilecegi ileri strulmustir.

Fikrig ve arkadaslar lyme borreliosisinden fareleri pasif olarak korumak
icin kronik lyme hastalikh kigilerin serumlarini kullanmisglardir.

McCalister ve Schell |, hamsterlerde borreliacidal antikorlarin gelistigini
lyme'li olgularda ise koruyucu borreliacidal antikor gelistigini gostermislerdir
(11).

Geg¢ lyme'li hastalarin yaridan azi Osp A ve Osp B'ye karsi olusan
antikorlara sahiptirler.Olusan bagisikiik Osp A ve Osp B'ye badimli ise
infeksiyonlara karsi insanlarin koruyucu immun cevap olusturmasi kesin
degildir. Cunkl koruyucu antikorlarin olusumunda Osp A ve Osp B'den baska
B.burgdorferi'nin diger ylizey antijenlerine karsi olugan antikorlarinda énemli bir
roli vardir. Bu nedenle Osp A ve Osp B'nin asillamada kullanilabilecegi
bildirilmistir.

Yapilan calismalar Osp antikoru yliksek hastalarda infeksiyonun daha
siddetli gectigini géstermistir. insan antikorlarinin hayvanlan infeksiyondan
koruyup korumadigini arastirmak icin, pasif olarak bagisiklanmis fareler

kullanilarak yapilan ¢calismada ge¢ lyme'li iki hastanin Osp A ve Osp B'ye kars!
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antikor iceren serum 6rekleri kullanilmis, farelere 102 B.burgdorferi inokule
edilmis ve fareler diger infeksiyonlara kargi korunmustur. Sonunda, uzamis
enfeksiyon esnasinda B.burgdorferi'ye karsi olusan immun cevabin bazt
sahislarda koruyucu olarak meydana geldigi, tabii enfeksiyon esnasinda
Osp'lere karg! yeterli immun cevap baslatamiyan sahislara, Osp asilamasi ile
bagisiklik meydana getirilebilecedi gosteriimistir (19).

Acrodermatitis patogenezinde B.burgdorferi'ye karsi T hicre bagimli
immun reaksiyonlarin etkili oldugu gdsterilmistir. Tedavi edilen ACA'
olgularda IgM duzeyi normale dusmustiir. IgG'nin ise aylarca hatta yillarca
yiksek kalabilecedi bildirilmistir (8, 29, 36).

Immun cevapta bakteri sindirimi

Lyme etkeni B.burgdorferi'nin makrofajlarda sindiriminde
Immunglobulinier igin Fc reseptdri (FCcR) 6nemlidir. Makrofajlar tutularak iceri
alinamayan B.burgdorferi'yi tam olarak éldiremez. Bakteriyel ligand'lar yada
hicresel reseptérierin patojenik infeksiyonlar Gizerine daha iyi hilkmedebilmesi
icin 6karyotik hlicrelerin igcine mikroorganizmalarin alinimi gereklidir (40).

Borrelia burgdorferi aliniminda makrofaj FcR'nin roliini agiklamak igin
calismalar yapilmistir (40).

FcR'nin en az 3 izoformu makrofajlar, nétrofiller, lenfositler, epiteliyal
hicrelere degdisik etki etmektedir. Makrofajlar FcRI, FcRIl ve FcRIII'G tanirlar.
FcR bélumi hicre icine mikroorganizmanin girigini belirler (6rnegdin ribozomat
alcalma gibi). mikroorganizma icin intraselliler olarak hayatta kalma ve lizozom
dagiliminin inhibisyonu énemli oldugu ac¢iklanmis, fare makrofajlarinda lyme
hastaligi spiroketinin alinim hizi ve intaselller akibeti ile opsonize edilemeyen

spiroketin makrofajlar tarafindan alinip élduraldigu gésterilmistir (40).
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F) PATOGENEZ

Borrelia burgdorferi'nin patogenezi Uzerine yapilan c¢alismalar son
yillarda olumlu sonuglar vermistir. Derlenen bilgiler i1siginda patogenezis
aciklanmasinda 3 soruya agciklik getirilmesi gerektigi vurgulanmistir.

1- Borreliosis'in (lyme) kliniginde ve tedavisinde gérilen farkliliklarin
nedeni, bakterilerdeki antijenik yapi farkhliindan mi yoksa bireylerin
immunolojik cevap farliiindan mi olugsmaktadir?

2- Hastaligin kliniginde gérilen hafif sekillerin nedeni bakterideki farkli
virulanstan mi yoksa infeksiyonun yeri veya konaga 6zgt 6zelliklerden midir?

3- Lyme'in kliniginde asemptomatik infeksiyonlar yaninda, kroniklesmeye
gidis ile akut bazi olgularda hastaligin seyri nasil tespit edilir?

Bu sorularin bugtin cevabi verilebilmigtir (3).

1- Borrelia burgdorferi inflamasyonu kene 1isirgt ile geger ve
Noroborreliosis'in (NB) ilk semptomlari isink bélgesindedir. Etkenin izolasyonu -
ve kaltird igin en uygun zaman ECM (EM) lezyonlarinin olustugu dénemdir.

Borrelia burgdorferi'nin kandan izolasyonu, multiple organ semptomlarini
dolayisiyle yayillimini agiklar.

2- Borrelia burgdorferi, BOS (Beyin Omurilik Sivisi - CSF)'da ve deriden
erken ve ge¢ dénemde izole edilip kiitlri yapilabilir. Acrodermatitis Cronica
Atropicans (ACA) ve lyme artritli hastalarda bu olay basariimistir.

Kronik seyirli ndroborreliaosis'li hastalarda kultirden olumlu sonug
alinamamistir.

3- Noroborreliosisli (NB) olgularin histopatolojik bulgulari, merkezi sinir
sistemi CNS) iskemik lezyonlari vasa nervorum yolu ile periferal sinirlerin
aksonal bozukluguna sebep olan inflamatuvar trombotik vascilopatiyi gosterir.
Deneysel olarak endotel hiicrelerine ekilen B.burgdorferi ile yapilan ¢aligmalar

yukandaki tezi desteklemektedir.
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4-Néroborreliosis'deki intlamatuar Cerebro Spinal Fluid (Beyin Omurilik
Sivisi-BOS) sendromu, lenfositik plazma celluler BOS pleositosisinden ileri
gelir (13). B.burgdorferi'nin insan néron hiicrelerinde daha fazla bulundugu
belirtilmistir (36).

Lyme artritindeki inflamasyon, sinovyal sividaki nétrofilik grandiasitierin
codalmasiyla agiklanmistir. Periferik lokal reaksiyonun olusumu, CSF, sinovyal
T lenfositlerinden veya B lenfositlerinden olustugu kabul edilir (3, 14).

5-Western-blot teknidi ile yapilan Immunolojik c¢alismalarda
B.burgdorferi'nin ylizey antijen degdisimlerinin infeksiyonun siresi ile ilgili
oldugu gosterilmigtir. Lyme'da olugan himoral immun cevabin, lyme'in
semptomlari ve dénemleri ile mikemmel uyumu gdsterilmistir.

6-B.burgdorferiden izole edilen lipopolisakkaritler, lyme'in pato-
genizindeki endotoksinler olarak dastnalmastir (53). Yapilan BOS
calismalarinda lipopolisakkaritierin inflamatuar bir ajan olarak interlékin-1'in
yapimini aktive edip arttirdigini géstermistir.

7- Lyme'in patogenezinde otoimmun reaksiyoniarin dnemi ise su sekilde

a) Noroborreliosis'li hastalarda BOS'da olusan oto reaktif T lenfositlerinin
miyelin, galaktoserebrositlere karsi gelistigi gosterilmistir.

b) IgM tipi anti-néron otoantikorlari B.burgdorferi'nin flageliar proteinleri
ile capraz reaksiyon verir.

¢) Lyme'in kronik progressif yoni ile otoimmun reaksiyonlarin olusmasi
arasindaki iligki birbirine paralel bulunmustur (3, 56).

Lyme siklikla radikiilo n&rit ve cranial néritle birliktedir.

Kene'nin 1sirmasi ile énce 1isirik yerinde eritematéz papul gelisir, daha
sonra meydana gelen seffaf eritemat®z halkalari igeri dogru yayilan bir dokintu
takib eder (ECM) (29, 36).

Sekonder halkavi lezyonlar ise, isirik yerinden farkh yerlerde haftalar

hatta aylar sonra geligir.
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Vicuda giren B.burgdorferi dnceleri deri ylizeyine yakin iken (EM
lezyonlarinda), daha sonra lenf yolu ile yayilip béigesel lenfadenopatiye neden
olur, kan yoluylada diger organlara, kas ve iskelet sistemine yerlesir.

Borrelia burgdorferi, deri, sinovya, miyokard, retina, kan, kemik, dalak,
beyin ve karaciger érneklerinde saptanabilir. B.burgdorferi artritleri DR4 daha
az olarakta DR3 doku artigi tagiyan hastalarda goralar (36, 55).

Lyme'in sinovyal lezyonlarinda villéz hipertrofi, ¢izgi halinde hiicre hiper
plazisi, fibrin olusumu ve mononiikleer hicre infiltrasyonu gérulir. Bu durum
subsinovyal hat bélgesinde daha siktir.

Kardiak tutulumda goérilen en sik belirti, atrio ventrikller bloktaki
degisikliktir. Bu birinci derece, wenkebach veya coplette dai biok'u seklinde
kendini gésterir.

Borrelia burgdorferi lipo polisakkaritlerinin yeni dogan si¢an beyni
hucrelerinde Nitroz oksit sentetaz (NO) aktivitesini artirmak suretiyle glial
hiicrelerin proliferasyonuna sebep oldugu gdsterilmistir. Invitro yapilan hiicre
kulturti calismalarinda B.burgdorferi sonikatlarinin hicrelerde NO sentezini
uyardidi, ortama NO sentetaz inhibitéri olan Rhodopseudomonas sphaeroides
lipid A'sinin ilavesi ile NO sentezinin inhibe edildigi go&sterilmistir. Bu
sonuglarda dider bir c¢cok bakteride oldugu gibi B.burgdorferi lipo
polisakkaritlerinin  NO sentezini indukliyerek, merkezi sinir sistemi
malformasyoniari ve nérotoksisite nin olusumunda énemli bir faktér oldugu
gdsterilmistir (56).

Acrodermatitis Chronica Atropicans (ACA); Akut sisme fazi ve eklemi
tutan kronik faz diye ikiye ayrilir. Baslangigta deri 6demli mavimsi ve kirmizidir.
Hiperkeratoz ve atrofik epidermisin gértinimu vicutta daginiktir. ACA, EM gibi
kendigilinden gerilemez. llerleyici ve kroniklesicidir. Kronik fazla birlikte ekiem
bozukluklar gérultr. ACA'da CD1 langerhans hticrelerinin epidermiste arttigi

g6sterilmistir (3, 29).
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Beyin dokular etkilenen olgularda demiyelinizasyon yada iskemik
encephalopati bildirilmistir (3, 29, 55, 57).

Borrelia burgdorferi'nin  sindiriminde, makrofajlar Gzerine 1mmun
globulinler igin, FCR reseptérlerinin major bir etkisinin oldugu netlesmistir.
Opsonize edilen spiroketlerin FCR'larinin  immunkomplex kapli substrat

tarafindan ayristirilan makrofajlarla sindirildigi de gosterilmistir (40).

G) KLINIK

Lyme hastaligi genellikile Erytema Chronica Migans (=Eritema migrans=
ECM=EM) diye bilinen bir deri lezyonu ile baslayanépidemic, inflamatuar bir
bozukluktur (23,34). Haftalar ve aylar sonra bu bozukiugu nérolojik yada
kardiak bozukluklar izliyebilir, gezgin polyartrit, oligo articuler artrit'in aralikls
ataklari ve kronik diz artriti meydana gelebilir (23, 34, 44).

Merkezi Sinir Sistemi (M.S.S)'ndeki infeksiy6z hastalik gibi kene ile
tasinan ve E.M'ye sebep olan infeksiyon ajani uzun bir sire "Arbovirtis" olarak
distndlmugtir. Etyolojik c¢alismalardan 4 yil énce (1973) uluslararasi bir
sempozyumda (Arbovirus erkankurgen de; Nervensytems in Europa) lyme
etkeni Arbovirus olarak tanimlanmistir (13).

Eritema migrans ile baglantili lenfositoma ilk olarak Strandberg
tarafindan 4 yasinda bir kiz gocugunda tanimianmistir. 1943'te Bofverstedit
133 hastada lenfadenosis benigna cutis (LABK)'i incelemis ve bu hastalardan
26'sinin 20 yasin altinda oldugunu bildirmistir. Hofer, Mach ve arkadaslari da
benzeri istatistiki sonuclar elde etmisler, tim LABK'lilar icinde % 10-20'si
oldugu gosterilmistir (13).

Herxheimer ve ark. ACA'll 12 hasta Uzerinde yaptiklarn c¢aligmada 1
hastanin 15 yasinda geng¢ bir kiz oldugunu, Hauser ise daha genis ¢apli bir
calismadinda en geng ACA'li olgunun 5 yasinda oldugunu bildirmistir (17).

Mayis 1985 ve Ekim 1990 arasinda Merkezi Sinir Sistemi rahatsizliklar

gosteren 850 hastadan alinan 350 CSF (BOS) incelenmis bunlardan 48'inin
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LB ile birlikte gértlen klinik fenomenlerin genis bir siralamasina sahip oldugu
belirtilmistir (28).

Avrupa'da, Adustos 1987 - Aralik 1993 arasinda EM'li deri lezyonu
gosteren 85 hastanin; 63'Unin pratisyen hekimler, 19'unun dermatologlar,
3'nlin dahiliyeciler, 2'sinin ise Noéroloji birimlerinde saptanmis olgularin EM ve
meningoradiculitli oldugu ifade edilmistir (31).

Steere ve ark. Lyme'in klinik ézelliklerinin semptomatik ve asemptomatik
olabilecegini bildirmiglerdir (34).

Erken lyme borreliosisli hastalarda 1991 yilinda yapilan calismalarda
82'si incelenmis 40'inin (%49) yeniden kene isingi ile karsilastigi belirlenmistir.
Bu hastalarin 31'inin primer semptomlu (%88), 9'unun sekonder semptomlu
(%11) ve 1'inin tersiyer semptomlu oldugu belirlenmis ve hepsinin kene isirigini
hatirladiklari kaydedilmistir (1).

Hastaligin Siniflandirmasi: Lyme, erken ve gec hastalik dénemi diye
ikiye ayrilir. Erken hastalik, 2 aylik slireden az ve hastaligin ilk belirtilerinin
tanimlandigi dénemi kapsar, primer ve sekonder hastalik diye ayrica alt
gruplara ayrilir.

Primer olgular igcinde; E.M, ates, kinklik, bas agrisi, ense sertligi,
myaljiler ve artraljiler ¢esitli sekillerde géraldr.

Sekonder hastalikta; bunlardan baska, artrit, cardit, menengitis, neurit
yada diger derin doku inflamasyonlari vardir.

Geg, yada tersiyer hastalikta; eklemler gibi derin dokularda
inflamasyonlarin meydana gelmesi ve 2 aydan daha fazla siren nervéz sistem
hastaliklarinin devam etmesi siktir.

Lyme hastaligi ve sifiliz arasinda birgok klinik benzerlikler vardir. Her
ikisinde de baslangigta, kisa bir peryoddan sonra, spiroketal yayilim sonucu
deri lezyonlart olusur. Kene isindinin yayilimi, deriyi kaplayan degisik
lezyonlarla, sinir sistemi, kalp, karaciger, bébrekler, fetus, kaslar ve eklemleri

infekte edebilir. Uzamis infeksiyon bu dokularda siirekli bozulmaya yol acabilir.
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Antibakteriyel tedaviye kisa siirede direng meydana gelebilir. Bu sebepten
dolayi, lyme hastaliginda, sifiliz terminolojisine uygulanan erken (primer ve
sekonder) ve gec (Tersiyer) hastalik dénemine uygun tedavi kirleri tercih edilir.

Lyme hastaliginin klinik belirtisi, erkekierde daha belirgindir.

Primer hastalikta inkubasyon siresi ortalama 9 glindlr. Oysa sekonder
hastalikta 18 gundur. Erken hastalikta hastalik suresi; hem primerde hem de
sekonderde hemen hemen aynidir.Yaklagik 3-4 haftadir. Oysa bu siire ge¢
hastalikta 1 yildan fazladir (1).

inflamasyonun non spesifik semptom ve bulgular! erken vakalarda daha
siktir. Bunlar inflamasyona ilave olan, ates, Gsitme, soguk alginligi, bas agrisi,
ense sertligi ve myaljidir. Artralji ise ge¢ vakalarda siktir.

Nonspesifik klinik bulgulardan dolay: erken lyme'in teshisi gugtar. llk
belirti olan EM hastalarin % 50-75'inde mevcuttur. Kasintisiz oimasindan dolayi
kolayca g6zden kacabilir. Baslangigta primer hastaligin baglangicinda antikor
titreleride gelismemis olabilir.

ilk tespit edilen olgularda, derin doku inflamasyonu iceren artrit,
menenjit, nevrit, kardit ve hepatit ortak ve benzerdir.

Sekonder hastallk déneminin en sik belirtisi olan monoarticular artrit,
multiple organ sistemi hastaliklarinda da sik gérilen bir belirtidir (1).

Tersiyer hastalik dénemi, poliartikuler artrite baglidir. Steere ve ark. hem
sekonder, hem de tersiyer hastallk déneminde diz ekleminin en sik
etkilendigini bildirmiglerdir (55).

Primer vakalarin % 90'I sekonder vakalarin % 40-45'i ECM'ye sahipken
bu belirti ge¢ vakalarda yoktur (1, 3).

Cocuklardaki lyme néroborreliosisin en sik belirtisi, cocuk periferal sinir
felcidir. iki tarafli yiz fel¢'inin (Bilateral facial palsy) B.burgdorferi'li cocuklarin
codunda gorilmesi, cocuklar icin spesifik bir bulgu oldugunu dustndirmektedir
(13).
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Kene 1singi cocuklarda daha sik bas ve boyun bélgesinde gérulmustar.
infeksiyon bélgelerindeki bu farklilik, cocuklarda hastaligin kisa seyri ve erken
tedavisi, cocuklarda erigkinler arasindaki lyme néroborreliosisi'nin (LNB) klinik
dagilim farkliliklarini kismen agiklamaktadir (13).

Bas ve boyun bdlgelerinde kene i1singi goérilen E.M'li gocuk olgularda
B.burgdorferi tarafindan sinirlerin etkilenmesi ile ipsi lateral facial palsy gelistigi
bildiritmistir.

Strandberg, E.M ile baglantili lenfositomayi 4 yasinda bir kiz cocugunda
tanimlanmistir. LABK, ACA ve E.M'i hastalarin deri biopsi &rneklerinden
B.burgdorferi izolasyonu ve antibiotik tedavisi ile semptomiarin giderilmis
olmasi hastaligin bulasgiciligi ile ilgili stpheleri artirmistir (13).

Lyme borreliosisinin klinik dagilimini ve patolojisini anlamak igin
asagidaki mikrobiyolojik ézelliklerin agiklanmasi gerekmektedir.

1-Farkli bdlgelerden izole edilen B.burgdorferi suslarinda gérilen
antijenik farklilasmalarin nedeni

2- B.burgdorferi'nin farkli kditirlerinden izole edilen etkenlerin antijenik
fakrliliklari

3- Hastaligin dénemine gore degisen antijenik farkliliklar

Lyme borreliosisinin erken ve ge¢ dénem siniflandirmasi arasinda
farkhlagmalar goérilebilir. Keza lokalize ve (generalize infeksiyon
semptomlarinda deri tutulumu, sinir sistemi ve eklem tutulmalari
L.borreliosisi'nin  klinigini olusturan ana sekillerdir. Bunlar her dénemde
gorilebilir. Hastaligin gercek seyri her ne kadar monosemptomatik ise de
oldukca cesitli klinik formlarda géraldr.

Erytema Migrans (E.M): Lyme borreliosisinin erken déneminde en gok
gorilen semptomudur. Kene isingindan sonra inkubasyon stresi primer
olgularda (1-15 giin) ortalama 11 gun, sekonder olgularda ise (8-24 gin)
ortalama 18 gundir. Geg olgularda inkubasyon degerlendiriimeden yapilan

calismalarda E.M ile birlikte olan dékintulere rastlanmigtir (1, 13, 17, 31).
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Kene 1sindini takiben 1-3 haftalik inkiibasyon déneminden sonra olusan
lezyonlar merkeze dogru yayilir. Bu merkezi belirti yaninda maviye ¢alan renk
degisikligi gelisir (13). Merkezi ¢ap (15-20 cm), cevresi 3-68 cm genisliginde
cevresi berrak yapidadir. Aktif lezyonlar siklikla parlak kirmizidir. Daha dig
kenarlar diiz bazende yilksektir. Erken lezyonlarin merkezi bazen keskin,
erytematdz, katilasmis vezikulli veya nekrotiktir. Lezyonlar belirli bir bolgeye
lokalize olmamasina ragmen, uyluk, kasik, axilla gibi bolgelerde siktir.
Spiroketler bu lezyonlarin kenar bélgesinden kolayca uretilebilir. E.M ile birlikte
ates, eklem agnsi, yorgunluk ortaya cikabilir. Kendiliginden iyilegmeler siktir.
Degisik tutuimalari cok odakli belirtilerle kendini gosterir. Lezyonlarin dagilimi
cocuklarda ve erigkinlerde farkli bélgelerdedir. Bu farklilik kene isiriginin yasa
6zgl dagilimi ile agiklanabilir (13, 22, 29, 36, 52,).

a- Cocuklarda ylz en sik etkilenen bdélgedir. Erigkinlerde ise siklikla alt
extremitelerde bulunur (13).

Borrelia burgdorferi VS461 grubu, deri biopsi numunelerinde ilk izole
edilen bakteri grubudur. B.burgdorferi sensu scrito ve B.garinii BOS (CSF)'de
ilk izole edilen ajandir. Amerika'da deri biopsi dérneklerinden B.burgdorferi
sensu scrito izole edilebilmistir (9).

b- Eritema migrans'a grip veya menenjitis benzeri semptomiar eglik
edebilir (36). Klinik lyme hastali§! belirtileri hayvanlarin genisg bir béliminde
goérilur (Képek, at, sigir, tavsan, v.b) E.M tipik olarak bir ka¢ haftada son bulur
fakat tekrarlayabilir (25, 55).
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Resim 2: Eritema migrans (EM) lezyonunun omuzdaki gériiniimii.
Principle and Practice of Infectious Disease (Third Edition) 1990'dan
alinmistir (36).

Resim 3: Eritema migrans (EM) lezyonunun sirtta gorinima.
Principle and Pratice of Infectious Disease (Third Edition) 1990'dan
alinmistir (36).
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Acrodermatitis Chronica Atropicans (ACA): Enfeksiyonun ge¢
déneminde gbézlenen Lyme borreliosisinin karakteristik diger bir dermatolojik
belirtisidir. En sik goérildugl bdlgeler extremitelerin distal kisimlari ve blyik
eklemlerin extansiyon ylzlerindeki deride olup, genellikle iki fazda goralar (15,
32).

a) Akut sisme fazi

b) Eklemi tutan kronik faz

a) Akut Sisme Fazi

Baslangi¢ bulgulari 6demli deri ve mavimsi kirmizi renk degisiklikleridir.
Bu seyir esnasinda epidermis derece derece atrofiye ugrar. Béylece kivriimis,
burusturulmus sigara kagidi gérinimina alir (13, 18, 29, 32, 55). Bu lezyonlar
ellerin 6n ylziinde, dizde parlaklik seklindedir (8). E.M'ye karsilik- ACA'da
kendiliginden gerileme olmaz. Kroniklesen ve ilerleyen hastalik vyillarca
surebilir (13). E.M ile birlikte morumsu noduller gértltr (32).

b) Eklemi Tutan Kronik Faz

Bu dénemde eklem  bozukluklar, ACA'll hastalarin % 50'sinde
gorulebilir. Mononeuritis multiplex formlari olarak gosterilen polinéropati'de
bulunabilir. Deri ve nérolojik belirtiler arasindaki farkliliklardan dolayi ACA,;
noropati sonucu olusan bagimsiz bir dermatoz olarak degerlendirilebilir (13).
Atrofik deride nadiren squaméz hicreli karsinom geligir (32).

Her iki klinik ve karakteristik &zelliklerdeki histopatolojik degisiklikler
ACA'nin teshisine destekleyici olabilir (13, 18, 29, 32, 55).

Bazi hastalarda deri lezyonlari skleroderma benzeri deri lezyonlarina
eslik eder (29, 32, 55).

Deri biopsi 6rneklerinde spiroketler western blot'la gdsterilemez,
kiltirden izole edilemez fakat infekte ve zedelenmig dokuda PCR'la borrelia
DNA'si gosterilebilir (32).

Avrupa'da ACA en sik orta Avrupa'da ve genellikle VS461 tirt ile birlikte
g6ralar. B31 tard Artrit ile 20047T tiirti meningoradiuclitle birlikte goralir (32).
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ACA olgulari ile birlikte lenfoma olgularida kaydedilmistir (32). Benign
lenfatik tutuima ve Shulman's sendromu, ilerleyici fasial hemiatropi'nin
B.burgdorferi infeksiyonu ile gérilebilecedi arastiricilar tarafindan belirtilmistir
(32).

Borrelial lenfositoma [Borrelial lymphocytoma (BL)] : L. borrelio-
sisinin daha nadir gérilen dermatolojik belirtisi olup enfeksiyonun erken
dénemindeki goriiniminden farklidir. Lymphocytoma lenforetikiller hiicre
proliferasyonuna kargt histopatolojik olarak kopya edilebilen, kizarms,
yayilmig, deri tutulmasi seklinde ortaya ¢ikar. Simdiye dek sadece tek olguda
borrelial lymphocytoma biopsisinden B.burgdorferi'yi izole edip Uretmek
mimkin olmustur (13).

Lymphocytoma E.M ile birlikte gérilebilidigi gibi, E.M'yi takibeden
haftalar ve aylarda da gorulebilir. E.M'nin aksine lymphocytoma haftalar ve
aylarca inatgi bir gekilde devam eder. Borrelial lymphocytoma, genel
semptomlar yada facial palsy gibi ndroborreliosis belirtileri ile birlikte gorilebilir
(13, 55).

Borrelial lymphocytoma ¢ocuklarda kulak memesini, eriskinlerde ise en
¢cok meme basini tuttugu gerek E.M'li gerekse lymphocytomali hastalarda
B.burgdorferiye karsi benzer antikor titrelerinin olustugu goésterilmistir (5, 13).

Ndrolojik Semptomlar: Lyme borreliosisine 6nculik eden nérolojik
sendrom Garin  Bujodoux-Bannwarth  lymphositic = meningoneuritisdir,
Meningitis, radiculitis, cranial néropati triadi bu hastali§in karakteristik
ozelligidir. Lyme borreliosisi ve nérolojik tutulumu spesifik antikor teshis
yontemlerinin gelistiriimesi ile belirginlegsmistir. Nérolojik belirtilerin asagidaki
semptom komplexlerinden olugabilecegdi savunulmustur (29, 36).

1- Kranial ve periferik sinir infeksiyonlar.

2- Meninks ve beyin infeksiyonlari

3- Spinal ip tutulmasi.
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Akut periferal facial palsy; nin bilateral belirtilerinin ardisik olmasi kranial
sinls bozuklukliarindan ayrilan 6zelligidir. Bu tabloya meningeal semptomlar
refaket edebilir. Acut periferal facial palsy'nin sebep oldugu Lyme borreliosisi
gen¢ erigkinlerde % 20 dolayindadir. Facial sinirlerle birlikte kranial
-sintislerden biri tamamen néroborreliosis tarafindan etkilenmis olabilir.

Radiculit, facial palsy ile birlikte No&roborreliosisin ikinci ana
semptomudur. Extremitelerdeki radiciler agda mononeuritis multiplex tipinin
farkli parezi géstermesi radicilit'in belirtici 6zelligidir (13, 54, 56).

Avrupa'daki lyme olgularinda ilk gdzienen norolojik belirtidir. BOS'ta
pleositosis gelisimini takiben ortaya cikar. Meningeal ve ensefalik bulgulan ile
birlikte degildir.

Menengitis, Noéroborreliosisin 3. esas semptomudur. Akut meningeal
irritasyon gibi basliyabilir yada subakut seyredebilir, hatta psiko patolojik
dagilimlarla birlikte kronik olabilir.

Noéroborreliosis'de inflamatuar BOS degisiklikleri daima gorulebilir.
Genellikle yliksek protein ve lenfositik pleositoz en énemli bulgulardir (13, 29,
33, 52, 55).

Beyin dokulari etkilenmis vakalarda demiyelinoz  yada iskemik
ensefalopati bildirilmistir. Buradaki gérinim klinik 6zellidinden dolayr multiple
sklerozisle karigabilir (13). Uyuklama, hafiza kaybi, karakter degisikligi belli
basli semptomlardir (54, 55, 56).

Spinal tip tutulumunda, ise acut veya kronik myelit seklindedir. Hatta
transvers miyelit belirtiside ortaya c¢ikabilir.

Noroborreliosis'de, neural hiicrelerdeki Borrelialarin dokulara dogru kan
akimi ile hizli olarak yayildig: gésterilmistir. Tekrarliyan atesli borreliosiste ise
parazit yayillimi ile uyumlu yayilim gésterdigi bildirilmistir (57).

Lyme'in nérolojik komplikasyonlari Avrupa'da daha siktir. A.B.D'de ise
HLA-DR2 histocompatibilite testi pozitif bireylerde kranial belirtiler meningo

encefalit, periferal néropati, eklem agrilari ve artropati daha siktir (32).
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Eklem Semptomlan: Eklemleri tutan klinik tablo, artraljiler, akut artritler
ve kronik artritler seklinde ayrilabilir.

Gezici artralji, periartikiler (tendon kaslari)) yapilan tutar.
L.borreliosisi'nin erken fazi esnasinda sikga goralar.

Akut lyme artriti aralikli bir seyirle monoartrit yada oligo artritisten olusur.
En sik tutulan yerler buyiik eklemler, en tipik bélge ise dizlerdedir. Kronik artritli
hastalarin % 10'unda gelisen eklem inflamasyonu ve effiizyonu genel Klinik
semptomlar olarak gorultir. Déntsum suslarinin eklem bozukluklarinin yikici
erozyonlarn ve fonksiyon bozukluklarina yol actigi gézlenmistir. Eklem sivisi
(sinovya)'ndan B.burgdorferi'nin izolasyonu ve Uretilmesi sadece lyme artritli bir
hastada sonug vermistir.

Lyme artriti ya monosemptomatiktir ya da dier eklem hastaliklar ile
birlikte gono artrit seklindedir (13, 36, 55).

Romatizmal hastaliklarin ¢ogunda oldugu gibi kronik lyme artritindede
major histocompatibilite complex (MHC)'in D-locus alelleri tutulur. Kronik
eklem tutulmasi goralen lyme artritli hastalarin %80'i HLA-DR4'e sahiptir. Daha
az oranda HLA DR3 ve HLA DRy ile birlikte bulunur. Bu bulgular antibiotik
tedavisine cevap vermeyen LB'li hastalarda siktir (27, 36, 55).

Lyme borreliosisin'de myositis ve osteomyelitis de bildirilmistir (55).

Kardiak Semptomlar: Lyme borreliosisis'li gen¢ hastalarda kardiak
semptomlar % 03-%10 arasindadir. Miyokardit ve perikardiyal effuzyonlu 60
vakada; lyme karditi, senkop, bas dénmesi, carpinti gibi klinik sikayetler
gbzlenmistir. Cocuklar Gizerine bdyle bir calisma yapilmamistir (13).

Gozlenen en stk bozukluk atrioventrictiler bloktaki deg'i§ikliklerdir
(l.derece wenkebach veya koplet dal blogu) bazi hastalarda diffuz kardiak
tutulma, EKG degisiklikleri ve akut myoperikardit gorilmektedir (36). Orta
siddette sol ventrikal disfonksiyonu ve nadiren kardiomegali yada fatal
pankardit gérulir (36, 52, 55).
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Tum olguilarda kalp murmuru yoktur (36). Kardiak tutulmanin siresi
genellikle 3 glin ile 6 hafta arasinda degisir. Kardiak tutulum tekrarliyabilir (36,
55). Koplet dal blogu nadiren 1 haftadan daha uzun strebilr ve pacemaker
insersiyonu genellikle lizumsuzdur (55).

Diger belirtiler: Konjuktivit ve g6z anormallikleri yaninda gbézdeki daha
derin dokular da hastalanabilir. Panoftalmiyi izleyen iritis korltkle
neticelenebilir. Vitredz sividaki spiroket, iskemik optik ndropati yapabilir (36).
Koreidit exudatif retina ayrilmasi ve myositis gortlebilir. Noduler tarzdaki
myosit, histopatolojik olarak teshis edilmis ve myaljinin sik gérillen generalize
semptomundan ayriimigtir. Kreatinfosfokinaz aktivitesi hafif yiiksek olup hepatit
de gorulebilir, dalak bozuklugu da saptanabilir. Hepatite bagh olarak yiksek
glutamik oxalasetik asit transaminaz gérilur (13, 29, 36, 52, 55). Fatal akut
solunum yetmezIigi sendromu ve panniciilit de bildirilmistir.

Lyme'li 7 hastada Ekim 1988 - Aralik 1991 arasinda hastali§in Griner
disfonksiyonu incelemis ve mesaneye direk invaze olmayan lyme spiroketi
bulunmustur. ELISA ve western blot incelemelerinde idrarda antijendri
saptanmistir.Hastalarda Uriner septik retansiyon, steril piuri, nocturi ve entresis
gorulebilir. Antijendri borrelianin Uriner sistem enfeksiyonunu arastirmada
kullanilabilir (12).

Fibromyalji sendromu: Tedavi edici antibiyotik kiiriinden sonra inatgi
semptomlar devam eder. Kronik bas agrisi anlama gugcliga, zayiflama,
yorgunluk ve parastezi bulgulari vardir. Bu sahadaki calismalarda bazi
arastiricilar,;

1- Sinirlt antibiotik kullanimini kabul etmisler ve B.burgdorferi'yi BOS ve
deri icinden lretebilmislerdir.

2- Bazi arastiricilar ise, uzun slre yiksek doz antibiotik tedavisi
uygulandiktan sonra hastalardan tekrar bakteriyi izole edebilmislerdir.

3- B.hurgdorferi'nin insan endotel hicrelerinde ve fibroblastlarda dokuya

inatla penetre oldudu gérlimastar (6).
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Borrelia burgdorferi sarkoidozun sebebi olarak da goésterilmistir. Lyme
sarkoidozlu hastalarda gdrtlen serum Serum Anjiotensin |, Converting Enzim
Activitiy (SACE) seviyesindeki ylkselme tedaviden sonra normale dusmustir
(5, 24).

Konjenital infeksiyon: Dojum esnasinda lyme borreliosisi sonucu,
B.burgdorferi bulasma riski olgudan olguya degisir.

iki neonatal olguda gebeli§in ilk trimestrinde annenin EM'ye sahip oldugu
ve dojumdan kisa bir siire sonra, her iki bebegin 6ldagu gortlmustur. Bu iki
neonatal olgunun otopsisinde sonu¢ olarak; doku inflamasyoniari bulgusu
olmamasina ragmen farkli organlarda (kalp, karaciger, dalak, b&brekler, kemik
iligi ve beyin) B.burgdorferi infeksiyonunun varhgi gosterilmistir (29, 55).

Dieterle'nin Silver boyasi ile boyanan fetal dokularda spiroketler
gorulmustar (29, 36, 55).

Gebeligi esnasinda lyme borreliosisi tespit edilen annelerin
dogumlarinda prematirelik veya solunum durmasi, kardiyo vaksuler
bozukluklar ve gizli displastik stigmata gibi lyme borreliosisi'ni distndiren
belirtilerin varligi goézlenmistir. Konjenital sifilizde oldugu gibi lyme
infeksiyonunun stiresi, tipi yada anormalliklerinin sikligi arasinda iliski yoktur.

Mc Donald kardiyovaskiiler defekt gésteren infeksiyonlu 4 dustrtimuis
fetusun 3'Unde B.burgdorferi bulgulari tespit etmis, hicbirinde B.burgdorferiye
karsi IgM antikoru saptanamamis ve olgular infeksiyonun klinik semptomlarini
gdstermemistir (13, 29, 55).

Bagka bir ¢alismada 19 gebenin 5'inin ¢ocugunda, syndaktili kortikal
korllk, intrauterin fetal 6lim, prematirelik, yenidoganda kirmizi dékunta gibi
bulgular saptanmis gebeligin ilk trimestrinde E.M'li bir hastaya oral penicillin
uygulanmis ve B.burgdorferili infantlarin normal goérinimde dogdugu
gézlenmis, ancak 23 saat sonra 6lmus, otopside beyin ve akcigerlerin bozuk

oldugu kaydedilmistir (36).
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Borrelia burgdorferi ile reinfeksiyon da, lyme borreliosis'li hastalarda
gecikmis immunite gorGimas, E.M, artrit ve menengit B.burgdorferi
hastalarinda, infeksiyon belirtisi olarak kabul edilmis, bu tip hastalara 2-20 yil
sireyle lyme borreliosisi igin antibiyotik tedavisi uygulanmasi gerektigi
bildiriimigtir (13). Lyme'in kan transflizyonu ile bulastiina dair olgu
bildirilmemistir (4,42).

H) TANI

Lyme borreliosis tanisinda; hastanin anamnezi, klinik seyri ve
B.burgdorferiye kargi hastanin kan, BOS ve eklem sivisinda gosterilebilen
antikor cevabinin dnemi vardir. Bu tani kriterleri, hastalijin farkli dénemlerinde
degisik degerler tasir. Kene isingl ve E.M'nin gorandst, lyme tanisina énci
olarak gosterilirse de hastalarin en az yarisi, bu iki belirtiyi géstermezler.
L.borreliosisi'nin dermatolojik semptomlari karakteristik olup klinik taniyi
destekier, E.M'de spesifik antikorlar hastalarin yarisinda negatiftir.
B.burgdorferi'ye karsi olusan IgG antikorlar borrelial lymphocytomali ve ACA'li
hastalarin kaninda bulunabilir (55).

Norolojik semptomlar da, degisebilir ve spesifik degildir. Lyme
borreliosisi teshisinde serum antikorlarinin arastiriimasinda CSF bulgularinin
da kaydedilmesi 6nemlidir. Dermatolojik belirtilere benzemez. iste bu noktada
spesifik antikorlarin arastiriimas: 6énem kazanir. Aynt durum lyme eklem
semptomlari iginde gegerlidir. Teorik olarak asagidaki yontemler B.burgdorferi
infeksiyonunun tanisi igin kullanilabilir.

1- Orneklerde B.burgdorferi'nin mikroskopik aragtiriimasi.

2- Orneklerden B.burgdorferi'nin kultGrl (Uretilmesi)

3- Kan, BOS veya sinovyal sivida B.burgdorferiye karsi spesifik IgM ve
IgG antikorlarinin niceliksel gésteriimesi.

4-Western blotting kullanarak IgM ve IgG antikorlarinin niteliksel
arastiriimasi.

5- Polymerase Chain Reaction (PCR)
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Lyme tanisinda mikroskopik inceleme veya B.burgdorferi'nin kuittrl rutin
tanida ¢ok kullanilan bir yéntem degildir. Organizmanin mikroskopik ayinmi,
morfolojik Ozelliklerinden dolayr 6zel bir boyama teknidi gerektirir ve
organizmanin sayisal azlijindan dolay! biopsiden, BOS yada sinovyadan
uretilmesi guctur. B.burgdorferi kiilttirinin pozitiflegmesi bakterinin uzun treme
peryodundan dolayi ancak bir ka¢ haftada gergeklesir (13, 55).

Lyme borreliosisinin (LB) rutin tanisi kanda, BOS'ta, sinovyada (eklem
sivisi) B. burgdorferiye karsi spesifik IgM ve IgG antikorlarinin niceliksel
arastinimasi temeline dayanir. Genellikle test yontemleri ya indirekt immun
floresan yada ELISA'dir. ELISA tekniginde tercihen birden fazla susun tiim
hiicre sonikatlari antijen olarak kullaniimaktadir (13). Flagella proteinlerinin
diger borrelia ve spiroketlerle cross olmasi sebebiyle ya flagella proteini ile
absorbe edilmis serumlarin kullaniimasi veya well-cell antijenlerinin anti
flagella antijen-antikorlar ile absorbe edildikten sonra kullaniimasi énerilmistir.

Spesifik olmayan c¢apraz reaksiyonlardan korunma; flagellin proteinini
kullanmak suretiyle gerceklestirilebilir.

Flagella proteinine kargi olusan IgM antikorlari igin yalanci pozitif
tepkimeler Romatoid faktér (RF)'lu hastalarda veya akut Epstein-Barr virusiu
hastalarda sik gérllir. Capraz reaksiyonlar, diger spiroketlerce olusturulan
Rocky-Mountain Spotted Fever, sifiliz, otoimmun hastaliklar ve nérolojik
bozukluklarda da gérulebilir (55).

Western blot analizleri, ELISA'dan daha spesifiktir ve yalanci pozitif
sonuglari istisnadir.

Polymerase chain reaction (PCR) kullanimi; mikroorganizmalarin
serolojik teshisinde son zamanlarda en ilgi ¢cekici yéntem olmustur. Bu yontem
drneklerdeki B.burgdorferi'nin disik sayilarinin bile arastiriimasina olanak
tanir. Buna ragmen lyme borreliosisi tanisinda uygulanmasi simdiye kadar

sinirli kalmigtir (13).
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immunoblot sonuglari tekrarliyan atesli hastalikta B.burgdorferi'nin 41 ve
60 KDa'na karsi gelisen IgM ve IgG antikorlarini gésterir (50).

infeksiyonun akut fazinda serum érnekleri alinan ¢ogu hastada standart
indrekt ELISA testleri negatiftir (55).

Degisik antikor testlerinin duyarliik yada spesifiklik karsilagtirmalari
asagidaki nedenlerden dolay: sinithdir:

1- Test metodlan standardize edilmemistir.

2- Cutoff degerleri degisik sekilde tespit edilmektedir.

3- Calisma gruplari farklidir.

4-Kontrol drnekleri farklidir. Bunlar cutoff degerlerinin tespitinde son
derece 6nemli kriterlerdir.

Yalanci negatif sonuglara infeksiyonun erker déneminde sik rastlanir
(13,29,36,55) Noroborreliosis'de antikorlar sadece BOS'ta sik gordlir, antikor
testlerinin duyarhligini artirmak igin iki yol énerilmistir.

1- Spesifik IgM antikorlarini aragtirmak icin Capture ELISA.

2- Hassaslastirilmis tum hicre lizat antijenleri yerine test antijenleri
olarak sipesifik B.burgdorferi proteinlerinin kullanimi (13, 55).

Borrelia burgdorferi tanisinda kullanilan bir bagka test yontemi de T.Cell
proliferatif cevap testidir (8, 29).

Western blott teknigi: a) Western blott tekniginin yalanci sero
pozitifliginin bir problem oldugu semptomatik ve enfekte edilmis sahislarin
serolojik ayniminda faydal oldugu bildirilmistir. Bir calismada lyme klinigi
gbsteren 20 hasta, 23 saglam ve nérolojik, romatolojik hastalikli 18 hasta
incelenmis; sonucta ELISA pozitif 35 hasta tespit edilmistir. Serumlarinda
ELISA ile antikor cevabi belirlenen hastalarin gogunda Western blott testi
negatif bulunmustur. Western blott negatif, seropozitif hastalarin genellikie
diger inflamatuar ve infeksiydz hastaliklardan oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma
Western blott tekniginin Lyme Dborreliosisi'nin tanisinda son derece

konfirmasyon testi oldugunu gdstermistir.
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b)Western blott, B.burgdorferi'ye 6zgli immun cevabin Klinik
arastirimasinda ELISA ve IFA ile birlikte kullanilan bir yéntemdir. Ancak L.
borreliosisi sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan bir tani testi degildir.

¢) Birgok infekte bireyin, Western blott tekniginde, B.b'nin 18, 23, 41, 60
ve 66 KDa proteinlerine karsi bandlara sahip oldudu gésterilmistir (45).

Lenfomeningoradiculit (LMR)'li hastalarda B.burgdorferi spesifik
oligokional band &rnekleri NB'li hastalarin BOS'unda gosterilmistir. Aseptik
menejit, Guillan Baerre ve multiple sklerozisli higbir hastada bu 6zel tepkime
gosterilememistir. N&roborreliosis'de intratekal sentezlenen ve BOS'ta
gosterilen B.burgdorferi spesifik antikorlari ELiISA'da yiiksek absorbans
gosterir. Bu nedenle bu hastalarda ELISA'nin giivenli oldugu ileri strGimastar.

Lenfomeningoradiciilitli hastalarin BOS'larinda B.burgdorferi spesifik
oligoklonal 1gG, oligoklonol total IgG'den daha duyarli bulunmustur.
B.burgdorferiye spesifik oligoklonal bandlar, BOS'ta (CSF) sadece norosifilizli
hastada artmaktadir. ilging olan yéni LMR'li hastalarin BOS'larinda ki
oligoklonal IgG bandlar treponemal antijenlerle etkilenmemesidir (36).

Western blott caligmalarn E.M'li hastalarin ilk cevabinin spiroketin 41
KDa flagellar antijenine karsi olustugunu géstermesine ragmen, IgM cevabinin
E.M'li hastalarda 21 KDa polypeptidine kars: gelistigini gostermistir. Antijen
preperatiarinda bu protein spiroketlerin Osp C proteini icin spesifik olan L 32,
IF 8 monoklonal antikorlari ile tepkimeye girer (16).

indirekt Floresan Antikor Testi (IFA): Ornekler 1/32'den 1/2048'e kadar
seyretilerek B.burgdorferi'ye karsi olusan IgM ve IgG antikorlari arastirilir.
Wisconsin slizgegi kullanilarak (3) antijen preperatinin ve antikorla kapl
floresceinin yogunlugundan dolayl 256 >'den blytk IgM ve IgG titreleri pozitif
kabul edilmektedir. Bu testin 6zelligi, asemptomatik hastalardaki seroprevelans
caligmalar arastirmalarinda kullanilan indirek bir serolojik teshis yéntemi
olusudur. Tipik E.M ve eklem belirtilerine sahip hastalarin, oldugu endemik

bélgelerde calisma yapilirsa dederler yuksek olur. Tam aksine bir endemik
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sahadan gelmiyen iskelet kas agnli yada yorgun bir hasta grubunda inceleme
yapilirsa, IFA testi sonuglari, aktif lyme titresini disik gdésterir. Bu sebepten
lyme hastaligi bulunmayanlarda da pozitif sonug gérilebilir (1).

Bu degderlendirmeler IFA testi ile yapilan IgM d&lciminin yavas
calismasina ragmen gec lyme ile erken lyme'in ayirdedilmesinde faydali
olacagini géstermektedir (1).

IgM antikorlarinin varhginin en sik degisen tani kriteri oldugu
aciklanmistir. Cocuklardaki akut L.borreliosisi'nin tanisi icin olduk¢a kiymetlidir.

Prospektif caligmalar IgM ELISA duyarliiginin erken lyme'li hastalikda %
40, spesifikliginin % 94 iken, Western blotting'de % 100'e yiikselmektedir.
Infeksiyonun ilk haftasinda IgG ELISA'nin duyarliigi % 89 ve spesifikligi % 72
iken, Western blottla tlire 6zgl cevap % 95'e yikselmigtir (1, 45).

Lyme borreliosisis'li hastalarin BOS'undaki B.burgdorferi DNA'sinin,
PCR'la arastiriimasinda, az sayidaki hastanin asemptomatik BOS pleositozonu
erkenden gelistirdigine, periferal nervéz sistemin (MSS) CNS tutulumunda
genellikle indirek yéntemlerle teshis edildigine ve bu olayin spesifik intratekal
antikorlarin yapimini gésterdigine deginilmistir.

Polymerase Chain Reaction (PCR): Patojen DNA varli§ini gosteren
basit ve duyarli bir testtir. Hem bakteri, hemde viral ajanlan arastirmada
kullanilir. PCR genellikle kan ve dijer dokulara karismis hiicre, materyal
iligkisini gostermede kullanilir. Diger CNS infeksiyonlarinda BOS genellikle
infekte olan organizmalari ihtiva eder. Bunun i¢in neuraxis ile serbest iligki
saglamak vyeterlidir. Bu sebeplerden dolayr Noroborreliosis igin PCR
kullanilmaktadir. Bu ¢alismalarin hedefi

1-Gegerli yontemler ile B.burgdorferi DNA'sinin arastirmasinin PCR'la
karstlastirilmasi. |

2-Spesifik noérolojik anormalliklerde (BOSta  PCR'la dogrulanan)
B.burgdorferi infeksiyonu oldugunu belirlemek.

3-Tedaviye cevabin mikrobiyolojik dederini saglamak
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Bu islemler icin, DNA extraksiyonunda E.coli'nin plato fazi kullanilir.

Lomber punction (LP) vasitasi ile alinan her bir érnek tanida kullanilir.
PCR deki tanimlamalar hem CNS bozukluklarinin bir c¢esidi olan NB'de
B.burgdorferi'nin rolinii degerlendirmede hem de inatgi semptomlarin
varlifinda yada yoklugunda antibiyotik tedavisine sahsin yanitini
dederlendirmede kullanilir.

Pachner ve Keller arasinda PCR Ulzerine bir bilimsel tartisma
yapilmigtir;

Pachner; amplifiye DNA'nin B.burgdorferi'de gercekten tiretildigini ve
genis spekturma sahip lyme hastaliginda PCR'in tam olarak etkili olamadigini,
calismalart sinirladidini bu anlamda spektrumu tanimliyamiyacagini séylemistir
(28).

Keller ve Halperin ise, B.burgdorferi'nin kromozomal DNA'sina karsi
bagimsiz PCR analizlerinde direk olarak yuvalanan pirimerlerin kullanildigin
pozitif kriterlerin ve vyalanci pozitifligin kendileri igin yeterli olmadigini
bildirmiglerdir. Calismalarin net pozitif BOS, PCR ve aktif CNS hastali§i
arasindaki yakin iligkiyi kurmak igin gerekli olacagini ifade etmislerdir (28).

Borrelia burgdorferi'ye karsi olugan spesifik immun cevabi uyaran
proteinlerin kodlandigi B.burgdorferi plazmidleri PCR'la amplifiye edildikten
sonra restriksiyon endo nikleazlar kullanilarak pargalanmis ve proteini
kodlayan bdlgeler uygun bir tasiyici (PTPM 210, PTB 210) icinde klonlanarak
E.coli K-12 susu i¢ine transforme edilmistir. Sonugta bol miktarda hedef protein
ekspresyonu saglanmistir (49).

Bazi PCR calismalari, B.burgdorferi B34 turl total genomic DNA's|
kullanilarak, idrar ve kanda yapiimis ve epidemiyoloji ile patogenezis (izerine
yapilan deneysel ¢alismalarda faydali olacadi gdsterilmistir.

Cunkl B.burgdorferi'nin hedef DNA's1, spesifik PCR genisligini izlemek

icin uygulanan klinik érneklerde bulunabilir. PCR kan sivilan ile dokularin
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spiroket icerigini ve hastaligin farkli dénemlerdeki seyrini, arastirmada
faydalidir (23).

Rekombinant DNA teknigi ile elde edilen protein antijenlerinin kullaniididi
ELISA testleri Borrelia burgdorferi'ye karsi olusan IgM ve IgG turi antikorlarin
aragtinimasinda daha kolay, standardize edilmesi mimkin otomatize
edilebilen ve sonuglar istatistiki olarak degerlendirilebilen bir metod olmasi
sebebiyle [FA'ya tercih edilir ve bu sebeplede epidemiyolojik calismada daha
sik kullanilir. Gapraz reaksiyonlar icin sifilizli, veremli, bit 1singi, tekrarlayan
atesli (louse-borne relapsing fever), leptospirosisli, Rocky-Mountain spotted
feverli, romatoid artitli, morpheali hastalar degerlendirilmistir. Serum 6rnekleri
Uzerine kaynak aciklamalar Klinik anemnezle total immun globulinler igin
serolojik test sonuglar kaydedilmisdir. Calismalar tiire 6zgii alkalin fosfatazla
diizenlenir, yaban turpundan elde edilen peroxidaz kullaniimaz.

ELISA'da degigik immunglobulinler kullanilir (ABD'de insanlardan baska,
yaban kegisi total immunglobulin, IgM, IgG ve IgA'si kullaniimaktadir) Bu
konjugatlar, goat antihuman total immun globulin goat antihuman IgM ve goat
antihuman IgG'tir. Bu kanistiricilar 1:1000 ve 1:200'e kadar fosfatla kapatiimis
solUsyonlarl standardize edilir ve titrasyonla seyreltilir. insan immunglobulin
Gsi ile kapli antikorlarin testi icin belirli optik yogunluk derecesi 0,35-0,24 ve >
0,17'dir. 0,08 >'in net emilim olarak okunmasi IgM antikorlari analizlerinde tim
serum dilusyonlarinda pozitif kabul edilir. Bu kesik dederler spiroketal hastalik
hikayesi géstermeyen normal sahislara ayri ayri serum dilusyoniari, icin net
emilin degerlerinin (3 standard sapma + ortalama deger) istatistik analizi ile
belirlenir. Pozitif kontroller normal serolojik gruplarda degerlendirilir. Eder
etiket degerlerini tagimiyorsa seyrelteglerle tekrar standardize edilir.

Testler pozitif, negatif kontrolleri, antijenleri, konjugatlari, tampon
solusyonlarini diluentleri igerir. ELISA duyarli§i veya tekrarlanabilir olmast her
bir plak Gzerine ayni dederde titre edilen kontrolleri ve tekrar standardize

edilmis negatif kontroller vasitasi ile yazilir plateler 405 nm'de okunur (4, 34).
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Yalanci pozitif reaksiyonlar IgM'de 1gG'den 2 kat fazladir. Homolog IgM
ve IgG titreleri heterolog titrelerden 2 kat daha bUyuktt]r. 3-4 ay aralikla yapilan
incelemelerde IgG antikorlari incelenen lyme'li hastalarda 2 kati kadar bir
degisiklik gézlenmistir. Ayni sonuglar polyvalan ELISA'da dederlendiriimis ve
ayni neticeler elde edilmistir. Yine polvalan ELISA'da IgM antikorlannn
incelenmesinde seropozitiflik ylksek bulunmus ve total Ig'ler sonuglarda bu
bulgularla paralellik gdstermistir. Oysa aym degerlendirme I1gG pozitif
orneklerde daha distk bulunmustur.

Yiksek IgM antikor seviyesi 1gG titreleri ile karsilastinimig, lezyonlar
baglangicindan sonraki 4 hafta icinde degerlendiriimistir. Baglangictan sonraki
7 haftada IgM seviyesi, IgG ve total immunglobulin seviyesi oldukga ylksek.
bulunmus, yalanci pozitif sonuglarin Epstein Barr virusu, monontikieosis ve
parvovirustan ileri geldigi bildirilmigtir (13, 24).

Son zamanlarda Craft ve ark. lyme hastaliginin artritik fazinda
immunoblott teknikleri uygulayarak bazi hastalarda ikinci bir IgM cevabinin
gelistigini gostermiglerdir. Hastalii uzamis olanlarda da benzer bulgular elde
edilmigtir (34).

Artrit esnasinda gelisen yeni IgM cevabi bazen 34 KDa polypeptidine
karsi olusur. Boylece IgM antikorlari igin test sonuglarinin epidemiyolojik ve
klinik calismalarda kullanilabilir.

Beyin Omurilik Stvisi (BOS)'ta IFA ve ELISA ile B.burgdorferi'nin sebep
oldugu merkezi sinir sistemi infeksiyonlarinin tanist kolaylagabilir.

Lyme néroborreliosisli gocuklarda intratekal IgM antikor yapimini ELISA
gosterir. Spesifik IgG testi ise ¢ocuklarda hastaligin kisa stirmesinden dolayi
negatiftir (34).

Daniels ve ark; Dressler ve ark'nin WB'nin LB'de spesifikligi artirdigina
iliskin dustincelere karsilik lyme klinigi gosteren ve WB pozitif ELISA belirsiz

hastalar ile klinik bulgulan iyi incelemig sonuglarin birbirleri ile uyusmadigini
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bildirmigler. Ancak kesin taninin klinik kriterlere gére olmasi gerektigini
stylemiglerdir (15).

James ve ark, (1992) beyaz kuyruklu geyiklerin serolojik lyme
incelemelerini yapmis ve Western immunoblotting le ELISA arasinda pozitif
iligki oldugunu géstermislerdir (20).

Borrelia burgdorferi'nin flagellin proteininin lyme antikorunun deney
performasini ylkselttigi gosterilmistir. Flagellinin merkez bélgesinin kuvvetli bir
lgM cevabi sagladigi savunulmustur (26, 49). .

Kaltir: Lyme'li hastalarda B.burgdorferi izolasyonu su sekilde yapilir.
Kan omekleri steril olarak 10 ml heparinize veya antikoagtlansiz alinir.
Antikoagllansiz tlpler serumu ayristirmak icin 10 dak 500 devirde santrifije
edilir. Heparinize kan ise calkalanir, karistirilir ve 24 saat icinde modifiye
Barbour-Stoenner-Kelly (BSK II) vasatinin 6 ml'sine, ya serum yada heparinize
kanin 0,2-0,4 ml ilavesi ile ekilir. Olusuma nalidixic asit ve 5 fluorourasil her
birinden 100 pg/ml olarak ilave edilir, 32-33 °C'de 12 haftanin Uzerinde
bekletilir. Vasatin rengi degistiginde veya kulttrier 8-12 haftalik olunca bakteri
yoninden incelenir. Degerlendirmede floresan mikroskobi tekniginin bir
modifikasyonu kullanilir. Spiroketler acridin orange boyasi fluorochrom ile
boyandiktan sonra ultraviyole aydinlatma altinda gézlenir.

Kan orneklerinden tretilen spiroket kulttrlerinin ilk ayrimi taze BSK
vasati icine haftada bir subkultlr yapilmak suretiyle korunur (4, 42).

Borrelia burgdorferi kulttrl icin Barbour-Stoenner-Kelly vasati (BSK i
medium) asagdidaki sekilde hazirlanir:

1-Deterjanlarla tim cam gerecler temizlenir, distile su ile ¢alkalanir ve
otoklava konur.

2- Distile suyunun 900 mi'si icine 100 ml glutaminsiz CMRL 1066
vasatinin 10x yogunlugundan ilave edilir.

3- Asagidaki sirasiyla yapilan olusum icine 1 xCMRL 1066 ilave edilir.

5 g Neopeptone (Difco laboratuvartari, Detroit, Mi)
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60 g si§ir serum albumuni, Fraction V (Miles laboratuvarlari, Elkhart, IN,
No 81-003)

29 Yeastolote (Difco)

69 N-2- hydroxy ethyl piperazine-N-2 ethane sulfanic aside (HEPES)
Sigma Chemicol Co. Stlouis, mo)

5 g Glukoz

0,7 g Sodyum sitrat

0,8 g Sodyum piruvat

0,4 g N-asetil glukozamin (Sigma)

2,2 g Sodyum bikarbonat

4- Vasatin pH's1 20-25 °C'de 1 N NaOH ile 7,6'ya ayarlanir.

5- Kaynamis suda cézelmeyen % 7 gelatin (Difco)'den 200 ml ilave
edilir.

6- Milipor filtre yardimi ile (0,2 um nitrocellulose, Milli Pore Corp.
Bedford, MA) sterilize edilir ve (4 °C'de) tutulur.

7- Kullanmadan énce 1lik tavsan serumu (Pel-Freez Biologicals, Inc,
Rogers, AR)'nin % 6'lik son yogunluguna eklenir.

8- Camlara polystyrene tliplere yada siselere dagitilir. % 90 kapasiteye
kadar % 50'sine muhtevalari doldurulur ve sikica kapatilir (29).

Giimiis boyama ydntemi: B.burgdorferi ve kedi siyrigt hastaligi ile
birlikte olan kigik basil organizmalar geleneksel metodiarla boyanamaz. Bu
organizmalar karanlik alan mikroskopisi ile gérantulenebilir.

Gumdusleme teknigi, doku igerisinde bu organizmalari gérintllemek icin
kullaniimaktadir.

Warthin-Starry ve Steiner-Steiner gimusgleme boyasi formalin emdirilmis
doku bélimlerinde sproketleri tanimiamak icin yillardir kullaniimaktadir. Kontoff
ve ark. histolojik boyamanin karanlk alan incelemelerinden, lyme hastalidi ile
birlikte olan spiroketleri tanimlamada daha etkili olabilecegini ve deri

biopsilerinin tani icin glvenilir oldugunu bildirmiglerdir. Duray ve ark. lyme'li
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hastalarin doku bélimlerinde B.burgdorferi spiroketlerini tanimlamak igin
maodifiye Dieterle boyasmln kullaniimasini 6nermektedirler (29).

Bu teknigin cabuk yapilmasi gerektigi bildirilmistir. Ctnku diger gimusle
boyama metodlarina gére sicaga hassasiyeti ve ¢ozeltilerin dayanikliligi daha
azdir.

Boyama sonucu B.burgdorferi spiroketleri glineste yanmis gibi sarimsi
kahverengi, siyah yada kahverengi siyah boyanir, uzunlugu 4-39 um arasinda

degisir.

Streptavidin-alkaline fosfataz'a birlesen

Osp A proteinine karsi monoklonal anti-
Resim 4: Wrightle boyanmis kanda Borrelia. korlarla boyanan kiiltiirde B.burgdorferi
Lyme disease. Color Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology.
Philadelphia 1992'den alinmigtir (29).
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[) AYIRICI TANI

En blytk tani problemi lyme hastaliginin ge¢ nérolojik anormalliklerinin
spektrumunun heniiz yeterince tanimlanmamis olmasidir. B.burgdorferi'nin,
multiple sklerozis, amyotrophic lateral selerosis yada Alzheimer's hastaliginin
klasik Klinik goértndmlerine neden olmadidi bildirilmistir.

Bir diger problem, Lyme borreliosisi'nin subklinik hastalardaki, kisisel
semptomlaridir. Bag agrisi, kas-eklem agrilari, yorgunluk lyme hastali§inin sik
gorilen semptomlarindandir. Bu belirtiler, antibiotik tedavisine ragmen bile
devam edebilir.

Lyme hastalijinda fibromiyalgi sendromu veya kronik yorgunluk
sendromlari, tek bagina goérilmez (55).

Erken lyme infeksiyonu, hepatit, Akut sistemik lupus eritematozus (SLE)
gibi multiple hastaliklarla mononucleosis, ila¢ reaksiyonlari, serum hastali§i,
erytema multiforme ve Erytema marginatumla karistirilabilir. Daha derin doku
tutulmalari, hem sekonder hastalikta, hem tersier hastalikta; SLE, polyarteritis
nodosa, juvenil romatoid artrit, romatoid artrit, ARF, septik artrit, mononeurit,
6zellikle idyopatik fasial sinir felci (Bells Palsy), viral menenjit, radiculopaty,
cardit, glomerulo nefrit ve hepatitden ayirdedilmis olmalidir (8, 13, 29).
Likensiderosus atrophicus (LSA) ile ACA'nin karistidi bildirilmistir (32).
Ozellikle tendon reflekslerinin ve posterior sttun fonksiyonlarinin yoklugunda
transvers myelopatinin seyri kétudar (51).

Progresif facial hemiatrofi, benign lenfositik infiltrasyon ve Shulman's

sendromu ile B.burgdorferi'li hastalar karisabilmektedir (32).

J) TEDAVI
Kene isirigindan sonra profilaktik olarak antibiyotik tedavisi tavsiye
edilmez. Cunkl, kene isingindan sonra L.borreliosisi riskinin, fenoksimetil

penicillinin alerjisinden daha yliksek olmadi§i gosterilmigtir (36, 55).
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Erken lyme'li hastalarda genellikle 10 ginlik antibakteriyel tedavi
basarilidir. Ge¢ lyme'li olgularin % 10'u 3-5 haftalik antibakteriyel tedaviye
ragmen iyilesmeyip tekrar tedaviye ihtiya¢ géstermistir.

Klinik olarak eski haline dénen hastalara i.V. penicillin-G giinde 10
milyon Unite uygulanarak 2-3 hafta verilir. Daha sonra 2 hafta 2g/ seftriasone
ile tedavi edilir. seftriaksone oldukga etkilidir (1, 13, 36, 56).

Yiksek doz penicillin G pediatrik lyme olgularinda oldukga etkili
bulunmustur. Benzathin penicillin uygulanan olgularda semptomlar gerilemistir
(13).

Dermatolojik semptomlarin tedavisinde oral phenoxsymethyl penicillin,
amoxicillin veya doxycillin 10-30 giin stre ile uygulanabilir.

Gunde cift doz phenoxymethyl penicillin uygulanan hastalarda geg¢
dénem komplikasyonlarn gérilmedidi bildirilmistir.

Doksisiklin bozukluklara daha az sebep oldugundan tetrasiklinlere
nazaran daha uzun sdre kullanilabilir. Tetrasiklin, penicillin ve eritrosin ile
erken ve uygun tedavi, hastahgdi cabuk iyilestirir (13, 29, 36, 55).

invitro antibakteriyel calismalar, eritrosin, ampisilin, tetrasiklin, imipanem
ve setriakson'un B.burgdorferi'ye etkinliginin yuksek, penicillin-G, oksasilin,
kloramfenikol'un orta siddette, aminoglikozidler ile rifampinin etkisiz oldugunu
gbstermistir (29, 36, 55, 56).

Néroborreliosis tedavisi, i.v. penicillin G 500.000 U/k/giin olarak 10-14
glindur. Tedavinin ilk birka¢ glninde agri semptomlari geriler. Ancak felgler
birka¢ hafta daha sturer. illave kortikosteroid uygulaminin tek basina antibiotik
tedavisine karsi net avantaji gésterilmemistir.

Uclincli Jenerasyon sefalosporinler penicilin G'ye bir alternatif olarak
L.borreliosisi'nde kullaniimaktadir. Avantajlart yarilanma sirelerinin  uzun
olmasindandir. Kan beyin engelini daha iyi gegerler, MIC degerleri daha
disiktur. Ancak akut noéroborreliosis'in tedavisindeki yeri klinik olarak heniz

aciklanamamistir (13). Erken dénemde 250-500 mg tetrasiklin 4 defa/gin en
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az 10 gun sireyle verilir , semptomiar devam ederse 20-30 gin devam edilir,
erytrocin 250 mgx4/gin 10 gun sureyle, oksasilin 500 mgx4/gtin/10 gin sire ile
uygulanir (36).

Lyme'in tedavisinde en bulylk problemler Lyme artritli hastalarin
tedavisinde kargilasilir. Genel tedavi icin 30 glin sure ile oral tetrasiklin veya
amoksilin veya i.v. penicillin G yahutta sefalosporin 14 gin sire ile kullanilir
(13). Tetrasiklinle yapilan uygun tedavide lyme artriti gelismez (36, 55).
Doksisiklin 30 gr'lik kdrh ile basarihdir. 1 giin 2 kez 100 mg amoksilin ve
probenecid'le herbiri 4 defa 500 mg uygulanir. Bazi hastalar oral antibiotiklerle
tedaviye yeniden inhtiyag gésterirler. i.v. penicillin G 20 milyon U/gin veya
seftriakson 2 gr/gun 14 gun slreyle uygulanir. Sinovektomi antibiyotik
tedavisine inat¢i hastalarda basarili olmaktadir (27, 60).

Kardiak komplikasyonlar, antibiyotikler ve kortikosteroidlerlerle tedavi
edilir (13). Tetrasiklinle yapilan tedavilerde kardiak komplikasyon gelismez.
Penicillin G'de % 8, eritrosinde % 14 komplikosyonun gelisme riski vardir (29).
Yiksek derecede atrio ventrikiler blok 0,3 sn'de daha biyik, 1 derece blokta
i.v. penicillin G 10-20 milyon U/giin yada seftriakson 2 gr/giin en az 10 gin
sUreyle uygulanir ve kardiak minitaing tavsiye edilir. Komplet kalp bloklu
hastada veya myocardial fonksiyon bozuklugunda kortikosteroidler, antibiotik
tedavisine cevap vermeyen hastalarda intraarticller steroidler tercih edilmelidir
(36, 56).

Lyme Borreliosis'li gebelerin tedavisi: Yerber ve arkadasiari
tarafindan konjenital L.borreliosis'li olguda, hamileligin ilk trimestrinde oral
penicillinle E.M tedavisi yapilmis (600 mg/giin) ancak hasta lyme encefaliti ile
Slmustar (565).

Yapilan bir calismada E.M ve semptomlarin tedavisi i¢in penicillin veya
tetrasiklinin eritrosin uygulanmasina kiyasla basarili oldugu bulunmustur (36).
E.M ve lenfositoma cutis (LC)'in tedavisinde tetrasiklin (250 mgx4/gtn)

minosiklin yada doxycline (100 mg x2/gin), penicillin ( 1000 mgx3/glin) yada
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eritrosin (250x4/giin) her birinden en az 10 gun sire ile kullaniimasinin
gerektigi bildirilmistir. Minosiklinle (100x2 /gtin 3 ay sireyle) inatci tekrarlayici
EM'nin tedavisinin mimkan oldugu bildiriimistir (33).

Oniki yasin altindaki ¢ocuklarda amoksilin yada fenoksimetil penisilin
(50 mg/kg/gin) penicillin allerjisi olan olgularda eritromisin (30 mg/kg/giin)
dozlarninin bélunerek uygulanmasinin faydali oldugu bildirilmistir.

Uygulanan tedavi yontemlerine ragmen hastalarin % 50'sinde mindr geg
komplikasyonlar gorilebilir (bas agrisi, eklem agrisi, tendonlarin, bursanin
uyusukluga eslik eden kas agrilari). Agri tek yada ¢ift tarafli olabilir, yada daha
az siddetli ve daha kisa sureli olup gezicidir ve sik sik atak yapar (36, 55, 56).

Frank menenjiti gelisen hastalarda (spinal sivi peleositozu, kranial ve
periferal rnoropati) i.v. pénicillin G 20 milyon U/giin esit sekilde bélunerek 10
gin silreyle uygulanir. Bas adrisi, ense sertligi radicller agri (tedavinin 2.
gunude alt taraftan baslar) 7-10 gtin strer. Motor bozukluklarin tedavisi ise 7-8
hafta surer. seftriakson 28/gin 14 gun stireyle etkilidir. Allerjiye karsi tetrasiklin
alternatif olarak kullanilabilir (36, 55). Allerjik hastalarda seftriakson veya
penisiline kargi doksisiklin veya kloramfenikol uygun bir alternatif olarak
kullanilabitir (36, 55).

Acrcdermatitis chronica atropicas (ACA) tedavisinde penicillin G (10
milyon Ux2/giin en az 10 giin siire ile) Benzatin penisilin (2.4 milyon U/hafta en
az 3 hafta slreyle), doksisiklin (100 mgx2/gtin 30 gtn sireyle) seftriakson (2
gr/giin 14 gun sdreyle) uygulanmasinin yeterli oldugu bildirilmistir (32, 36, 48).

Jarish-Herxheimer reaksiyonu, ACA'nin tedavisi sirasinda goruldr.
Yiksek azes, daha kirmizi dékintl, daha buylk bir agri ile karakterizedir.
Doksisiklin tedavisinden sonra (100 x2gin), 6 saat iginde g&rultr (33).

Basxa bir calismada, ACA'nin tedavisinde penicillin ve tetraksiklinin egit
etkinlikte oldugu bildirilmistir (32). Hastalarin hicbirinin tedaviye tam cevap
vermedigi ve hastalarin % 10'unda gérilen Jarish-Herxheimer reaksiyonunun

endotoksin benzeri substanslarin salimiminin bir cevabi oldugu bildirilmistir. Bu
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islemin antibiyotik tedavisi sirasinda, hicre lysis'inin bir sonucu oldugu
aciklanmistir (32).

incelemelerin sonuglan olarak geg lyme'li bir olguda uzun sureli tedaviye
baslarken i.v. seftriaksonla baslanmali (14 gin slreyle) , amoksisilin
plus/probenesid yada sefadroksille 100 gin devam edilmesi gerektigi
savunulmustur (60).

Seftriakson'la fareler lzerinde yapilan bir calismada, PCR pozitif olan
BOS ve sinovyal sivida antibiotik tedavisinin degerlendiriimesi, olumiu
sonuglar vermistir (35).

Borrelia burgdorferi'nin yol actigi Griner infeksiyonlarin tedavisinde 2-4
haftallk oral tetrasiklin uygulanmig detrisér areflexi intermittant
kateterizasyonla ve detriisér hiper reflexi antikolinerjiklerle tedavi edildigi
bildirilmistir.

Lyme sistitinin tedavisinde etkili bir antibiyotik hentiz bulunamamistir, asi

uygulamasinin faydali olabilecegi tartismalidir (12, 55).
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MATERYAL VE METOT

Bélgemizdeki lyme hastaligi dagiliminin serolojik olarak arastiriimasi
amaci ile 182 kan 6rnedi Mayis 1994 ve Nisan 1995 tarihleri arasinda incelem
toplandi. Calismada kullanilan kan drnekleri, hayvanlarla yakin iligkileri olan,
genellikle su kenarindaki kéylulerden temin edilmistir. Kan érneklerinin alindigi
kdylerde oturanlar genellikle inek, 6kiz, kegi, koyun gibi buytkbas ve kiiclikbas
hayvanlarla ve dolayisiyla da kenelerle yakin iliski icinde idiler. Yalnizca
Sarikamis Keban baraj géliine uzakti. Serumlarin alindidi kéyler Baskil ilgesine
badli Alangéren ve Kadikdy ile igme'ye bagli Elmapinari, Kogkale, Sarikamis,
Korucu, Alatarla'dir.Serumlar kullanilincaya kadar -20 °C'de deepfreeze de
saklanmigtir. Ayristirma iglemleri F.U. mikrobiyoloji laboratuvarinda yapildi.
Serumlar immunowell Borrelia (lyme) Test Kiti ELISA ile degerlendirilmistir.
Ayrica ELISA (+) pozitif sahislarda RPR, RF calisilarak c¢apraz reaksiyon

yoéniinden arastiriimigtir.

YONTEM

Bu ¢alismada kullanilan ELISA test kiti Immunowell firmasi tarafindan
Borrelia (lyme) Test Kiti (produc No 3110) ticari adiyla temin edilmigstir. Purifye
B.burgdorferi hiicre lizati ile 39 KD'luk rekombinant B.burgdorferi proteinlerinin
birlikte antijen olarak kullanildigi bu yéntemle serumdaki total Borrelia
burgdorferi antikorlarinin (IgM, 1gG, IgA) niteliklerini veya kismi niceliklerini
arastirmak mimkundur.

Deneyde kullanilan Immunowell Borrelia (lyme) testinde; pdurifiye
B.burgdorferi hiicre lizati ve rekombinant 39 KD'luk B.burgdorferi proteini
birlikte antijen olarak kullanilir. Bu nedenle herhangi bir B.burgdorferi antijeni
(Osp A, Osp B ve flagelli'ne kargi olugan antikorlar) bu test kiti ile arastirilabilir.
39 KD 'a karsi olusan antikorlar B.burgdorferi'ye spesifiktir. Cunkt 39 KD

proteini organizma'daki proteinlerin kigtk bir kismini teskil etmesine ragmen,
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ylksek derecede antijeniktir. 39 KD ile zenginlestiriimeyen, (Western blotting,
ElA; IFA v.b gibi) diger deney sistemlerinde bu antijen, arastinlamaz.

Deney ilkesi; test edilecek serumlar deneyden 6nce sistemde antijen
olarak kullanilan ve E.coli'den elde edilen 39 KD'luk rekombinant B.burgdorferi
proteinleri ile birlikte olmasi muhtemel E.coli proteinlerine karsi nonspesifik
reaksiyonlarn 6nlenmesi ydniinden standart E.coli suglan ile absorbe edilir.
Daha sonra absorbe edilen serum, antijenle kapli mikrotitrasyon plaklarinin
kuyularina konur ve reaksiyon baglatilir. Sistemde ikinci antikor olarak
peroksidaz konjuge antihuman keg¢i antikorlari kullanilmigtir.  Sistemin
kromojeni 2-2-azino-di[3-ethyl benztiasoline sulfonate] (ABTS) olup boyanin
rediksiyonu sonucu pozitif dreklerde yesilimsi-mavi renk olusur. Rediksiyon
islemi kuyulara oksalik asit ilavesi ile durdurulmus agiga ¢ikan renkli Uriinler

405 nm'de spektrofotometresiyle degerlendirilmistir.

Cozeltiler

Reaksiyon Cukurlari: B.burgdorferi P3g rekombinant proteini ve higre

6zl (Baq)turd ile kaphdir.
Ornek Sivisi: Tuzla zenginlestiriimis 0,01 M fosfat (PBS,pH 6,2-7.6) ve

%o 1 NaN3 bulunduran tasiyici proteinlerden olusur.
Lyme pozitif Kontrol: icinde 0,1 M PBS (pH 6.2-7.6) ve %0 1 NaN3 ihtiva

eden tasiyici proteini olan, insan anti B.burgdorferi serumundan (1/20
sulandiriimig) olusur.

Lyme negatif kontrol: icinde 0,01 M PBS (pH 6.2-7.6) ve %0 1 NaN3

bulunduran'proteini olan (1/20 sulandinimig yan tesiri olmiyan insan serumu
icerir.)
Borrelia Blocker: iginde 0,01 M PBS (pH 6.2-7.6) %1 NaN3 ve tasiyici

proteini olan E.coli proteininden olusur.
Yodunlastinimis yikama tamponu; 0,01 M PBS (pH 6.2-7.6) 20 defa

yogunlastiriimis ve %.0,5 Tweenden olusur.
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Konjugat: PBS (pH 6.2-7.6) icinde (IgG, IgM, IgA) peroxidasela birlikte
olan yaban kegisi antihuman antikorlan ve %o 0,1 thimerosal bulunduran
tasiyici proteinlerden olusur.

Substrat tamponu: 0,1 M sodium sitrat (pH 4.4-4.6) ve %.0,1 hydrogene

peroxide'dan olusur.
Substrat Yodunludu: % 1; 2-2-azino-di- [3-ethyl benzthiasoline sulfonate]
(ABTS), 0,1 M Sodium Citrate'den (pH 4.4 - 4.6) olusur.

Durdurma Solusyonu: 0,25 M oxalic acid yapisindadir. Deneyde

kullanilan immunowell ¢ézeltileri bir buttinlik icerisindedir. Diger firmalarin
gozeltileri ile kullaniimaz. Renk gésterici hazirlandiktan sonra 1 saat icinde
kullanilmahdir. Ele alindiginda, azid birikintilerini 6nlemek icin bol su ile
yikanmalidir.

Ornek_biriktirme: Immunowell Borrelia (lyme) testi serum ile yapilir.

Hemolize olmus yada lipemik serum tercih edilmez. Test calismalan igin
serumun 10 pl'sine ihtiyag duyulur. Serum standard uygulamalara gore
biriktirilir ve 5 gunluk bir stire igin 2-8 °C'de, daha uzun sireler iginse -20 °C'de
saklanir.

Testte kullanilan reaksiyon cukurlari, ayri ayri kursunia kapli ve késelidir.

Kullaniimiyan gukurlar agzi fermuarli kursun kese icinde saklanir.

Yikama Tamponu: (pH 6.2-7.6) 1 It deiyonize/distile edilmis su igine

yogunlastiriimis yikama tamponu (x20) nun eklenmesi ile hazirlanir. Yeniden
gbzden gegirilen sollisyon (1x) 2-8 °C'de saklanir. Sayet goriinebilir bulaniklik
varsa atilir.

Bazi durumlarda konsantre yikama tamponu (x20) 2-8 °C'de saklanirken
Uzerinde kristaller birikir. Yoguniuk sulandiriimadan énce bu kristaller tamamen
ertiimelidir. Bu islem 37 °C'deki bir su kabinda arasira karistirmak suretiyle

yapiimalidir.
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Renk Gelistirici: Substrat tamponu'nun 1 ml'sine, substrate consantrate'in

1 damlasinin eklenmesi ile hazirlanir. Renk gelistiricinin 1 mi'si 8 kuyucukluk
bir seride yeterlidir. Bir saat iginde kullanilir.
Deney islemi:

Hazirlanan Materyaller

- Tagltyici icinde mikrotitreli kuyucuklar -Seyreltme numunesi

- Lyme pozitif kontrol - Lyme negatif kontrol

- Borrelia Blocker - Konsantre yikama tampon (x20)
- Kar1§t|r|c'| (Conjugate) - Tampon tabaka

- Yogunlastinimis substrate - Durdurma Solusyonu

intiyac Duyulan Diger Materyaller

- Distile/deiyonize edilmis su - Pipetler
- Micro gukur yikayici (microwasher) - Test tipleri
- Micro gukur spektrometre (405 nm) - Tepkime gukur fiskirtici.

Isleme Hazirlama: Deneyin yapilabilmesi mikrogubuklarin yikanmasi ile

blytk 6lglide baglantilidir. On gérilen yikama ve ardarda gelen islemler
dikkatlice takip edilir.
Deney Kontrolleri

Pozitif ve negatif kontroller: (ilk énce seyreltilir 1:20) Bu serolojik

kontrolller test teknigini artirmak igin kullantlir.

Tampon Boslugu: Serum hari¢ bltlin ¢ozeltiler, tampon bos gukurlarina

eklenir. Bu bos gukuriar mikrogukur spektrofotometrede sifir'a ayarlanir.

Deney iglemleri

1- Seyreltiimis yikama tamponu igceren tim igerik Isitilmak igin oda
sicakligina alinir.

2- Galisma igin érneklerin tim sayilan aragtirilir. Orneklere ayri olarak 1

bosiuk, negatif kontrol ve pozitif kontroltin her biri galismaya eklenir.



52

3- Her bir 6rnek igin 200 pul 8rnek sivisi bulunduran temiz tlpun igine 10
pl serum pipetle konur ve karistirilir (1:20 seyreltme).

4- 200 pl Borrelia blocker bulunduran temiz ttpln igine 1/20 seyreltilmis
6érnegdin herbirinin 10 ul'si pipetle konur ve karigtirilir.

400 pl Borrelia blocker bulunduran temiz bir tiip igine herbiri 6énceden
seyreltilmis kontrollerden 20 pl pipetle konur ve kanstiriir.

5-Oda sicakhginda (22-27 °C) 30-60 dakika siireyle bekletilir (Bu
durdurma islemleri olabilecek ¢apraz reaksiyonlari énler).

6- Bosluklan kapsiyan c¢alismalari yapmak icin, c¢ukurlarin toplam
sayisini hastalan ve kontrolleri aragtirmak gerekir. Kuyucuk seritleri, yogun
cOzelti cukurlarina gerekli olan sayida olmiyabilir. Kirilmis olabilir.

7- ik substrat boslugu i¢ine Borrelia blocker'in 100 pl'si eklenir. Bir pipet
kullanilarak her biri numaralandirilmis gukura bloke edilmig érneklerin 100 ul'si
birinden digerine aktarilir (seri dilisyon).

8- Oda sicakhginda (22-27 °C) 30-35 dakika sureyle bekletilir.

9-Cukurlarin digindaki érnekler aspire edilip gukurlar kurutulmamalidir.

10- Cukurlar yikama tamponu ile tam olarak doldurulmak suretiyle 3 defa
yikanir ve tamamen bosgaltilir.

11- 100 pl Konjugat tiim gukurlara pipetle konur.

12- Oda sicakhginda (22-27 °C) 3045 dakika sureyle bekletilir.

13- Konjugat bosaltilir (gukurlar kurutulmamalidir).

14~ Gukurlar3 kere 10. bélimde belirtildi§i sekilde yikanir.

15- Daha oénce anlatildidi gibi hazirlanmis renk gelistiriciden her bir
cukura 100 ul pipetie konur.

16- Oda sicaklijinda (22-27°C) 3045 dakika bekletilir.

17- Herbir gukura 100 pl durdurma soltisyonu eklenir.

18- Yogunlagsma derecesi icin, mikro cukurlar distan incelenir. Kurutulan
tampon tuzlar yada spektrofotometrede yalms sonug verebilicek olan yikama

soltisyonlar yumusak bir doku ile temizlenir.
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19- Spektrofotometreyi sifirlamak igin substrat boslugu kullanilir.

20- Yukarida (18'inci sikda)'ki sonu¢ 30 dakika iginde 405 nm'de her bir
cukurun yogunlugu okunmak siretiyle degerlendirilir.

Serolojik Kontrollerde ortalama emilim degeri beklenilen degerler icinde

olablir. Pozitif kontrollerdeki bu degerler etiket ve lot numaralarina gére degisir.
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BULGULAR

Elazi§ yoéresinde Borrelia burgdorferi (lyme hastali§l) insidansini
belilemek igin toplanan 182 serum 6rnedi EIA yéntemi ile arastirildi.
Hayvancilikta udgrasan 7 koéyden alinan bu o6rneklerin, nemli ortam ve
hayvanlarla yakin iligkisi olan bireylerden alinmasina dikkat edildi.

Ormek allminda viicudunda urtiker seklinde dékdntileri, eklem
yakinmalari, sinir sistemi hastaliklari olanlara &zellikle dikkat edildi.
Asemptomatik anamnez veren bu insanlardan alinan érnekler kullanilincaya
kadar -20 °C'de bekletildi.

Kan alinan 182 kiginin, 140 kadin 42'si erkek idi. Calisma yapilan
drnekler 0-4; 5-19; 20-39; 40-57; 60 ve Ustl diye 5 yas grubuna ayrilmistir.
Yogunluk kadinlarda 46 hasta (% 32) ile 20-39 yas grubundaydi. Ayrica 34
kadin (%24) ve 11 erkek (%26)'da ikinci derece yogunlukta olup 60 yas ustu
gruptaydi (Tablo 1).

Yas Gruplan
cinsiyet
grubu 0-4 5-19 20 -39 40 - 59 60 + Toplam
Sayr | % |Sayi1| % |Sayi| % |[Sayt| % |Sayt1| % | Sayi| %
Kadin - - 28 21 46 33 32 22 34 24 | 140 | 100
Erkek 1 - 12 29 9 22 9 22 11 27 42 | 100

Tablo - 1 : Orneklerin yas gruplarina dagilimi
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Incelenen olgularin klinik yakinmalari degerlendiriimis: Allerji belirtilerinin
en ¢ok govde, sirt ve karinda oldugu, ayrica bas, boyun, el ve bacaklarda da

goraldidad kaydedilmistir (Tablo 2).

[Yas Grubu 5-19 20-39 | 40-59 60 +

Cinsiyeti K]1E]JK]|E}J]K]E|]K}E
Bas boyun allerjisi 312114151812 112]6
|Govde, sirt, kann allerjisi O14 |14 -112)4]16}] 7
El, kol, ayak, bacak allerjisi 6 {216 1 2 112 1

Tablo -2: Allerjik sikayetli hastalarda allerjinin dagilimi.

Allerjik sikayetli hastalarin (Kadin-Erkek) organlarina allerjinin x2 (khi
kare) analizi sonucunda farklihgin o6nemli olmadigi (P > 0.05 gére)
saptanmistir.

Romatizma benzeri sikayeti olanlarda ilk siray1 diz agirilan ikinci sirayi
ise el ve dirsek adrilari almistir. Sadece 1 hasta kene i1singini hatirlayabilmistir.
Ayrica 1 hasta boynunda ¢ikan yara nedeni ile 5 ay hastanede yatti§ini ifade
etmistir (Tablo 3).

"as Grubu 0-4 5-19 | 20-39 { 40-59 60+ [Toplam
Cinsiyeti K{E|J]KJE]K}JE]K|E]K
Diz -l -11o)e6)28)s5]30]3]24]s 123
Boyun -t-t1l-lelr o)}l - 26

| ve Dirsek- - - 8 S 11314124 314117]) 3 73

el RN A R R 12

Tablo -3: Romatizmal sikayetlerin dagihmu.
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Romatizmal sikayetli erkek hastalarin organlar arasi sikayetleri
sonucunda yapilan x2 analizine gére fakihigin énemsiz oldugu (P> 0.05) ,
kadin hastalarinin analizinde ise farkhiligin 6nemli "oldugu (P<0.05)
gozlenmistir.

Kan érnegdi alinan olgularin diger klinik yakinmalari degerlendirildiginde;
bel agrisi, uyusma, bas agrisi ve bobrek sikayeti hakim yakinmalardandi
(Tablo 4).

Yas grubu 0-4 5-19 20 -39 40 - 39 60 + Toplam
Cinsivet KJEJK}JE}JKJE]JK]JE|]|K]E
Soguk Allerjisi - -1 - - 1 - - - 1 -
Varis -1 -1-1-11v01-1-1-1-11
as Donmesi - - - - 4 1 1 - -1 3 9
[]—SEde Agn -b-t- 01161 -121-1-13 11
[Uyusma - -] 23w js}r}e]s 34
as Agrisi -1 -1 1131813141 -1112:2 22
abanci Cisim Allerjisi - -l - - - = S I I - 1
[Nefes Darlign - - 1 - 2 - 2 - 1 1 7
[Bahar Allerjisi (1 ay) -1 -1 - -1 -1 - 1) -1-1- 1
Siklus Bozuklugu -t-t4 1 -tep-t1rr-1-1- 11
terus Kisti -t -1-1-1-11v1-1-1-1- 1
Hipertansiyon N BN BT N N B A N O A 8
ene Ising A -1 -1-t1t-1-F1-11v1-1-19- 1
uatr -1 -12 -151-121-11 - 10
obrek Rahatsizhig - -2 4l yp3pr2ga 15
Boyunda YaraSayhasta { - | -} -} -t -0 -V -1t -1~ 1
[yatmig :
Seker 2 BN B BEE B U B R I B A 2
Gizli Sarilik -y -1-1-1-1-1-1vt-7- 1
[Gece Atesi dT-1t-tVt-t-t-1-t1r¢-1-1- 1
Eelisme Geriligi -1 -1-1-1-1-1-1- 1

Tablo -4: Diger Klinik yakinmalarin dagilimi.



57

Tablo 5'de nérolojik yakinmalarin yas gruplarina ve cinsiyete dagilimi

verilmistir.

Yas grubu 5-19 20-39 ] 40-59 60 +

Cinsiveti KIEJK{E|K|E]|K]|E
Basdonmesi -1 -1411 ] -1 -13
Belde agn -1-161-121 - - |3
Uyusma 2)13}10] 1] 8 1 6 | 3
|Bas agnsi 1 13]18}1314]1-111]2¢2

Tablo -5: Nérolojik yakinmalarin dagilimi.

Yiizsekseniki kan érnedinde lyme ELISA ile yapilan total Immunglobulin
6lcimlerinde 11 hastada sero pozitif sonug elde edildi. Seropozitif. 11 olgunun

6rneklere ve yas gruplarina dagilimi (Tablo 6).

Ornek Total antiborrelia burgdorferi antikoru
Qghnf::la 1g pozitif 1g negatif Toplam
Say1 % Say1 % Sayi %
Kadin 9 6.43 131 ] 93.57 | 140 100
Erkek 2 48 40 952 42 100
Toplam 11 6 171 94 182 100

Tablo -6: 182 kan 6rnedinde total immunglobulin él¢imleri.

Total Immunglobulin pozitif hastalarin 9'u kadin (%6.43) 2'si erkek
(% 4.8). Pozitif olgularin toplam 182 &rnekteki dagilimi isei% 6 olarak bulundu
(Tablo 7)..

Yapilan inceleme sonucu 182 6rnekten total anti borrelia burgdorferi

antikoru saptanan 11 6rnegin (%6.04) dékiminde; kadinlar (n=9 kisi)'in 2'si
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(%18) 5-19 yas grubunda, 2'si (% 18) 20-39 yas grubunda, 3'G (% 23) 40-59
yas grubunda 2'si (%18) 60 yas Ustu grubundaydi. Erkekler de (n=2) saptanan
pozitifligin 1'i (%9) 20-39, 1'i (%9) 40-59 yas grubundaydi

Ayrica ¢apraz reaksiyonlari gidermek icin RF ve RPR analizleri yapildi.
Bu islemler icin RF labkit (lot 151194); RPR Card antigen suspansion macro-
Vue 18 m circle qualitative set kit no 115 kullanildi. Caligilan 8 hastada da test
sonuglari negatif (-) bulundu 3 hasta ise tekrar kan vermek istemediklerinden

calistimadi.
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Lyme anti B.burgdorferi antikoru pozitif (+) 11 hastanin Klinik

yakinmalari, tablo 8'de verilmistir.

Yas grubu 5-19 | 20-39 | 40-59 60 ~
Cinsiyeti ) K]JE]JK|E]J]K]JE]|]K]E
Alerjideridokuntas | - | -} 2 -121]1 1 -
Flde, dizde, belde agn | 1 - 2 1 3 - 2 -
Uyusma, sikinti - - 11 -1 - 1 21 -
Mide de agri 11 - 1 - I - I -
alp de carpinti -V -1-1-bvr-10ty-

Tablo 8: Lyme pozitif olgularda klinik yakinmalar
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TARTISMA

Lyme; dinyada son vyillarda (Gzerinde engok calisma yapilan
hastaliklardan, dolayisiyla B.burgdorferi'de (zerinde encgok calisma yapilan
etkenlerden biri olmustur.

Yurdumuzda yapiimis olan sinirli sayidaki calismalar disinda genis caphi
yapiimis sero-epidemiyolojik ¢calisma mevcut degildir.

Yurt disinda yapilan calismalarin ¢ogunlugu ABD'dedir. Son yillarda
kuzey-orta Avrupa llkeleri ile di§er Ulkelerden yayinlara rastlamak mimkundir
(52).

innsburk Dermatoloji béliminde 1980-1987 arasinda lyme'in degisik
klinik belirti ve komplikasyonlarini tasiyan 82 hastada IFA, 3 farkli ELISA,
Immunoblotting yontemleri kullanilarak IgM ve IgG antikorlari arastiriimis,
ayrica 126 saglikli érnek, kontrol grubu olarak alinmistir. (Immunoblott testinde
29/31 KD. Osp A ve Osp B'ye karsi antikor sikligi, 55-58 KD ve ACA'l
hastalarda ise 41 kD proteinlerine karsi antikor olustugu gosteriimistir). Test
sonuglarina gére E.M'li hastalarda % 59, lenfositoma kutisli (LABK) hastalarda
% 69, ACA'll hastalarda % 100 pozitif sonu¢ elde edilmesine karsin kontrol
orneklerinde % 31 pozitif sonug elde edilmistir (48).

B.burgdorferi flagellum ve aktif antijen, enzim immuno assay (EIA)
ybntemi ile Lyme borreliosisi teshisi icin yapilan karsilastarmada, flagellum
antjenlerinin daha yiiksek yogunlukta oldugu belirtilmigtir. Flagellum EIA
deneylerinde E.M'li hasta gruplarinda (n=70) IgG antikorlarinin % 13-31
arasinda degistigi NB'li (n=77) olgularinda % 34'den % 55'e ylkseldigi, ACA'l
olgularda ise (n=20) IgG oldugu gdsterilmistir. EiA'da % 90, flagellum ElA'da %
95 bulunmustur (13).

Tracy ve arkadaslari Mayis 1985 ile Ekim 1990 arasinda inceledikleri
850 hastanin 350'sinin BOS 6regini PCR teknidi ile ve Osp A proteinleri

kullanarak arastirmislar ve 4 grupta incelemisglerdir. Ayrica klinik yakinmasi
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olmiyan 45 olgu da kontrol olarak incelenmistir. Lyme néroborreliosis (LNB)'li
bu vakalarin 38'i (%4.4) PCR (+) bulunmus, arastiricilar pozitif dederleri
B.burgdorferiye karsi serolojik olarak yada B.burgdorferiye karsi Cell-Mediated
Immun (CMI:. B.burgdorferi'nin hticre araciligl ile immun tanimlama deneyi)
cevabi seklinde yorumlamisiardir (28, 46).

Gundersen klinikte 1985-1987 arasinda B.burgdorferinin Wisconsin tiri
(WISC IS 49) kullanilarak 557 érnekte IFA testi ile yapilan calismada serumlar
1/32-1/2048'e kadar dilue edilmistir. IgM ve 1gG antikor titreleri arastiriimis
erken E.M'li 2-12 haftallk serolojik gruplar ile 42 kontrol birlikte
degerlendirilmistir.

Spesifik anti-Borrelia IFA test sonuglarinin degerlendirildigi 95 hasta
(50'si erkek, 45'i kadin) da; Erkek lyme belirtili 82 (primer 61, sekonder 21)
hastanin IgM pozitifligi % 73, 1gG pozitifligi % 64 bulunmus gec¢ lyme
olgularinda ise (13 kisi) IgG anti-borrelia antikor titresi surekli pozitif
bulunmustur. IgM anti borrelia titreleri olgularin % 15'inde pozitif olarak
saptanmig, E.M'si bilinen 42 olgunun IFA test duyarli§i % 83 bununmus, bu
sonuglar IFA testinin, erken lyme'la, ge¢ lyme'in ariminda faydall bir test
oldugunu gdstermistir (8).

Ylzdort hastadan Nisan 1987 ve Agustos 1987 arasinda alinip incelenen
kan 6rneklerinden spiroket izolasyonu amaciyla yapilan 142 islem icin Modifiye
Barbour-Stoenner-Kelly besiyerine (BSK) (heparirize kan yada serum
Ornekleri) ekimi yapilmig, ayrica yapilan serolojik incelemede ELISA, IgM ve
IgG deneyleri, F.I.A. ve microhemaglutinasyon testleri kullaniimistir. inceleme
sonucu: B.burgdorferi kulturl pozitif 7 hastanin 4’4 E.M'li, 2'si fasyal sinir felgli,
1'i flu-like sendromu déklntilerine sahip oldugu gérilmus, toplam 5 sinir felgli
hastanin 2'sinde kdltir pozitif bulunmus (%40), deri lezyonlu 19 hastanin
4'inde seropozitiflik saptanmis, tedaviden sonra kiltUrlerin negatifiestigi, 7
hastanin 5'inde ise tedaviye ragmen inatci sikayetlerin devam ettigi bildirilmistir
(42).
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Hansen ve ark. tarafindan Agustos 1987, Aralik 1992 arasinda 85 EM'li
hastada ELISA islemleri yapilmig B.burgdorferi'den hazirlanan PKo, antijenleri
ve bazi maodifikasyonlari kullanilarak (23 KD Osp C ve 41 KD flagellin protein
kullanilmig) 77 hastanin % 80'inde E.M saptandigi bildirilmistir (23).

Magnerelli L.A ve arkadaslan 1985-1986 yillarinda Connecticut da
incelenen ve lyme hastaligi bulunan 135 kan érneginden (lyme'in E.M ve diger
kilinik belirtilerine sahip) ELISA testi ile inceleme yapmislar. Yiizalti hastada
(% 79) IgM pozitif oldugu ayrica 1gG antikorlar test edilen 128 numunenin
106'sinda (% 83) IgG pozitif oldugu gérulmustir. Heterolog IgM antikorlart 77
érnegdin 32'sinde (%42) arastirlmis IgG antikorlar belirli olan 69 serolojik
grubun 17'si (% 25) 'nde ise gapraz reaksiyon gorilduga bildirilmistir. Bu
¢apraz reaksiyonlarin B.burgdorferi ile treponemalar arasinda oldugu, nérolojik
bozukluklarda merkezi sinir sistemi'ndeki 1gG pozitifligi, diger serumlara
nazaran daha kuvvetli bulunmustur (34).

Klaus Hansen ve arkadaslari Agustos-Aralilk (1989) aylari arasinda
lenfositik meningoradicllitli 45 hastanin CSF ve serumlarini incelemis;
B.burgdorferiye 6zgl oligoclonal IgG varligi, Immunoblottingle birlikte izo
elektrik focuslama (IEF) yapilarak gdzlenmistir. incelenen émeklerin 35'inde
(%78) B.burgdorferi'ye 6zgu oligoclonal IgG tespit edildigi bildiriimigtir.
Hastaligin baglangicindan itibaren 2 haftalik klini§e sahip 12 hastanin 5'inde
(%42), 3-6 Klinik haftali 24 hastanin 21'inde (%88); 6 haftadan daha uzun
klinije sahip 9 hastanin hepsinde (%100) oligoclonal IgG bandinin mevcudiyeti
gdsterilmigtir.

Arastiricilar 41 KD flagellar antijenin, intratekal immun cevapta major
antijen oldugunu, ayrica BOS'ta B.burgdorferiye 6zgl oligoclonal IgG
mevcudiyetinin néroborreliosis'li hastalarda ©nemli bir gdsterge oldugunu
vurgulamiglardir (23).

Her hangi bir test sonucu seropozitiflik gésteren 34 hastanin serumu,

Temmuz-Kasim 1989 arasinda Western blott teknigi ile dogrulanmis, serolojik
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R

duyarliigin % 13-%73 arasinda degistigi gosterilmis, hastalarin % 27'sinde
yalanci pozitif sonuglar gértimus, bu ¢alismalar sonucunda; lyme hastaliginin
teshisi icin iyi sonug veren serolojik testlere intiyag duyuldugu bildiriimistir (20).

B.burgdorferi antikor yayginhdi'nin, keresteci, uzun yol yurtylculeri ve
diger risk gruplarindaki prevelansin %33 - %57 arasinda degistigi gosterilmistir
(13).

Frank Dressler ve ark. Temmuz 1990-Haziran 1991 arasinda 237 lyme
klinigi gbsteren hastayi incelemis, daha 6nceden calisiimis 225 hasta ve
kontrol grubunun analizinde erken lyme tanisi koymak icin 8 IgM bandindan en
az ikisinin (18, 21, 28, 37, 41, 45, 58, ve 93 KDa); 10 IgG bandindan ise 5'inin
(18, 21, 28, 30, 39, 41, 45, 53, 66 ve 93 KDa) olmasi gerektigini bildirmislerdir.
Bu kriterlere gére test edilen 237 hastanin E.M'li 74'Unde yaz giribi de
saptanmis erken lyme hastaliginda, IgM blott'un % 32 duyarlilik ve % 100
seropozitiflik tasidigr gosterilmistir. Enfeksiyonun ilk haftasindan sonra IgG
blott % 83 duyarhlik ve % 95 spesifiklikte bulunmustur. Aktif lyme klinikli 1gG
pozitif 9 hasta ELISA ile incelenmig pozitif bulunan 9 hastanin, diger hastalik
semptomlari veren 34 hastadan 2'si ile birlikte pozitif blottlara sahip oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglar Western blotting'in lyme hastaliginin serolojik
testlerinde, spesifikligi gelistirmek i¢in kullanilabilecedini géstermektedir (16).

John M.Robinson ve ark. tarafindan 1991'de, I1gG pozitif lyme'li hasta
serumu ile ayni 6zellikteki 1 sifizli hasta serum 6rnegi (26 sifilizli hasta iginde)
incelenmis, IgG pozitif lyme'll hastalarin 64'den 311'e kadar aminoasid ihtiva
eden flagellin protein boéigesinin IgM tarafindan taninmasinin, erken lyme'in
belirinmesinde énemli bir rol oynadigi gésterilmistir. 26 sifiliz'li hastanin
12'sinde, 47 normal serum o6rneginin ise 2'sinde, flagellin proteininin ug
aminoasit bolgesi ile tepkimeye girdikleri goésterilmistir. Keza 26 sifiliz'li
hastanin 4'G ile 47 normal serum 6rnedinin 7'sinin carboxyl u¢ noktas: ile

tepkimeye girdigi ve bdylece merkezi bolgede bulunan 64 ve 311
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aminoasitlerininin ise T.pallidum antikorlari ile B.burgdorferi antikorlarinin
ayristiriimasinda énemli oldugu gésterilmistir (49).

Mc Guire ve ark. Nisan Mayis 1991'de insan kan ve idrarinda PCR'la
B.burgdorferi DNA'sini arastirmislar modifiye PCR, dot blott yada southern
blott hibridizasyon'la incelemis ve lyme hastaliinin teshisi i¢in yetersiz olacags
gorust savunmuslardir (39).

Romatoid artritli Romatoid Faktér (RF) pozitif 20 hasta 1991-1992 yillari
arasinda 15 lyme klinikli hasta ile karsilastiriimis, B.burgdorferiye karsi gelen
antikorlar ELISA ve immunoblottingi'le degerlendirilmis B.burgdorferi'de
goriilen capraz reaksiyonlarin nedeninin endocardit yapan mikroorganizmalar
olabilecegi bildirilmistir (24)..

Ranich ve ark. 1992'de B.burgdorferi rekombinant flagellin (41 KD) ve
flagellin triptik peptidi (14 KD fragmani) ile hassaslastiriimis, LNB'li 35 hasta ve
10 ndrosifilizli BOS 6rnedinde yapilan ¢alismada; Lyme néroborreliosis'li 35
hastanin 31'i sonicate ELiISA'da intratekal IgG cevabi géstermis, carpraz
reaksiyonlarin gideriimesi sonucu ise 24 olguda pozitif sonu¢ alinmigtir. 35
hastanin 21'i 14 KD ELISA'da pozitif sonug vermistir. 10 nérosifilizli hastanin
sonicate ELISA ile Al 1gG'sinde 7 olguda yiiksek deger bulunmus capraz
reaksiyon antikorlari emdirildikten sonra 10 olgunun hig¢ birinde ylukselme tespit
edilememistir (25).

Erken lyme belirtileri gésteren 52 hastadan (32 kadin, 20 erkek) alinan
BOS (CSF) drneklerinde Haziran-Agustos 1992 arasinda orjinal B.burgdorferi
antijeni hazirlanmisg, yaslan 27-84 arasinda degisen bu hastalardan 18'i erken
lokalize lyme hastaligi, 34'Unin erken yayiimis lyme hastali§i o6zellikleri
gosterdigi belirtilmistir. Yirmi'sinde (% 38) B.burgdorferi'ye kargi antikorlar
bulunmus, 3 hastanin ise hem IgM, hem de IgG antikorlari 1 hastanin ise 1gG
antikoru tasidigi gdsterilmistir. Eritema migrans ve erken yayilmis lyme
hastalarinin 3' 1987-1991 arasinda baslangicta antibiotik tedavisine alinmis

ve geriye kalan 49 hastanin 32'sinin kanindan spiroket Gretilebilmigtir. Bu iki
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olgunun da erken lokalize lyme hastaliina sahip oldugu birinde reaktif IgM
ELISA'nin pozitiflesti§i dijerinde ise negatiflestigi belirtiimistir. B.burgdorferi
icin spesifik olan H5332 ve H3TS monoklonal antikorlari ile pozitif tepkime her
iki klltirde de gorilmastir. iki'sinin (%4) kanindan B.burgdorferi Gretilebilmistir.

D.Denee Thomas ve ark. 1992'de yaptiklari ¢alismada, neural ve
endodermal hiicrelerde B.burgdorferi ile tekrarlayan ates etkeni B.hermisii ve
B.turicate tir ayrimi yapmak amaci ile tretmisler, her iki hicre tipine baglanan
Borrelia érnekleri test edilmis, B.burgdorferi'nin insan néron hiicrelerinde daha
fazla bulundugu goésterilmistir (36).

Daniel S ve ark. 1993'te ELISA pozitif lyme'li 25 hastayi incelemislerdir.
Lyme ensefalopatili ve polinéropatili 2 hastanin siipheli ELISA'ya sahip oldugu,
2 olgunun ise negatif oldugu, Western blott sonuglarinin bu 4 hastada da
negatif oldugu gosterilmistir. Kontrol gruplarinda ise 100 hastanin 25'i stipheli
sonug vermis ve western blottla 186 &rnedin hepsinin negatif sonug¢ verdigi
bildirilmistir.

Bu caligmalarda; stipheli ELISA + pozitif Western blott ve sipheli
ELISA+ negatif western blotta sahip hastalar bulunmus, seroloji'nin hastaligin
teshisinde minimal roliniin olacad! asil dederlendirmenin ise klinik belirtilere
gdre olacagi gdsterilmistir (15).

Frank Dressler ve Ark. 1994'te lyme borreliosisi belirtisi gésteren 97
Almanda, B.burgdorferi'nin genomik gruplarina karsi antikor cevabini
arastirmiglar ve bu genomik gruplarin B.burgdorferi sensu scrito, B.garinii
B.afzelii olduklarini belirtmislerdir (17).

Adacfidan A ve ark. lyme'in serolojik tanisi igin, 1990-1992 yillan
arasinda ELISA yéntemi uygulamislar 102 olgunun (lyme 6n tanil) h.ic; birinde
pozitif sonu¢ almadiklarni bildirmislerdir (2, 7).

Koksal ve ark. tarafindan 1990 yilinda Karadeniz T.U. Tip Fakiiltesinde
yapilan bir de@erlendirmede; SLE dusunilen bir hastanin, kollagen doku

hastali§i ile geligsen laboratuar sonuglari vermesi tzerine, E.M, ates ve eklem
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agnsi sikayetleri lyme gibi dusunllip degerlendiriimis, laboratuar
sonuglanninda lyme'l destekledigi goériimuastur. Kemik iligi aspirasyonundan
hazirlanan ve wright ile boyanan preperatlada spiroketler gosterilmis. Fenoksi
metil pericillinle hasta iyilegerek taburcu edilmistir (30).

Gokfidan ve ark. tarafindan Kasim 90- Aralik 91 arasinda yurdumuzda
en kapsaml ¢alisma 253'U hasta 91'i kontrol serumu olmak Uzere 344 hasta
Uzerinde yapilmistir. Hastalarin 107'si kadin, 146'si erkek, kontrol gruplarinin
381 kadin, 53'Unin erkek olduju bu olgular IHA ve ELISA ile
degerlendirilmigtir. 9 (% 26) hastada bu iki testten biri ile pozitif sonu¢ almis,
Bir test ile pozitif 5 hastanin 2'si (%40) akut monoartrit yakininimi géstermis,
E.M hi¢ birinde tespit edilememis, kontrol grubunda ise her iki testle pozitif
sonu¢ alinan 3 vakadan 2'si (%66) daha 6nce gegirilmis E.M benzeri deri
lezyonlarini tarif etmis, 1 kadin kontrol yakin nérolojik konsiltasyona tabi
tutulmustur (22).

Mutlu ve ark. Ekim-Kasim 1993 tarihleri arasinda Antalya yakinlarindaki
3 ayn bolgede 89 kan 6rnegi incelenmis ve ELISA ile degerlendirilen bu
orneklerden (60" kadin 29'u erkek) 32'sinde (%35-9) antikor pozitifligi
bulunmustur. Otuziki 6rnegin 2'sinde (% 2.2) IgM, 27'sinde (% 30.3) IgG ve
3'tinde (% 3.3) IgM + 1gG pozitif bulunmustur. Ayni bélgede i.ricinus'un varlig
gosterilmis lyme'in Antalya ¢evresinde var oldugu bildiriimigtir (41).

Yedenodlu ve arkadaslari tarafindan 1994 yilinda 1'i kadin (36) digeri
erkek (10) 2 morphea olgusunda B. burgdorferi arastiriimis, lineer
sklerodermal! erkek cocukta ve sklerédemli kadin hastada B.burgdorferi'ye
kars! antikor gésterilmis, ELISA, Westen blott, VDRL, RPR, ANA; RF testleri
calisiimigtir. Western blottla yapilan degerlendirmede sapfanan antikorlarin
B.burgdorferi'ye ait olmadigi belirlenmis ve antijen saflastirmasinin gerekli
oldugu bildirilmistir (61).

Yurt disinda yapilan ¢alismalarda farkli yéntemler kullaniimis ve degisik

toplumlarda % 4.4 ile % 73 arasinda degisen seropozitivite bildirilmistir.
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Yurdumuzda ‘yapllan 2 epidemiyolojik ¢alismadan birinde ELISA ve IHA
kullanilarak % 26, diger bir calismada ELISA ise; % 35 IgG, % 3,3 IgG+igM
pozitifligi bildirilmigtir.

Bizim calismamizda elde ettigimiz total Immunglobulin pozitifligi % 6
olarak saptanmistir. Elde edilen bu oran yurt disindaki calismalara gbre
dustk sinirlardadir. Calismamizda elde ettigimiz oran yurdumuzda elde edilen
diger bulgulardan ¢ok dustktir. Ayrica biz seropozitif sonug elde ettigimiz 11
olgunun 8'inde (3 hasta tekrar kan vermek istemediginden c¢alisiimadi) RPR ve
RF calisarak kismende olsa yalanci pozitif reaksiyonlari ekarte ettik.

Dagihimi etkileyen faktérier géz onidne alindiginda farkli sonuglarin
alinabilecegi gérulmektedir.

Sonug olarak; tlkemizde ve Elazig'da Lyme hastaliginin gérilebilcegini
bu nedenlede énemli bir saglik problemi olusturmadan gerekli tim 6nlemierin

bir an 6nce alinmasinin yararli olacagi inancindayiz.
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OzZET

Elazi§ yoresinde lyme (Borrelia burgdorferi)'in yayginliginin arastiriimasi
amaciyla 182 kan drnegi incelendi.

Kan érnekleri kullanilincaya kadar -20°C'de deep-freez'de saklandi. EIA
[immunowell Borrelia burgdorferi (lyme) testi] yontemi kullanilarak yapilan
incelemede toplam 11 hastada seropozitiflik (% 6) saptandi. Seropozitif 11
olgudan 8'inde Rapid Plasma Reagin (RPR) ve Romatoid faktér (RF) testleri
negatif bulundu. 3 hasta yeniden kan vermek istemediginden RPR ve RF
testleri calisiimadi.

Seropozitif 11 olgunun 9'u kadin 2'si erkekti. incelemeler sonucu lyme'in
Elazi§ yoéresinde gelecekte énemli bir halk saghdi sorunu olarak karsimiza
cikabilecegi kanaatine varildi.

Bu konuda daha genis c¢apli sero-epidemiyolojik calismalarin yapilmasi

geregdine inaniyoruz.
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SUMMARY

182 blood samples were analised with the purpose of searching lyme-
spread (Borrelia burgdorferi)'in Elazig region.

The samples were kept at -20 °C in the deep-freeze untill they were
used. In the study done by using EIA Test (Immunowell Borrelia burgdorferi
(lyme Test), 6 % cerro-positivity was determined in 11 patients. In the 8 of the
11 sero-positive patients Rapid Plasma Reagin (RPR) and Romatoid Factor
(RF) tests were negative. RPR and RF tests could not be analised because 3
of the patients did not want to regive blood.

9 of the 11 sero-positive patients were female and 2 were male.
Inconclusion, lyme could be an important public problem in Elazi§ in the

future. We think that more detailed sero-epidemiologic studies should be done.
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NUMUNE ARASTIRMA FORMU

Ada

Tarih.../.../:
Soyada 1994

Cinsiyeti

Bulundugu Yer
1) Sizi kene 1sirdi ma?
Evet ( ) Hayir ( )

2) Kag kere 1isirdi?

a) 1 b)) 2 ¢) 3 d) Daha fazla

3) Viicunuzda dabaz benzeri kabarti oldu mu?

Evet ( ) Hayair ( )

4) Viicudunuzdaki kabarti nerelerde dir?

a) Bas-boyun b) Gode-sirt-karain c¢) El1-Kol-ayak-Bilek

5) Romatizma benzeri sikayetleriniz var ma?

Evet ( ) Hayir ( )

6) Romatizma benzeri sikayetleriniz en ¢ok nerededir?

a) Boyunda b) E1 ve bileklerde c¢) Belde d) Dizde

7) Her hangi bir sinir hastaligina sahip misiniz?

Evet ( ) Hayar ( )



8)

9)

10)

11)

Mevcut sinir hastali§a belirtileriniz ne sekildedir?

a) Bag afrisi b) Uyusma c¢) Belden bacaklara kadar vuran agr

Ameliyat gegirdiniz mi?

Evet ( ) Hayir ( )
Kalp ve dolagim sistemi ile ilgili sikayetleriniz var ma?
Evet ( ) Hayir ( )

Baska ne gibi gikayetleriniz var?
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ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
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