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GIRIS VE AMAC

Lyme hastaligin Borrelia burgdorferi tarafindan olusturulan ve her agamasi
farkh klinik goriiniimde olan sistemik bir hastaliktir. Bu hastalik ilk defa ABD’nin
Connecticut eyaletinde kiigiik bir yerlesim merkezi olan Lyme kasabasmnda, juvenil
romatoid artrit oldugu diigtiniilen bir grup gocukta tammlanmugtir (1,2).

Lyme hastahmna neden olan Borrelia burgdorferi, 10-30pm uzunlugunda ve
0,2-0,3um genigliginde bir spirokettir. Bu spiroketin yagamum devam ettirmesinde
vektdr olarak Ixodes cinsi keneler, rezervuar olarak da kiigiik kemirici hayvanlar
islev goriirler.

Ixodes cinsi keneler yeryiiziinde genis bir cografik dagiim gosterirler. Ixodes
ricinus Avrupa’da, Ixodes persulcatus Asya’da, Ixodes scapularis, Ixodes pacificus
ve Ixodes dentatus ise Amerika’da Borrelia burgdorferi’'ye vektorliik yapan
kenelerdir. Tiirkiye ise Ixodes ricunus i¢in uygun bir cografyaya sahiptir. Ixodes
ricinus’un Ozellikle sahil bolgelerimizde bol bulundugu bilinmektedir. Ayrica
ilkemizin zengin bitki Ortiisii, Borrelia burgdorferi’nin rezervuar1 olan kiiglik
kemiricilerin yagamasi igin de uygun bir ortam olugturmaktadur.

Son yillarda birgok tilkeden yiizlerce lyme olgu raporlar: bilimsel dergilerde
yaymlanmakta olup, lyme hastaligina diger kene kaynakh hastaliklardan daha sik
rastlamldig1 bildirilmektedir. Kisa adi CDC olan, Diinya Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi’nin raporlar1 da bunu dogrulamaktadir (3).

Lyme hastalii, giiniimiiziin kene-kaynakli en sik goriilen hastahif1 oldugunun
agifa c¢ikmasinin ardindan, gelismis tilkelerde bu konuda ¢ok kapsamh ¢ahsmalar
yapilmaktadir. Bu ¢aligmalar sonucunda bolgelere ve gehirlere gore gerek lyme
hastahginin gerekse vektdr kenelerin dagihmi haritalar tizerinde ortaya konulmugtur.
Baz iilkelerde ise lyme y6niinden riskli bolgelerde bulunan park ve bahgelere kene
uyari levhalari dahi konulmugtur.

Lyme hastalifi konusunda, iilkemizde ise yapilmug smurh sayida ¢ahigma
bulunmaktadir. Bu ¢abgmalar ise genellikle, ya o bolgedeki hastahk



seroprevalansmin Slgiilmesi, ya da sadece vektorlerinin aragtirilmasi yOniindedir.
Yoremizde ise bu konuda yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizda, Sivas yoresinde gerek lyme seropozitiflifini gerekse vektor
olarak rol oynayan kenelerin varhfmu aragtirarak, ySremizde bu enfeksiyon riskini
belirlemeyi ve ilkemizin lyme hastalifi yOniinden haritasmin olusturulmasi
¢alismalarina katkida bulunmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

[k olarak 1883 yilinda Alfred Buchwald isimli arastiric, nedenini
belirleyemedigi olagan digt bir allerjik deri reaksiyonu olgusunu bildirmistir. Bu
tarihten yaklagtk bir asir sonra bu olgunun lyme hastasi oldugu anlagilarak, bu
hastah@mn ilk klinik kaniti olarak kabul edilmistir. Isvecli dermatolog Afzelius ise
1910 yihinda kene 1sirmasi sonrasi gelisen bir kizarikhigin varligini tanimlamigtir, Bu
bulgu erythema chronicum migrans (ECM)’n ilk tamimu olarak kabul edilmis, daha
sonra 1913 yiinda Avusturyah dermatolog  Lipschutz, lyme hastaligmmn
safhalarindan olan acrodermatidis chronica atropicans (ACA)’'min ilk tanmin
yapmustir. Lyme hastaligi ise tam olarak 1975 yilinda Steer isimli aragtirmaci
tarafindan ABD’nin Connectucut eyaletinin kii¢iik bir kasabasi olan Lyme’de juvenil
romatoid artriti olan bir grup ¢ocukta tammlanmgtir. 1982 yilinda Burgdorfer ise
lyme hastabginin Borrelia cinsi bir spiroket tarafindan olugturuldugunu ve
vektoriiniin Ixodes cinsi keneler oldugunu ortaya koymustur. Bu spiroket, daha
sonra bu arastirmaciya atfen  Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) olarak

adlandirilmagtir (1,2,4-6)

BORRELIA BURGDORFERI
SINIFLANDIRILMASI

B. burgdorferi Eubacteria grubu igerisinde, Spirochaetales takmmmnin,
Spirochaetaceae ailesi’'nin Borrelia genusu igerisinde yer almaktadir. Borrelia
cinsinin i¢inde oldugu Spirochataceae ailesi i¢inde Borrelia cinsinden bagka
Brevinema, Cristispira, Spironema ve Treponema cinsleri de bulunmaktadir.

Borrelia cinsi igerisinde B. burgdorferi’den bagka B. caucasica, B. crocidura,
B, dipodili, B. duttoni, B. hermsii, B. hisponica, B. mazzottii, B. merionesi, B.
microti, B. parkeri, B. persica, B. recurrentis, B. turicatae ve B. venezuelensis tiirleri
de bulunmaktadur.

B. burgdorferi’de dahil olmak iizere hemen biitiin Borrelia tiirlerinin artropod
bir vektorii ve genellikle kemiricilerden olugan hayvan rezarvuarlari vardwr., Aym

zamanda cografik dagilimlarinda da farkhliklar gosterirler (Tablo 1).



Tablo 1. Insanda hastalik olugturan Borrelia tiirleri ve dzellikleri(7-9)

Borrelia Vektorii Rezervuar1 |Cografik Yaptigt
Tiirleri Dagilis1 Hastalik
B. burgdorferi L dammini Kemirici Dogu Amerika Lyme hastahi
L pacificus Kemirici Bat Amerika Lyme hastahf
L. ricinus Kemirici Avrupa Lyme hastahi
L persulcatus Kemirici Asya, Cin Japonya | Lyme hastahf
Digerleri Kemiric(geyik, kus) | Biitiin Diinyada
B. caucasica O. verrucosus Kemirici Kafkasya, Irak Eski diinya kene
kaynakl1 donek ategi
B. Crocidura Ornithodoros Kemirici Tiirkiye, Kibris, Kuzey Aftrika kene
erraticus Senegal, Kenya, kaynakl1 dének ategi
Moracco, Libya, iran
B. dipodili Ornithodoros Kemirici Ttirkiye, Kibris, Kuzey Afrika kene
erraticus Senegal, Kenya, kaynakh dének atesi
Moracco, Libya, fran
B. duttoni Ornithodoros Insan Afrika Dogu avrupa kene
maubata kaynakli donek atesi
B. hermsii O. hermsii Kemirici Bat1 Amerika Amerika kene
kaynakl1 donek ategi
B. hispanika Ornithodoros Kemirici Ispanya, Eski diinya kene
maubata Portekiz, Tunus kaynakli donek atesi
B. mazzottii O. talaje Kemirici Merkez ve Gliney Amerika kene
Amerika kaynakli donek atesi
B. merionesi Ornithodoros Kemirici Tirkiye, Kibris, Kuzey Afrika kene
erraticus Senegal, Kenya, kaynakli donek atesi
Moracco, Libya, Iran
B. microti Ornithodoros Kemirici Tiirkiye, Kibris, Kuzey Afrika kene
erraticus Senegal, Kenya, kaynakh donek atesi
Moracco, Libya, iran
B. parkeri O. parkeri Kemirici Bati Amerika Amerika kene ,
kaynakl1 dének ategi
B. persica O. tholozani Kemirici Cin’den Kagmire Asya ve Avrupa
kadar, Irak, Kibris, |kene kaynakli dének
Hindistan, Rusya atesi
B. recurrentis Pediculus humanus | Insan Biittin diinyada Bit kaynakh
epidemik donek ategi
B. turicatae O. turicata Kemirici Giiney Amerika Amerika kene
) kaynakl: donek ategi
B. venezuelensis 0. rudis Kemirici Merkez ve Giiney Amerika kene
Amerika kaynakli donek atesi

HUCRE YAPISI VE GENEL OZELLIKLERI
B. burgdorferi yap: olarak diger spiroketlere benzerlik gdstermektedir. En igte
protoplazmik silindire sahiptir. Bunun diginda sitoplazmay1 ve protoplazmik silindiri
gevreleyen i¢ hilcre memram vardir. i¢ membranin diginda bir noktadan baglayarak
geriye dogru uzanan periplazmik kamgisi bulunur. Kamgi (flagella), flagellin adi




verilen ¢ok sayida alt birimlerden olugmaktadir. En dista ise periplazmik flagellay:
cevreleyen dig membran bulunmaktadir (5).

Yaklagik 10-30 pm uzunlugunda ve 0,2-0,3 pm genisliginde gram negatif bir
mikroorganizmadir. En iyi 30-34°C’de ve mikroaerofil ortamda iireme gdsterir.
Logaritmik iireme doneminde bu bakterinin jenerasyon siiresi 8-12 saat kadardir
(10).

Kamgisi 7-11 adet olup bakteriye sarmal gekilli bir gériintim verir. Sekil 1° de
goriildigii gibi bu sarmallarmin seyrek ve diizensiz bir yapida olmasi diger Borrelia
tiirlerinden ayrilmasimi kolaylagtirmaktadir. Ornegin, diger bir borrelia tiirii olan B.
hermsii’nin kivrimlari daha diizenli ve siktir (11). Ayrica B. burgdorferi, penisilin G
gibi kendisi i¢in uygun olmayan ortamlarda sekil 2’de gorildiigii gibi sferoplast
sekillere de doniigebilmektedir (12).

; 1
5M Microblibraryorg Qﬁmlsm

Sekil 1. Borrelia burgdorferi’nin gériiniimii(13)

Sekil 2. Borrelia burgdorferi L-formu’nun goériinimii(12)
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Ureyebilmeleri igin zenginlestirilmis ortamlara gerek duyan mikroaerofil bir
bakteridir. Ureyebilmeleri igin glikoza gereksinim duyarlar ve Embden-Meyerhoff
yolu ile glikozu fermente ederck laktik asit olustururlar. Glikozun yamnda maltoz,
trehaloz ve raffinoz gibi diger birgok sekeri kullanabilirler. Optimal tireme sicakligt
33°C olup, optimal pH 7,5’dir (7).

B. burgdorferi’nin 910725 bp uzunlugunda lineer genoma sahip olmasi, diger
spiroketlerden ve bakterilerden ayirt edici bir dzelligidir (11,14). Aym zamanda gok
sayda (4-9 arasinda) lineer ve sirkiiler plazmidleri de bulunmaktadir. B.
burgdorferi’nin ¢nemli ylizey antijenlerinden ¢ogu da bu plazmidlerde bulunan
genler tarafindan kodlanmaktadir (10).

Bu bakterilerin dis membrani, Osps ad1 verilen baz1 yiizey proteinler ierirler.
Bu proteinler OspA,B,C,D,E,F olmak tizere 6 esittir ve ekstakromozomal plazmid
DNA’s1 tarafindan kodlanmaktadirlar (10). Bu yiizey proteinlerini kodlayan plazmid
DNA’st B. burgdorferi sensu lato kompleksi igindeki tiirlere gdre degisiklik
gostermektedir. Ornegin OspA’y1r B.burgdorferi’de 50 kb, B. garini’de 55 kb, B.
afzeli’de ise 56 kb plazmid DNA’st kodlamaktadir (15). Buna baglt olarak da B.
Burgdorferi’de ¢ok sayida ylizey membran proteinleri ve yiizey antijenleri
bulunmaktadir (15-19).

ALT TURLERI

B. burgdorferi’nin 1984°de Johnson tarafindan yeni bir Borrelia tiirii olarak
tamimlanmasindan sonra fenotipik ve genotipik galigmalar sonucunda lyme hastaligt
ile ilgili gok sayida yeni tiirlerin varli1 ortaya konulmustur. Aragtirmacilar bulunan
bu tiirleri yeni tiir olarak isimlendirmek yerine B. burgdorferi sensu lato (B.
burgdorferi sl) adi verilen genomik bir grup olugturarak, bu grup igerisinde genomik
tiirler (genospecies) olarak siiflandirmuglardir. B. burgdorferi ise bu genomik grup
icinde B. burgdorferi sensu stricto (B. burgdorferi ss) ismiyle yerini almigtir (14,20).

B. burgdorferi sensu lato genomik grubu igerisine su ana kadar B. burgdorferi
sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B. japonica, B. andersoni, B. valaisiana, B.
lusitaniae, B. bissetti, B. tanukii ve B. turdae tiirleri dahil edilmistir. Bunun yanisira,

gelecek yillarda bu gruba yeni Borrelia tiirlerinin eklenmesi olasidir (14).



Amerikanm degisik bolgelerinde kenelerden, vahsi hayvanlardan ve lyme
hastalig olan kisilerden B. andersoni, B. bissetti ve B. burgdorferi sensu stricto
tiirlerine ait serotipler izole edilmigtir. B. burgdorferi sensu stricto serotipleri kuzey,
orta ve bati Amerika’da bulunmast nedeniyle genig bir dagihm gosterir. Ayni
zamanda hem Amerika hem de Avrupada bulunan tek tiirdiir (Tablo 1). B. andersoni
ve B. bissetti’ye ise Amerika disinda bagka bir kitada su ana kadar rastlanmamgtir
(14).

Avrupa’da, B. burgdorferi sensu strico, B. garinii, B. afzeelii, B. lusitaniae ve
B. valasiona ait degisik serotipler bulunmaktadir. B. garini ve B. afzeli, Avrupa’da
en sik izole edilen tiirler arasinda yer almistir. B. burgdorferi sensu stricto genel
olarak bati Avrupa ilkelerinde sk rastlanmakta olup seyrek olarak giiney
bolgelerinde de goriilmektedir. B. valasiona Hollanda, Almanya, italya, Hirvatistan
ve Cek Cumhuriyeti olmak {izere en az 8 Avrupa iilkesinde kenelerden ve kuglardan
izole edilmistir (14).

B. burgdorferi sensu lato kompleksi iginde 6 tiir, uzak dogu Rusya ve Asya
iilkelerinden izole edilmistir. B. garinii ve B. afzelii genis bir dagihm gostermektedir.
Bu ki tiir T. persulcatus kenesinin bulundugu iilkelerle baglantih olarak Cin,
Japonya, Kore, Uzak Dogu ve Rusya’da bulunmaktadir. B. japonica, B. tanukii ve
B. turdi Japonya ile smirlanmistir ve bagka iilkelerde su ana kadar bulunmamistir
(14). Japonya'da I. columnae tiirii keneden izole edilen bir sug, B. valasiona olarak
smiflandirmada yerini almigtir (Tablo 2). B. burgdorferi sensu stricto’nun uzak dogu
iilkelerinde olduguna dair geligkili agiklamalar bulunmakla beraber, son yillarda bu
bolgelerde bu tiiriin varligina dair kanitlar meveuttur (21).

Su ana kadar degisik klinik srneklerden ve kenelerden 500 kadar B.
burgdorferi sensu lato suglar1 elde edilmis olup, bu suglarm dagilim elde edildikleri
kaynaga gore de farkliliklar gostermektedir (Tablo 2). Avrupa’da kenelerden izole
edilen suglarm cogunlugunu B. garinii olusturmakta iken, Lyme hastalarindaki
erytema migrans(EM) ve ACA’dan elde edilen suglarm %50°den fazlas1 B. afzelii’ye
aittir. Lyme néroborreliyoz’lu hastalarin beyin omirilik sivist (BOS)’dan izole edilen
serotiplerin %70’e yakim B. garinii’ye aittir. Artritli hastalardan iiretilen izolatlarin

gogunjugunu ise B. burgdorferi sensu stricto olusturmaktadir (14,18,22,23).



Tablo 2. Cesitli kaynaklardan izole edilen B. Burgdorferi sensu lato tiirleri ve
ayirdedici 6zellikleri (9,14,20,24)

{zole edildigi kaynak

Sug Tiir Izole edildigi yer Vektorleri Hayvan konak | Insanda
hastahk
M7 B. afzelii Cin 1. persulcatus
DK8 B. afzelii Danimarka Insan drisi
Nancy B. afzelii Ttalya nsan
1p21 B. afzelii Rusya 1. persulcatus (L ricinus, (Kiigiik Lyme
1PER 3 B. afzelii Rusya 1. ricinus catus) | memeliler) hastahy
1. afzelii v Insan derisi (ACA)*
B. afzelii insan derisi (EM)*
B. afzelii L. ricinus
V8461 B. afzelii 1. ricinus
PD 89 B. garinii Cin Insan kani
153 B. garinii Fransa 1. ricinus
N34 B. garinii Almanya 1. ricinus
PBi B. garinii Almanya insan BOS*
BITS B. garinii talya 1. ricinus
BFox B. garinii Japonya Toks (I. ricinus (Kuglar, Lyme
Sika 1 B. garinii Japonya 1. ovatus 1. persuleatus) | Kiiglk hastaligt
Sika 2 B. garinii Japonya 1. persulcatus memeliler. )
Sika 3H B. garinii Japonya Tlaemaphysalis flava
A198 B. garinii Hollanda insan
AR-1 B. garinii Hollanda 1. ricinus
K48 B. garinii Slovakya L. ricinus
G25 B. garinii Isvee L. ricinus
VSBP B. garinii Isvigre insan BOS*
DK7 B.burgdorferi Danimarka Insan derisi
212 B.burgdorferi Fransa I. ricinus
PKa B.burgdorferi Almanya 1. ricinus
HIl B.burgdorferi italya insan kam
MIL. B.burgdorferi Slovakya I. ricinus
ESP-1 B.burgdorferi ispanya I. ricinus
IRS B.burgdorferi Isvigre 1. ricinus (L scapuloris | (Memeliler, Lyme
CA6 B.burgdorferi ABD-California L. pacificus 1. pacificus Kuglar) hastahi
CA920953 B.burgdorferi ABD-California Insan derisi 1. ricinus
297 B.burgdorferi ABD-Connecticut Insan BOS*
21305 B burpdorferi ABD-Connecticut | P. leucopus 1.persuleatus)
HB19 B.burgdorferi ABD-Comnecticut | Insan kam
Veery B.burgdorferi ABD-Connecticut Kug
B31 B.burgdorferi ABD-New York 1. scapularis
NY1-86 B.burgdorferi ABD-New York insan drisi
26816 B.burgdorferi ABD-Rhode [sland | M. pennsylvanicus
1352 B.burgdorferi ABD-Teksas A. americanum
CAS5 B. bissettii ABD- California 1. neotomae (L.pacificus
DN127 B. bissettii ABD-California 1. pacifi I t (Kemirgen, Belirsiz.
25015 B. bissettii ABD-New York L. 1 L.scapularis Kuglar) @
Lricinus)
PotiB1 B. lusitania Portekiz 1. ricinus Lricinus Bilinmiyor yapmaz.
UK B. valasiona Ingiltere 1. ricinus (Lricinus Belirsiz
VS116 B. valasiona isvigre 1. ricinus Lgranulatus | Kuglar )
B. valasiona Japonya 1. columnae I
2123 B. andersoni ABD-New York 1. dentatus I.dent Tavgan Yapmaz.
19857 B. andersoni ABD-New York Cottontial tavsan
1KA2 B. japonica Japonya 1. ovatus 1. ovatus Kemirgen Yapmaz
Hk501 B.tanukii Japonya L tanukii 1. tanukii Kemirgen Yapmaz,
(*E ythema Migrans, ACA:Acrodermatidis Chronica Atropicans,

B(

Beyin Omirilik Sivis)




VEKTOR KENELER

Keneler tropik ve subtropik iklim kusaklarinda, gerek bizzat kan emerek,
gerekse birgok hastalik etkeninin vektori olarak hayvan ve insan saghgm tehdit
eden en onemli ektoparazitlerdir. Cok sayida viriis, bakteri ve parazitik etkenlere
mekanik veya biyolojik vektorliik yaparlar (25). Vektorliik yaptigt etkenlerden biri

de lyme hastali1 etkeni olan B. burgdorferi’dir.

SINIFLANDIRILMASI
Keneler Ixodidaec ve Argasidae olarak adlandmilan iki aile igerisinde yer
almakta olup, B. burgdorferi'nin vektorliigiini Ixodidae ailesindeki Ixodes cinsi

keneler yapmaktadir. Kenelerin smiflandirmast su sekildedir.

Alem: Animale,
Sube:Arthropoda,
Altsube: Chelicerate,
Simif: Aracnidia,
Altsimf: Acari,
Takim: Acarina,
Alttakim: Metastigmate,
Ustaile: Ixodidea,
Aile-1 : Argasidae
Aile-II:Txodidae

Cins:Ixodes

Ixodidae iist ailesinde, Ixodesten baska Boophilus, Rhipicephalus,
Hyalomma, Haemaphysalis, Dermacentor, Rhipicentor, Amblyomma, Margaropus,
Nasomma gibi baska cinsler de bulunur. Bu kenelerde, ¢ok az oranda da olsa B.

burgdorferi bulunabilmektedir.



MORFOLOJIK OZELLIKLERI

Kenelerin viicutlar1 bag(capitulum) ve govde(idiosoma) olmak iizere iki
kisimdan ibarettir (Sekil 3,4). Diger artropodlarda oldugu gibi viicutlar1 ¢ok kath bir
kitinimsi kiitikula ile ortiiliidiir. Argasidae ve Ixodidae ailelerinde kutikuladaki
kitinizasyon ve bunun viicuda dagilisi farklidir. Argasidae ailesinde, kiitikuladaki
kitin oram daha az ve viicuda dagilhmi homojen oldugu halde, Ixodidae ailesinde
kenenin gelisme dénemine ve cinsiyetine gore viicudun bazi kesimlerindeki
kutikuladaki kitin oranmin arttigt ve Kkitinimsi plaklar olusturdugu goriilir. Bu
yiizden Argasidae’ler yumusak keneler, Ixodidae’ler sert keneler olarak
isimlendirilir. Ixodidae erkeklerinde viicudun dorsalinin tamam, Kitinizasyona bagh
olarak sert kitin bir tabaka ile ortiildiigii, buna karsilik digi, larva ve nimflerde bu
kitinizasyonun yalmiz agiz organellerinin gerisinde oldugu goriiliir. Erkeklerin
dorsalindeki bu sert kitinli tabaka conscutum, disi, larva ve nimflerde ise scutum
adim alir (25).

Sert kenelerde capitulum’un &n tarafta olmasi ve tstten bakildiginda
goriilmesi, yumusak kenelerde ise capitulum’un karm kisinda olmasi ve Ustten

bakildiginda goriilmemesi en dnemli farklarmdandir (Sekil 3,4).

Egpitulum

¥~

Dorsal Ventral

Sekil 3. Yumusak kenelerin genel yapisi

Erkek dorsal [;igi dorsal
Sekil 4. Sert kenelerin genel yapisi (26)
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Ixodidae ailesi iginde bulunan farkli cins kenelerin morfolojik 6zellikleri
birbirlerine  benzerlik gdstermekte olup, bu yapilar arasinda bulunan kiigiik
farkliliklar cins ve tiir ayriminda kullanilan nemli kriterlerdendir. Diger sert
kenelerde oldugu gibi Ixodes cinsi kenelerin de bag ve viicut kisimlari degisik
organellerden olugsmus olup, sekil-5 ve 6’da de goriilen bu yapilar agagidaki kisimlari
icermektedir (27).

Basis capitulum: Kapitulum’un kok kismudr.

Cheliser: Basis kapitulumun &n iist kismna bagli ve {ist cene (mandibula) yi yapan,
konak derisini delmeye ve kesmeye yarayan iki tane hareketli olusumdur (Sekil 6).
Cheliserler, cheliser kilifi iginde kayarak ileri geri hareket ederler.

Hipostom: Basis capitulum’un 6n alt kismunin ortasindan ¢ikan, orta ¢izgi lizerinden
one dogru uzanan ve konaktan kan emmeye yarayan bir olusumdur(Sekil 6).

Palp: Basis capitulum’un 6n yan kismindan gikan, dort parcadan yapilmig hareketli
olusumlardir($ekil 6).

Scutum: Disi, larva ve nimflerde viiciidun dorsalinde, agiz organellerinin gerisinde
bulunan, dorsalin 1/3’nii kapsayan sert kitinsi tabakadir.

Conscutum: Erkeklerde viicudun dorsalinin tamamim kaplayan sert kitinsi
tabakadir.

Servikal oluklar: Scutum ve conscutum iizerinde bulunan, basis capitulum’un
ortasinda bulunan oluklardir.

Lateral oluklar: Scutum’un iki yaminda bulunan oluklardir.

Feston: Sert kenelerin ¢ogunda, scutum’un arka kenarinda dizilmis 9-11 tane
dortgenimsi olugumlardir.

Bacaklar: Koksa, trohanter, femur, tibia, pretars ve tars olmak tizere alti kisimdan
olusur. Evrim dénemlerine bagh olarak nimf ve erigkinlerinde dort, larvalarda tig ¢ift
bacak bulunur.

Genital delik: Ventralde orta ¢izginin iizerinde, ikinci koksalarin 6n kenari sirasinda
enine bir yarik seklindedir.

Aniis: Drdiincii koksalar sirasinin biraz gerisinde bulunan ve boyuna duran kiigiik
bir yarik seklinde olugumdur.

Anal oluk: Aniisii 5nden saran yariktir. Diger cinslerde aniisii arkadan sarar



Stigma: Dordiincii koksalarm arkasinda bulunmakta olup, kalin kitinli bir yap1

tarafindan (peritrem) sarilmuslardir.

Sekil 5.Ixodes cinsi disi ve erkek kenelerin dorsal ve ventral goriiniimleri (28)
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Cheliser

~a
Hypostom
v

Cheliser sapi

Cheliser
tabam

Sekil 6. Ixodes cinsi kenelerin agiz yapilar (28)

BESLENME OZELLIKLERI

Kan emme seklinde olan beslenme, kenelerin yasaminda Gnemli bir dzellik
olup aym zamanda B. burgdorferi’nin insan ve hayvanlara bulagtiriimasma olanak
saglar. Beslenme kenelerin aglik ve toklukla ilgili davranis 6zelliginin bir sonucudur.
Kene besin ihtiyaci duydugunda beslenmek igin konak aramaya baglar. Bir konak
buldugunda, bu konaga dogru siirlinerek yaklagir ve ilizerine yerlestikten sonra
ayaklari ile deriye siki bir sekilde tutunur. Daha sonra celiserleri ile derideki dermis
ve epidermis tabakalarimi keserek bir delik agar. Bunu takiben agilan delikten
hypostomlarmi konak dokusunun igine sokarak bir beslenme kanali olustururlar
(Sekil 7). Keneler, konak iizerinde bulundufu siirece kan emme islevini bu kanal
yoluyla gerceklestirerek, yasam sikluslari i¢in gerekli olan enerjiyi saglamig olurlar.
Aym zamanda tikriik salgilarmm ve dolayisi ile tiikriikte bulunan mikrobik
etkenlerin konaga aktarilmasi islemi de bu kanal sayesinde olmaktadir (9,27,29).

Sekil 7. Hipostomun deri igine girisi (9)
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YASAM DONGULERI

Ixodes cinsi kenelerin yagam dongiileri birbirine benzemekte olup larva, nimf
ve olgun donem olmak iizere ii¢ postembriyonal doénemleri vardir. Bu ii¢ evrim
donemlerini, ti¢ farkli konak iizerinde kan emerek tamamlarlar (25,29). Her bir
donemde ag olarak geldikleri konagi doymus olarak terke derek topraga diiserler.
Konag: terkettikten sonra larva ve nimfler gémlek degistirerek bir sonraki déneme
gegerler (Sekil 8). Erigkinler ise, ya yagam siirelerini tamamlayarak oliirler, ya da bir
ertesi yila canli olarak girerek yeni yumurtalar birakirlar. Ixodes cinsine ait tiirler

degisik cografik ve iklim sartlaria gore degisik geligme donemleri gosterebilirler.

Erkek ile giflegmig
olan doymug digl g
RigUK. orta ve blyuK boy m JEmutdan

larvalar gikar

memeliler. kuglar Dollenmls disi (4-6 hafta)
araziye binlerce
{' yumurta birakir 4& g &
@ r. A &
& O r
Erkek Digi Kugiik memeliler
(kemirgenler) ve kuglar

%t ve c¢alilar Uzerindeki

nimfler gomlek
kdeﬁistirerek erigkin olurlar @ dedigtirerek nimf olurla
Kiigiik memaliler ve, (4-6 haft;

kuglar @ @4—-

Sekil 8. Ixodes ricinus’un yagsam déngiisii (9)

Ot ve gayirlarda bulunan
doymusg larva gomlek

e

TURLERI

Daha onceleri B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii ve B. afzeli ile ilgisi
nedeniyle sadece Ixodes ricinus (I. ricinus), I. scapularis, 1. pacificus ve I.
persulcaus’un B. burgdorferi i¢in vektor konak oldugu biliniyordu. Son yillarda B.
sensu lato grubu igine yeni Borrelia tiirleri eklendikce, dogal olarak vektor
konaklarn sayis1 da artiy gostermektedir (tablo 2). Su anki bilgilere gore B.
burgdorferi’ye vektérliik yapan Ixodes tiirleri sunlardir; 1. ricinus, I. persulcatus, I.
scapularis, 1. pacificus, I. dentatus, I. ovatus, I. granulatus, I. neotomae, I. columnae,

I. takunnis, I. turdus ve I. uriae.
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B. burgdorferi tasiyan vektor kenelerin hepsi memeliler, kuglar ve
siiriingenler olmak tizere ¢ok sayida hayvan lizerinden kan emerler ve bu
hayvanlarda parazitlenirler. Uzerlerinde beslendikleri hayvan sayisi Ixodes tiirlerine
gore farklihk gosterir. Bu farkhlikta cografya ve iklim kogullari etkili oldugu gibi
kenelerin beslenme tercihlerindeki farkliliklar da 6nemli etkendir. Oyleki, aym kene
tirlerinin  bile larva, nimf ve eriskin gekillerinin konak tercihleri farklilik

gosterebilmektedir.

Ixodes ricinus

1. ricinus, kiigiik yapih kenelerdendir. Erkekleri 2.2-2.6 x 1.2-1.4 mm, disileri
ise 4.2x3.2 mm biiyiikliigiindedir (Sekil 9). Bunun yanisira déllenmis ve kan emmis
disiler, 11.4 x 6.6 mm biiyiikliigiine kadar ulasabilmektedir (25,27).

Bu keneler daha ¢ok Avrasya tiirli (Avrupa-Asya) olup, Ingiliz Adalarmdan
50°-55° dogu boylammna kadar genis bir dagim gosterirler. Bu tiir kenelere Kuzey
Afrika’da az da olsa rastlanildig: belirtilmektedir. Kuzey Avrupada ise yaklagik 65°
kuzey enlemine kadar rastlanir. Bu tiir, dokiilen orman yapraklarinda, ¢alilarda ve
cayirlarda sikhikla bulunur. Bu keneler Avrupa’da B. burgdorferi sensu stricto, B.
garinii, B. afzelii ve B. lusitaniae olmak iizere ¢ok sayida Borrelia tiiriine vektorliik

yapmaktadir (29,30).

Larva

Sekil 9. Ixodes ricinus’un geligme donemleri (31)

I. ricinus’un 300°den fazla farkhi hayvan tiiriinden kan emdigi bildirilmistir.

Bunlarin 148%ini memeliler, 149’unu kuslar ve 20’sini siiriingenler olugturmaktadir.

15



Kemiriciler, bocekciller, siiriingenler ve kuslar bu kenelerin larva ve nimfleri
tarafindan parazitlenirler. Apodemus cinsinden fareler, larvalar tarafindan tercih
edilen konaklardir. Nimfler daha siklikla yaban tavsani, sincap, kus ve kertenkeleler
iizerinde bulunur. Ozellikle geyikler, ayilar ve kopekler olmak iizere irili ufakl
vahsi ve evcil memeliler bu kenelerin eriskinleri igin tercih edilen konaklardir (29-
33

Normal yagsam siireleri ortalama iki i yildir. Fakat bazi kuzey enlemindeki
bolgelerde 5-6 yil kadar yasayabilirler. Avusturya’da bu kenelerin nimf ve erigkin
sekilleri ozellikle Mayis ve Haziran aylar1 olmak iizere ilkbaharda aktifdir. Biiyiik
cogunlugu Eylil ve Ekim aylarinda konak ararlar. Nimf ve erigkinlerin kis
uykusundan uyanmasindan yaklasik bir ay sonra larva sekilleri aktif duruma gegerler
(30).

Tiirkiye’de B. burgdorferiye vektorlik yapan I. ricinus, ozellikle sahil seridi
olmak iizere yurdumuzda birgok iklim bolgesinde  bulunmaktadir (25,34).
Avrupa’min birgok {ilkesinde, konak arayan keneler iginde en sk olarak bu tiire
rastlanmaktadir. Avrupann  birgok  iilkesinden  toplanan I. ricinus’larm B.
burgdorferi ile enfeksiyon orani yaklagik olarak erigkinlerde %20-25, nimflerde %7-
17 ve larvalarda %2-6 sikligmndadir (35-39).

Ixodes persulcatus

Bu tiir keneler Avrasya'nin daha gok kuzey ve dogu bolgelerinde bulunur. Bu
kenelerin cografik dagilimlarmm bati smiri Almanya’nin Hamburg siirindan gegen
boylama tekabiil eder. Bu blgede aym zamanda I. ricinus da bulunur. Dogu Avrupa
ve Asya’dan, Japon adalarina kadar uzanan genis bir cografik dagihm gosterirler.
Ozellikle kozalakli orman dékiintiilerinde bulunma egilimindedirler (30). Bunlar B.
burgdorferi sensu stricto, B. garinii ve B. afzelii’ye vektorlik yapmaktadirlar.
Yapilan galigmalarda bu kenelerin 9420-45’nin B. burgdorferi tagidifi belirtilmigtir
(40).

I. persulcatus’a 250’ye yakmn hayvan tiirii konaklik yapmaktadir. Bunlar
arasinda 135 kus tiiri, 104 memeli tiiri ve 2 siiriingen tiirli bulunmaktadir. Larva ve
nimf sekilleri kemiriciler ve bocekgiller gibi kiigiik orman memelileri iizerinde

beslenmektedir. Aym zamanda kuglar da larva ve nimf sekillerine konaklik



yapmaktadirlar. Erigkin = sekilleri ise kediler, vahsi toynakli hayvanlar, yaban
tavsanlari ve kirpiler gibi hayvanlar iizerinde beslenirler (29,30).

Normal yagam siireleri ortalama iki ti¢ yildir. Fakat kuzey enlemindeki bazi
bolgelerde 5-6 yil kadar yasayabilirler. Rusya ve yakmn iilkelerde eriskin sekilleri
Nisan sonu-Temmuz aylari arasinda kan emerler ve Nisan sonu - Haziran bagi
arasinda aktiviteleri en Gist seviyededir. Larva ve nimfleri Szellikle Haziran-Temmuz

aylar1 boyunca olmak iizere ilkbahar ve yaz aylarinda konak ararlar (30).

Ixodes scapularis (I. dammini)

Bu kenelerin cografik dagimu Virjinya’dan (Virginia) Florida, Teksas ve
Oklahoma’ya kadar uzanir. Bu keneler Amerika’da B. burgdorferi sensu stricto ve B.
bissetti’ye vektorliik yapmaktadirlar (29,30).

1. scapularis yaklasik 80 kadar biiyik, orta ve kiigiik boylu hayvan izerinde
bulunabilmektedir.  Florida’da  larva ve nimfler igin en &nemli konak pullu
siiriingenler smifindan bir kertenkele tiiri olan skink’lerdir. Beyaz ayakh fare
(Peromyscus leucopus) da bu kenenin larva ve nimfleri igin 6nemli bir konaktir. Bu
konuda yaplan cahsmalarda beyaz ayakl farelerde 1. scapularis larva ve
nimflerinin diger kenelere gore gok daha fazla oranda bulundugunu gostermektedir.
Baz: keseli fare tiirleri ve bazi sincap tiirleri de bu kenelerin larva ve nimfleri igin
snemli konaklardir. Aym zamanda kuglar larva ve nimf sekillerinin nemli konaklart
icinde bulunur. Eriskin sekilleri geyik, sigir, yavsak ve at gibi bityiik memelilerde
daha gok bulunur. Ozellikle beyaz kuyruklu geyik (Oducuileus virginianus)
eriskinlerin tercih ettikleri bir konaktir (29,30,41 ,42).

Yagam siireleri 12-19 arasmdadir fakat bazen daha da uzun yasayabilirler.
Eriskinler Eyliil ayinda konak aramaya baglarlar. Bu aktiviteleri Kasim aymnda en iist
seviyede olup, Mart ayma kadar konak arayislar1 devam eder. Larva ve nimfleri ise
Nisan’dan Eyliil’e kadar etkindirler (30).

Bu kenelerin B. burgdorferi ile enfeksiyon orani bdlgelere gore %10 ile %64
arasinda  degisiklik gostermekle beraber ortalama enfeksiyon oranlar1  %20-30
civarindadir (43-45).



Ixodes pacificus

Bu keneler gogunlukla bati Amerikada bulunurlar. Cografik dagilimlary
Kaliforniya-Meksika smirindan kuzeye dogru Washington ve bati Kolombiya’ya
kadar uzanir. Bu bolgelerde B. burgdorferi sensu stricto ve B. bissettii’ye vektorlitk
yapmaktadurlar (29,30)

I. pacificus icin yaklagik 80 kadar irili ufakli hayvan tiirii konak gérevi yapar.
Bunlarin 54’iinii memeliler, 19’unu kusglar ve 7’sini siiriingenler olusturmaktadir.
Amerika da sahil bolgeleri boyunca bu kenelerin larva ve nimf gekilleri yaygmn
olarak siiriingenler, Kkuslar, kemiriciler ve geyikler iizerinde parazitlenirler.
Siiriingenlerden parmakli bir kertenkele olan Sceloporus occiden larva ve nimfler
igin tercih edilen bir konaktr. Eriskin sekilleri ise geyik, kopek, kedi gibi orta ve
bityiik boy memeliler iizerinde beslenirler (29,30)

B. burgdorferi bu kenelerde %1-1,5 gibi diisiik oranlarda bulunmaktadir (46).
Bunun nedeni bu kenelerin tercihli konaklari olan siiriingenlerin B. burgdorferi igin
tercih edilen bir rezervuar olmamasindan kaynaklanabilmektedir.

Eriskinleri Kasim-Mayis aylari arasinda en aktif gekilde bulunur ve ozellikle
sonbahar ve kig mevsiminde daha bol olarak gorilliirler. Larva ve nimf gekilleri ise
Mart-Haziran aylari arasmda daha bol bulunur. Ortalama Smiirleri bir yildir (29).

Ixodes dentatus

Bu keneler dogu Amerikada genis bir dagilim gosterirler ve bu bolgelerde B.
andersonii’ye vektorlitk yapmaktadirlar.

L. dentatus’un larva, nimf ve eriskinleri 6zellikle Amerika’ya ait bir tavsan
tiirli olan beyaz kuyruklu tavsan’lar (cottontail rabbit) iizerinde beslenirler (29,30).
Bu tavsanlar iizerinden toplanan kenelerin yarisindan fazlasmin 1. dentatus kenesi
olduguna dair bulgular, beyaz kuyruklu tavsanlar’m Ixodes dentatus igin en uygun
konak oldugunu gostermektedir (47). Larva ve nimfleri i¢in kuglar da konak gorevi
yaparlar. insanlar {izerinde daha gok nimfleri parazitlenirler.

Larva sekilleri Nisan-Mayis ve Eyliil-Ekim aylarinda daha boldur. Nimfler
ise biitiin sezon bulunmakla birlikte Mart-Nisan aylarinda daha sik goriiliir. Ozellikle
disiler olmak iizere erigkinleri Mart-Nisan aylar1 arasinda degisik konaklar {izerinde
beslenirler. Ortalama yasam siireleri bir yildir, Bazen daha da uzun yasayabilirler
(29,30,47).



Ixodes ovatus

Bu tiir keneler cografik dagiim olarak Japonya’da Borrelia japonica’ya
vektorlik yapmaktadir. Bunlar igin en snemli konaklar zellikle Apodemus cinsine
ait kemiricilerdir. Su anki verilere gore B. japonica yalnizca bu tiir kenelerden izole

edilmiglerdir (48).

Ixodes granulatus
Cin'de B. burgdorferi'nin &nemli vektorlerindendir. Bu iilkede, B.

granulatus’un %24 oraninda spiroket tagidi1 saptanmistir (40).

Diger Ixodes tiirlerinden ise 1. neotomae Amerikada goriilmekte olup B.
bisstti’ye, I. columnae Asyada goriilmekte olup B. valasionae’ye, 1. takunis ve L.
turdus ise Japonya’da goriilmekte olup B. turdus’a vektdrliik yapmaktadirlar. 1. uriae

ise deniz kuglarmda bulunan keneler olup, B. garinii’ye vektorliik yapmaktadar.

Amblyomma, Dermacentor tiirlerinin B. burgdorferi’yi az da olsa tagidiklart
bildirilmekle beraber, bunlarin sekonder vektdr oldugu kabul edilir. Ayrica lyme
hastahgimn etkeni B. burgdorferi’ye geyik sinefi, at sinegi ve gesitli sivrisinek
tiirlerinde de az oranlarda rastlanabilir. Bunlar, B. burgdorferi’nin endemik oldugu

bolgelerde mekanik tagtyicilar olarak islev goriirler (49-51).

TASIYICI HAYVANLARI

B. burgdorferi’ye rezervuarlk yapan omurgalilar, vektdr keneleri tagtyan
hayvanlar arasinda yer alir. Bu nedenle vektor kenelerle iliskisi olan ¢ok sayida
hayvan, B. burgdorferi’ye rezervuar olabilmektedir (29,30). B. burgdorferi prevalansi
ozellikle kemirgenlerde yitksektir. Bu bakteri ilk olarak beyaz ayakh farelerden ve
Amerikan ayisindan (Raccon) izole edilmigtir. Beyaz ayakli fare (Peromyscus
leucopus), Amerikada bulunan B. burgdorferi tiirleri igin gok Snemli bir rezervuardir.
Bu farelerin %80-90’m1 6zellikle yaz aylarinda enfektedir ve bu hayvanlarda 13 ay
kadar B. burgdorferinin canli kaldigi tespit edilmigtir. Dogu sincabi (Tamias striatus)
gibi bazi hayvanlar da dogu Amerika’da bu bakteriler igin Onemli rezervuar
olabilmektedirler. Bir fare cinsi olan Apedemus’un bazi tiirleri, hatta kiigiik ve orta

boylu diger kemiriciler, Avrupa 1. ricinus larvalan igin énemli bir konak olmasi
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nedeni ile B. burgdorferi igin de Gnemli bir rezervuardir. Kemiriciler disinda gok
sayida irili ufakli vahsi ve eveil memeliler B. burgdorferi i¢in rezervuardirlar
(29,30,33,52).

Amerika’da geyiklerin B. burgdorferi ile enfekte oldugu ve bu bakterilere
karg1 antikor igerdikleri bilinmektedir. Yapilan deneysel galismalarda geyiklerin bu
bakteriler igin dnemli bir vektor olduguna dair geligkili sonuglar vardir (29,53).

Kuglar Borrelia tiirleri igin onemli bir rezervuardir. Kuglar iizerinde hem
Ixodes tiirlerine rastlanmistir hem de B. burgdorferi izole edilmigtir. Kuslar aynt
zamanda bu spiroketin farkli bolgelere taginmasinda da 6nemli islev goriirler (29,30).
Bunlardan yaklagik 300 kus tiiriinii igeren deniz kuglari, denizlerden beslenmekte
olup ozellikle B. garinii igin Gnemli bir vektordiirler. Deniz kuslari {izerinde bulunan
en nemli kene 1. uriae’dir. Yaklagik olarak 50’den fazla kug tiirii I. uriae tarafindan
enfestasyona ugrar. Deneysel galismalar, I. uriae ve bu kenelere konak olan deniz
kuslarnda  B. garinii bulundugunu gOstermigtir. Ayrica ¢ok sayida kara kusu
Borrelia burgdorferi’ye rezervuarlik yapmakta, Ozellikle gdgmen kuglar1 B.
burgdorferi’nin dagilismda Gnemli bir iglev gormektedirler (42,54,55).

Ixodes cinsi keneler transovaryal olarak B. burgdorferi’yi ogul dollere
aktarabilmektedir. Bazi arastiricilar yaptiklari ¢ahsmalarda enfekte Ixodes cinsi kene
yumurtalarindan olugan larvalarda hig spiroket izole edemezken (56), bazilari %1,9
gibi cok disiik diizeyde transovaryal aktarim oldugunu tesbit saptamislardir (57).
Araziden toplanan ag larvalardan %0-5 oraninda B. burgdorferi izole edildigi halde,
aym bolgeden toplanan nimf ve eriskin Ixodes cinsi kenelerdeki bu oran genellikle
%15-20 arasindadir (45,58,59). Larva ve nimler arasindaki bu fark, B.
burgdorferi’nin transovaryal aktarmumun diigiik diizeylerde oldugunun bagka bir
kanitidir.  Ixodes cinsi kenelerdeki yumurta gelisimi {izerine B. burgdorferi’nin
patojenik etkileri vardir. Bu nedenle B. burgdorferi tagtyan yumurtalar olgunlasmay
bagaramayabilirler (8). Transovaryal aktarimdaki diigiikliik belki de bu nedenledir.

Ixodes cinsi kenelerin gomlek degistirmeleri sonrasmnda spiroketleri diger
safhalarma yiiksek oranda aktarmalari, B. burgdorferi’nin yagam dongiisiinde ve
epidemiyolojisinde Snemlidir (60).
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LYME HASTALIGI

KONAGA BULASIMI

Vektorden herhangi bir konaga B. burgdorferi’nin aktarilmasi igin, kenenin
konak {izerine tutunmasi ve iizerinden kan emmeye baslamasi gerekir. Ag kene bir
konak buldugunda siiriinerek izerine yerlesir ve hipostomlart sayesinde hem kan
emer, hem de anti-imflamatuar ve immiinsiipressif etkili olan tiikriik salgismi konaga
verir (29,61).

Deneysel ¢aligmalar, B. burgdorferinin a¢ kenenin orta barsaginda
bulundugunu, kene kan emmeye bagladiktan sonra tiikriik bezlerine ve diger
dokularmna gegtigini gdstermistir (8,62). Bu olayda zaman siirecinin 6nemi biiyiiktiir.
Enfekte kene, konaga tutunduktan 2-3 giin sonra titkriik salgisinda spiroket bulunur
(61). Etkenin konaga aktarimasmn kenenin tilkriik salgisi yoluyla oldugu
bilinmektedir. Bu sebepten, B. burgdorferinin konaga aktarilmasi igin kene ve

konak arasinda en az 24 saat gibi uzun bir temas siiresi gereklidir (63).

HASTALIK OLUSTURMA MEKANIZMASI

Uzun bir temas siiresi sonunda spiroket kenenin tiikriigii araciigt ile konak
derisi igine verildiginde, spiroketin tkaryotik hiicre yiizeyine baglanabilme kabiliyeti
¢ok onemlidir. Dekorin (decorin) deri ve eklemler gibi lyme hastalig: ile iligkili
yerlerde bulunan kollajen bir dokudur. B. burgdorferi ilk agamada dekorin'e gegici
olarak baglanmaktadir. Bu da B. burgdorferi'de bulunan dekorin baglayan protein-A
(DbpA) ile gergeklestirilir. Bunun yaninda 47 kDa olan bir B. burgdorferi
lipoproteinin de memeli konaga yapismada rol oynadig1 diistiniilmektedir (64,65). B.
burgdorferi'nin inokiilasyon odagindan dermisin bitigik kisimlarma ve igeriye dogru
gbgiinii ise plazminojene baglanabilme yetenegi saglar. Plazminojene baglanma
sonucunda bu plazminojen, plazmine doniisiir. Plazmin giigli bir proteolitik enzim
oldugundan fibrini ve hiicreler arast yapi taglarin pargalar. Bunun sonucu olarak da
B. burgdorferi doku igine dogru ilerler(66). B. burgdorferi'nin memeli konaga
gegisinin ardindan, bu bakterinin lipoproteinleri CD-14 ile etkilesime girer ve TLR-2
yolu sayesinde viicudun savunma hiicreleri aktive olur. Sonug olarak inokiilasyon
bolgesine makrofajlar, monositler, polimorfoniiklear lokositler ve T-lenfositler gdg
ederek yangisal reaksiyonlari baglatirlar. B. burgdorferinin yol agtig1 birgok
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komplikasyon da zaten bu yangisal tepkime nedeniyle olusur (6,64,67). Etken eger
hiicresel savunma mekanizmalarim agarsa kan ve lenf yoluyla biitiin viicuda yayihir
ve lyme hastaligmm degisik klinik tablolar1 ortaya gikar.

B. burgdorferideki OspA ve OspC salmmindaki degisikligin, kene ve
memeli hayvan arasindaki adaptasyonda snemli rol oynadign diisiiniiliir. Borrelia
burgdorferi kenenin orta barsag iginde OspA salgilar. Kenenin orta barsagindan
ayrildiginda  OspA salmminda azalma goriilir. Memeli konak icinde ise OspA
salinmi tamamen durur ve OspC salimimu baskin hale gelir. Bunun yamsira OspE ve

OspF'de yalmizca memeli konak iginde salgilamr (35,64,66,68).

KLINIK GORUNUM
Lyme hastaligmmda klinik tablo 3 farkl safhadan ibarettir. Bu safhalar su
sckilde siralanabilir
1. Erken lokal enfeksiyon
2. Erken yaygmn enfeksiyon
3. Kronik enfeksiyon
Erken Lokal Enfeksiyon
Lokalize erythema migrans olarak da adlandirilan bu donem, kene 1siri1 sonrast
goriilen ilk donemdir. Yaklagik 3-30 giinliik inkiibasyon siiresinden sonra ilk lezyon
kenenin 1sirik bolgesinde makiil veya papiil seklindeki kizarikliklar olarak baslar.
Tedavi edilmedigi durumlarda giinler ve haftalar sonra bityitk  lezyonlar gekline
doniigiir. Bu lezyonlarm ortast soldugu veya mavimsi-kirmizi bir renk aldig1 igin
yiizik seklinde dairevi lezyonlar seklinde goziikiirler. Cogunlukla oval olmakla
beraber uzun veya tuhaf sekillerde lezyonlar da gelisebilmektedir. Sekil 10°da
goriildiigii gibi, bu lezyonlarm boyutlar1 3-85 cm arasinda degismekle birlikte
ortalama 15-20 cm kadardir. Viicutta kahs siiresi 3 ay ile 2 yil arasinda
depismektedir. Bazi durumlarda 2-4 cm biyiikliigiinde, biiylimeyen ve yiizik
gdriiniimiinde olmayan atipik lezyonlar da olugabilmektedir (5,6, 10,69)
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Sekil 10. Erythema Migrans (70)

Kene 1sir1@1 Sykiisiinii hastalarin yaklagik yarisi hatirlayabilmektedir. Erythema
migrans en sik olarak, kenenin en kolay ulasabildigi ayak ve baslarda goziikiir.
Bunun yamsira avug i¢i ve ayak tabanlari hari¢ viicudun diger bélgelerinde de
goziikebilmektedir. Bunun yanisira hastaligin belirli donemlerinde tekrar ortaya
¢ikabilir. Bagarisiz tedavi sonrasi, ilk lezyonun oldugu bolgeden farkh yerlerde de
EM goriiliirse, bu durum reenfeksiyonu gdosterir. Eger, kronik enfeksiyon
donemindeki ACA’li bir hastada EM goriiliirse, bu durumda da siiperenfeksiyondan
bahsedilir (6,71-73). Bunun yamsira, EM’sa benzemesi nedeniyle morfea tipi
lezyonlardan B. burgdorferi’nin de sorumlu olabilecegi diisiiniilerek, morfea hastasi
kisiler {izerinde yapilan serolojik ¢aligmalarda anlamli sonuglar bulunamamustir (74).

EM genellikle asemptomatik seyretmekle beraber, bazen kasmtili ve agrili
olabilir. Baz1 durumlarda ise hastalarda ates, halsizlik, bag agrisi, kas ve eklem agrisi
gibi sistemik yakinmalar goriilebilmektedir. Bu semptomlarin goriiniimii Amerikali
hastalarda %50-60, Avrupal hastalarda ise %40-50 kadardir (10,72,73)

EM lezyonlarmin histolojik goriintimii, kan damarlar1 etrafinda lenfositlerin
infiltrasyonu seklindedir. Bazen plazma hiicreleri de goziikebilir. T-helper en basta
olmak iizere T-lenfositleri en bol bulunan lenfositlerdendir. Bunun yamsira gok
sayida langerhans hiicreleri de EM lezyonunda bulunmaktadir. Lezyonla ilisik kan
damarlar1 ise kompleman C-3, C-4d, fibrin, fibrinojen, IgM ve IgG igermektedir
(6,75).
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Kene aktivitesine bagli olarak EM c¢ogunlukla Mayis-Ekim aylar1 arasinda
olugsmakla birlikte en sik goriildiigii ay Agustos’dur. Sicak iklim bdlgelerinde daha
erken ve daha geg olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (6,75).

Lyme hastaligimn ilk devresinde goriilen diger bir semptom ise son yillarda
tanimlanmig olan Borrelial Lenfositoma’dir. Sekil 11°de goriilen bu lezyonlar derinin
ortalama 1-5 c¢m ¢apinda mavimsi-kirmizi renkte infiltrasyonu olarak ortaya gikar ve
genellikle tekli, bazen de ¢oklu sekillerde goriiliirler. Bu lezyonlar avrupada %3
oraminda goriildiigii halde Amerikada nadir olarak goriiliir (31,76).

Sekil 11. Borrelial lenfositoma(31)

Erken Yaygin Enfeksiyon

inokiilasyondan haftalar ve aylar sonra, B. burgdorferi hastalarin kan ve lenf
nodlar1 yoluyla yayilarak degisik organ ve dokularda farkl klinik sekillere neden
olurlar. B. burgdorferi bu safhada kandan izole edilebilir. Az sayida da olsa
miyokard, retina, kas, kemik ve eklem sivilarindan da izole edilebilir (6).

Erken yaygin enfeksiyonun en tipik sekli multiple erythema migrans
(MEM)’dir.  Bu lezyonlar genellikle 5-15 cm ¢apindadirlar ve derinin herhangi bir
bolgesinde olabilirler. Genellikle homojen bir kizariklik seklinde olmakla birlikte,
bazen ortast solmus sekilde de bulunabilirler (6). MEM, Avrupa’da %6 civarmda
goriilirken, Amerika’da daha yaygin olup yaklasik %18 oraninda goriiliir
(72,73,77).

Bu sathada gorillen diger bir klinik sekil, norolojik tutulumdur.
Noroborreliyoz genellikle menenjit, meningoradikiilit, kraniyal nevrit, ensefalit,

Bell’s palsy ve miyelit gibi klinkk semptomlar geklinde ortaya ¢ikmaktadir.
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Amerikall hastalarin = %10-30°de, Avrupali hastalarin ise %16-80’de ndrolojik
tutulum  goziikiir (14,69,76-79). Noroborreliyoz’da  hastalarm spinal sivisinda
mononiiklear hiicreler yaygn olarak bulunur ve B. burgdorferi’ye karsi 6zgiil 1gG,
IgM ve IgA antikorlart vardir. BOS’da bulunan T-hiicreleri konagin miyelin ve
kardiyolipin gibi otoantijenleri ile reaksiyona girebilir. Oto antijenlerle olan bu
etkilesimin doku harabiyetine neden olup olmadig1 arastirma konusudur (5).

Bu safhadaki kalp tutulumu genellikle ndrolojik bulgularla birlikte goriiliir.
Kalp tutulumunda goriilen en yaygin bozukluk atrioventrikiilar blok, miyokardit ve
pankardit’dir.  Kalp tutulumunun fizyolojik belirtileri garpmti, bayginlik, bas
donmesi, kisa kisa nefes almalar ve gégiis agrilan seklindedir. Elektrokardiyografik
bozukluklar da goriilmektedir (5,80). Avrupah hastalarm %0,4-5"de, Amerikali
hastalarin ise %5-10da Borrelia burgdorferi kardit’i goriilmektedir (69,77,79).

Hastalgin baglangicindan 6 ay sonra viicudun degisik bolgelerinde iskelet-
kas agrilan gorillir. Ozellikle dizlerde olmak iizere bilyik eklemlerde artrit
olgularma raslanir. Lyme artrit’i Avrupa’da %7 oraminda goziikiirken, Bu oran
Kuzey Amerika’da %41-50 diizeyindedir(76,79).

Erken yaygm enfeksiyonda bolgesel ve genel lenfadenopati, splenomegali
gibi lenfatik sistem tutulumlan da goriilmektedir. Bunun yanisira g6z tutulumuna
bagli olarak konjonktivit, irit, koroidit, retinal kanama ve panoftalmi gibi hastaliklar

olusabilmektedir.

Geg Enfeksiyon

Kronik enfeksiyon olarak da adlandirfan bu safhanm en tipik klinik seklini
acrodermatitis chronica atropicans olusturmaktadir. Bu dénem erken yangisal safha
ve geg atrofik safha olmak {izere iki klinik formdan olugur (4,6)

ACA’nm yangsal safhast genellikle bir ekstremitede infiltrasyon, iltihap veya
hamura benzer siskinlikler seklinde ortaya gikar. Hareketli kaslar tizerinde mavimsi-
Kkirmizi mor bir kizariklik olusmast bu safhanin tipik 6zelligidir (Sekil 12). Genellikle
ilk asamada el ve ayaklarm st kisimlan ile diz ve dirseklerde sik goriiliir. Bu
hastalar gogunlukla kene s Sykiisiinii hatirlamazlar. Baglangicta bir ekstremite
enfekte oldupu halde daha sonra iki veya daha fazla ekstremite enfekte olabilir.
Bazen kalga etleri, gévde ve yiiz de tutulabilir. Avug ici ve ayak tabanlari da

etkilenen bdlgelerdendir (4,6).
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Sekil 12. Acrodermatidis Chronica Atrophicans (31)

Yangisal sathanmn goriildiigii ekstremitelerde, ACA’nin ikinci sekli olan
atrofi’ler olusur. Bu asamada iltihap tortulagir ve deri alti yag tabakasi yok olur.
Bunun sonucu olarak deri incelir, sigara kagidi gibi burusuklasarak pullu ve kuru bir
goriiniim alir. Deri altinda bulunan toplardamarlar kolaylikla gériilebilir. Deri
tizerinde bulunan killar dokiiliir ve hipo veya hiperpigmentasyon olusabilir. Atrofi
nazofaringial, lingual ve vajinal mukoza membranlarinda bile goriilebilir. Atrofi’nin
birkag yil kadar uzun bir siirede olugmas: dikkate deger bir dzelligidir. Lyme artriti,
hastahgm iki ve iigiincii yihna kadar uzunca bir siire devam ederse kronik artrit
olarak tammlanir. Kronik artrit bazi durumlarda kikirdak ve kemik erimesine de yol
agabilir. ACA’h hastalarda B. burgdorferi 10 yil kadar eski lezyonlardan bile izole
edilebildigi belirtilmektedir (4-6,76).

B. burgdorferi’nin hastaligin baglangicindan bir yil sonrasi hem merkezi hem
de gevresel sinir sistemi bozukluklarma yol agtifi bilinmektedir. Merkezi sinir
sistemi tutulumuna bagli olarak ensefalomiyelit goriilir. Bu hastalarda duyusal
bozukluklar, mesane fonksiyonu bozuklugu, ataksi, hafiza kaybt ve bunama

goriilebilir.



BAGISIKLIK MEKANIZMAST

B. burgdorferi enfeksiyonunda hiicresel immiin yamt hiimoral immiin
yanittan daha erken olarak, kenenin 1sirk bolgesinde baglar. Bu sebepten deride
veya eklem dokularmda B. burgdorferi’nin varhgma bagh olarak yangisal bir cevap
baglar. EM gibi birgok komplikasyon da zaten bu yangisal tepkime nedeniyle olugur.
Bu bakteride lipopolisakkaritler bulunmadigindan, iltihabi reaksiyonlarda rol
oynayan en &nemli etken lipoproteinleridir. Sonug olarak bu lipoproteinler,
makrofajlari, monositleri, lenfositleri ve endotelial hiicrelerin de iginde oldugu birgok
hiicreyi aktive eder ve iltihabi reaksiyonlar baglatilir (6,64,67).

B. burgdorferinin ¢ok sayida antijen ozelligi gosteren proteinleri vardir.
Etken konaga girdikten kisa siire sonra bu proteinlere karsi antikor yanit1 gelisir.
Fakat bu antikorlarm serolojik yontemlerle saptanmasi 2-3 haftayr bulmaktadir.
Spesifik IgM antikorlar1 genellikle enfeksiyondan 2-4 hafta sonra olusarak 6-8 hafta
sonra en iist seviyeye ulagir ve daha sonra azalarak kaybolur. Deneysel gahsmalar,
olugan ilk antikor yanitin 39 kDa periplazmik protein, 41 kDa flageller antijen ve 23
kDa OspC'ye karst olugtugunu ortaya koymustur (10,35,45,81,82).

Spesifik IgG antikorlar1 ise genellikle enfeksiyon baslangicindan 6-8 hafta
sonra ortaya gikmakta olup, 4-6 aylar arasinda en {ist seviyeye ulagir. Bu antikorlar
genellikle TgG-1 ve IgG-3 grubundandir (10,81). IgG antikorlar1 yillarca serumda
Gleiilebilir diizeyde kalabilir. Kalish ve arkadaglarmn yaptiklar1 bir ¢alismada, lyme
hastast kisilerin %62'sinde 10-20 yil sonra bile IgG seropozitifligi gézlenmistir (83).

LABORATUVAR TANISIT
Erythema migrans diginda lyme hastalig: igin spesifik bir goriiniim yoktur.
Lyme hastaliginda olusan diger klinik goriiniimler, diger bakteriyel hastaliklarla
karigtirilabilir. Bu yiizden laboratuvar testleri siklikla kullamhr (16,82,84).
Lyme hastalignmn laboratuvar tansi su sekilde yapilmaktadir.
A. Klinik 8rneklerden B. burgdorferi izolasyonu
B. Serum veya beyin omirilik sivist (BOS)'da spirokete karst olusan
antikorlarin ortaya konulmasi
C. Akut ve konvelesans dénemde alman ¢ift serum o&rneginde B.
burgdorferi’ye karst olusan IgM ve IgG titrelerindeki anlamh artigin

goriilmesi
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Lyme hastah1 igin kullanilan laboratuvar testleri gunlardir (19,84).

1. Direkt Tam Yontemleri
a). Biyopsi
b). Kiiltiir
2. Antikor Saptama Yontemleri
a). Indirekt Floresan Antikor Testi
b). Enzime Linked Immunosorbent Assay
¢).Western Blot
d). Borreliacidal Antikor testi
3. Antijen Saptama Yontemleri
a). Antijen-Capture
b). Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Direkt Tam Yontemleri

Biyopsi Yontemi

EM lezyonunun biyopsisinde lenfositler, eozinofiller ve plazma hiicreleri
gorilliir. Bu histolojik ozellikler yararhdir fakat tek bagmna tansal degildir. Biopsi
Srnekleri Warthin-Starry giimiis boyama veya Modifiye Stainer giimily boyama
yontemi ile boyandiginda vakalarm %40‘nda B. burgdorferi spiroketinin varligt
belirlenebilir. EM lezyonu diginda, hastaligm donemine bagh olarak BOS, eklem
stvist ve diger organ biyopsi drneklerinden hazirlanan preparatlarm boyanmasi ile de
B. burgdorferi goriilebilir (85).

Yukarida adi gegen boyalarm disinda  biyopsi Srneklerinin boyanmasinda
Giemsa, Wright, Wright-Giemsa, May-Grunwald ve Akridin-Oranj gibi boyama
yontemlerinden de faydalamlmaktadir. Direkt Floresans Antikor teknigi (DFA) de
Klinik 6rneklerden spiroket goriilmesinde sikga kullanilan yontemlerdendir. DFA ve
Giemsa, klinik ornekler digmda. vektdr konaklardan da spiroket aragtirilmasinda
sikca kullamlmaktadir(85-87).
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Kiiltiir Yontemi

Lyme hastalig1 belirtisi olan bir hastadan B. burgdorferinin izolasyonu ile
hastalik tanisi konulabilir. Bu bakteri, lyme hastast kisilerin EM lezyonu deri biyopsi
srneklerinden, BOS'undan, kan ve miyokard biyopsilerinden, ayrica sinovia
sivismdan izole edilebilir. Erken dénemde EM biopsi kiiltiirii yaklagik %50 tam
koydurucudur (10,88,89). Bir caligmada EM'n ortadan kalkmasindan 6 ay sonra bile
lezyon yerinden spiroket izole edilmigtir(90). Bununla birlikte kiiltiir i¢in kullanilan
Barbour-Stainer-Kely (BSK-II) besiyerinde B. burgdorferi’nin iiretilmesi igin 4-6
haftalik uzun bir siireye ihtiyag duyulmasi nedeniyle erken tamda kiiltiir pratik bir
yontem  degildir. Aym zamanda arastirma laboratuvari diginda  kiiltiiriin
duyarliigmin zayif oldugu da bildirilmektedir (10). Bu nedenle kiiltiir genellikle
aragtirma amagh kullaniimaktadir.

Lyme hastaligi etkeni B. burgdorferinin tiretilmesinde kullamlan BSK-II
besiyeri neopepton, sigir albiimini ve tavsan serumu gibi besleyici maddeler
icermektedir  (91). Bu besiyerinde, kiiltir ortammmn  diger bakteriler ile
kontaminasyonu onemli bir sorundur. Bu nedenle gesitli antbiyotikler eklenmis olan
modifiye sekillerinin kullaniimast daha iyi sonug verir (92). Kiiltiiriin 0.2-0.45
mikrometre ¢apmnda porlari bulunan membran filtrelerden siiziilmesi, mililitredeki B.
burgdorferi sayisim  azaltmakla birlikte kontaminant bakterilerin arindiriimast
agisindan faydal bir yontem olabilmektedir (93). Giiniimiizde BSK-II' nin alternatifi
olarak yeni besiyerleri ileri siiriilmekle beraber, Kargilagtirmali olarak yapilan
caligmalar BSK-1T'nin hala Borrelia burgdorferi iiretiminde kullamlabilecek en uygun

besiyeri oldugunu gostermektedir (94,95).

Antikor Saptama Yontemleri

Indirekt Floresan Antikor Yontemi

indirekt Floresan Antikor Testi (IFA) giiniimiizde lyme hastahiginin serolojik
tamsinda  yaygin  olarak kullanilmaktadir. IFA  testinde anti-B. burgdorferi
antikorlarim tayin etmek igin tam B. burgdorferi hiicreleri kullamlir. Bu hiicreler
lam iizerine fikse edilir ve iizerine hasta serumu eklenir. Bagh antikorlarm olup
olmadig anti-insan IgM ve IgG ile tayin edilir. Bu antikorlar fluorescein
isothiocyonate (FITC) ile igaretlenmis oldugundan floresan mikroskobunda floresan

derecesi olgiilerek tam konulur (16,96). IFA ile kenelerde B. burgdorferi tayini de
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yapilir. Fakat, yalnizca canhi kenelerden hazirlanan preparatlarda IFA  testi

uygulanmahdir (97).

Enzyme Linked Immiinosorbent Assay

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)da tam B. burgdorferi
hiicreleri kullanlabilecegi gibi pargalanmis B. burgdorferi’nin purifiye sekilleri veya
rekombinat B. burgdorferi proteinleri de kullanilabilir. Test, spiroket veya
proteinlerinin (antijen) 96 kuyucuklu mikroplak igine yapistiriimast esasina dayanir.
Test yontemi IFA'ninkine benzer, farkli olarak bagh antikorlar bir enzim substrati ile
tepkimeye girer ve reaksiyon derecesi spektrofotometre ile olgiiliir (16 ).

Lyme hastaligin ilk evresinde olugan IgM cevabindan biri de  B.
burgdorferi’'nin  OspC proteinine kargidir. ELISA'da rekombinant OspC (E. coli' de
iiretilmis OspC) antijenlerinin kullanilmasi lyme hastahgmn erken tamsinda faydal
olmaktadir (98). Ayrica hasta serumlarmn Treponema phagedenis biyotip Reiter
susu ile  adsorpsiyonunun gapraz reaksiyonu Onemli oranda azaltifi ve test
duyarliligim arttirdign goriilmistiic (99). Bu veriler ileriki yillarda uygulama alanma
girecektir.

IFA ve ELISA'nin duyarlihg: erken lokalize enfeksiyonda, geg enfeksiyondan
daha diigiiktiir. EM'i hastalarda %14-80 arasinda seropozitif sonug bulundugu halde,
geg sathadaki hastalarda bu oran %50-100 arasindadir (8,69,81 ,83,100).

Bazi arastiricilar  ELISA ve IFA'nn  duyarhbmmn benzer oldugunu
soylemekle birlikte, caligmalarn ¢ogunlugu ELISA'min IFA'dan daha duyarl: bir test
oldugunu gostermektedir. Aym zamanda 96 testin birarada yapilmast ELISA'nin

avantajh yonlerindendir (81,100).

Western Blot Yontemi

Western Blot (WB) testi kaliteli bir laboratuvar ve deneyimli bir personel
tarafindan yapildiginda Borrelia burgdorferi’ nin tamsinda kullanilan faydah bir
yontemdir (19). WB testi ELISA'dan daha duyarh ve 6zgiil bir testtir (101,102).
Fakat ELISA, ¢ok sayida drnegin bir arada gahgilmasi bakimindan daha uygundur.
WB testi, ELISA'min pozitif verdigi sonuglarm dogrulanmasi bakimindan
uygulanmahdir (103). Hastaligin erken doneminde WB pozitifligi %32-60, ge¢
dénemde ise %80-100 civarindadir (101,102,104).
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Borreliasidal Antikor Testi

B. burgdorferi bir organizmaya inokiile edildiginde, organizmada B.
burgdorferi'yi ¢ldiiriicii nitelikte 1gM ve IgG yapisinda antikorlar geligir (16). Pavia
ve arkadaglar, Treponema pallidum fmmobilizasyon Testi'ne benzer bir yontemle B.
burgdorferi ile enfekte kemelerin serumlarinda antibakteriyel aktivitenin oldugunu
kanitlamiglardir  (105). Bu  ozellikten faydalanarak ~Callister ve arkadaslar,
Borreliasidal Antikor Testi (BAT) adi verilen yeni bir test teknigi gelistirmislerdir
(17,106).

Borreliasidal antikorlarin olup olmadig: hasta serumu, kompleman ve canh B.
burgdorferinin birlestirilip bir siire enkiibasyonu ile gozlenebilir. BAT'm duyarlihg
daha 6nceden spiroketin canl kalma yeteneginin mikroskobik degerlendirilmesi veya
kiiltiir ortamma katilan pH indikatorleri sayesinde yapilmakta idi. Fakat son yillarda
flow sitometre (flow cytometer) kullanarak BAT'm duyarlihg onemli derecede
arttinlmigtir. Flow sitometrik BAT yonteminde canli B. burgdorferi spiroketleri
kompleman ve serumla birlestirilerek 33°C'de 16-24 saat enkiibe edilir. Daha sonra 1
dakika akridin oranj ile boyanr. Eger serum borreliasidal antikor tasiyor ise ortamda
bulunan spiroketlerden bir kismi dlecektir. Akridin oranj boyas: yalmzca Olii
spiroketleri boyamaktadir. B&ylece bakterilerde artmig olan floresan yogunlugu flow
sitometri ile tayin edilir. Bu yontemde B. burgdorferi konsantrasyonu azaltillarak az
miktarlarda bulunan borreliasidal antikorlar bile tayin edilebilmektedir (16,84).

BAT'!m IFA ve ELISA'dan daha duyarh ve 6zgiil oldugu belirtilmektedir. Bu
testte hem yalanci pozitiflik oram daha diisik, hem de hastaliin erken doneminde
%72 tam koyucudur (16,84).

Antijen Saptama Yontemleri

Antijen-Capture Yontemi

Birgok galigma, B. burgdorferi ile enfekte fare, keme, kopek gibi hayvanlarin
idrarinda bu spirokete ait antijenlerin bulundugunu gostermigtir (88,107). Lyme
hastast Kisilerin idrarinda ve BOS'unda da B. burgdorferi antijenleri bulunmaktadir
(107,108).  Antijen-capture yontemi, B. burgdorferinin gesitli antijenlerine karg:
olusmus poliklonal antikorlar kullanarak, inceleme o6rneklerinde B. burgdorferi

antijenlerinin yakalanmas: esasma dayanir. Bu antijenlerin varhg ise antijen capture-
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ELISA ile dlgiilebilir (19,109,110). Giiniimiizde bu yontemle kenelerde bulunan B.
burgdorferi antijenleri aragtirilarak, kenelerde enfeksiyon prevelanst da ortaya
konulmaktadir (111,112).

Antijen capture yontemi, genellikle idrar 6rneklerinde antijen arama amaciyla
kullamlmaktadir. IgM ve IgG negatif olan erken donemdeki lyme hastalarinin
idrarlarinda B. burgdorferi antijenlerine rastlanabilmektedir. Bu da, lyme hastaligmmn
erken tamsma olanak vermektedir (110). Bu nedenle bu test erken donemdeki
hastalik tanisinda IFA ve ELISA'dan daha duyarh bir testtir. Bunun yamsira

norolojik lyme hastahgmin tamisinda da bu testten yararlanilabilinir (108).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) testi lyme hastasi kigilerin kan, EM
lezyonu, idrar, BOS, sinovial sivi ve diger dokularinda B. burgdorferi DNA'sinin
arastinilmasi esasina dayanan bir testtir (113,114).

Lyme hastalarinda inceleme 6rnegi olarak idrar kullanildiginda PCR testinin
duyarlilign artmaktadir. Schmit ve arkadaslari PZR yontemi ile EM'li ve tedavi
edilmemis hastalarm %89'nin idrarinda B. burgdorferi DNA'si1 tesbit etmislerdir
(115). PZR testi, idrar ve EM-deri biopsi 6rneklerinde kiiltiir kadar, hatta daha fazla
tam koyucu olmaktadir. Fakat dalak, bébrek ve mesane dokularinda kiiltiire gére tani
degeri daha diigiiktiir (88,114).  Bununla birlikte Real Time PZR yontemi
kullanldiginda  hem  testin  duyarhh@ artar, hem de dokularda bulunan B.
burgdorferi'nin miktari hakkinda fikir edinilebilir (96).

PZR yontemi ile vektor kenelerin B. burgdorferi tasiyip tagimadiklart da
aragtirilabilmektedir. 1FA'da sadece canli  kenelerden hazirlanan  boyama
preperatlarinin  yapilmas: gerekirken, PZR ile hem 6lii hem de canh keneler
kullanilabilmektedir (97).

PZR testi, EM lezyonunda %380 tam koyucudur. EM'li hastalarda kiiltiir,
seroloji ve PZR birlikte kullamldiginda pozitif sonug %94'lere ulagabilmektedir.
Hastahgin ge¢ doneminde ise PZR'nin tam degeri yaklasgik %95 civarindadir
(89,114).

Bu testlere ek olarak lyme tamisinda kompleman fiksasyon testleri ve indirek

hemagliitinasyon testlerinden de yararlamlmaktadir (116,117).



Laboratuvar Tamda Capraz Reaksiyonlar

Lyme hastaligmin tamsinda kullamlan serolojik testler tamamen 6zgiil
degildir. Bu sebepten pozitif bir serolojik test kesin bir B. burgdorferi enfeksiyonu
oldugu anlamma gelmez. B. burgdorferi ile diger spiroketler, bakteriler ve
protozoonlar arasinda, hatta otoimmiin hastaliklar arasmda antijenik benzerlikler
olabilir. Bunun sonucu olarak serolojik testlerde ¢apraz reaksiyon problemiyle sik sik
kargilagiimaktadir. Capraz reaksiyonlar en sk olarak treponemal hastaliklarm
varhginda olusur. Bunlar iginde de sifiliz en 6n sirada gelir. B. hermsii, L.
interrogens, N. meningitidis, H. influenzae, Y. enterocolitica, C. jejuni, L.
monocytogenes, P. aureginosa, E.coli, S. typhimurium, S. flexneri gibi birgok bakteri
ve romatoid artrit, sistemik lupus eritematoz, infeksiyoz mononiikloz gibi
hastaliklarm  varlg swasmda ¢apraz  reaksiyonlar ortaya  gikabilmektedir
(19,82,84,100,118). Bu etkenler lyme hastahig1 iin yapilan serolojik testlerde gapraz
tepkimeye yol agmasina karsgin RPR, WDRL ve ANA testleri lyme hastalarinda
genellikle negatiftir. Bu nedenle lyme serolojisi yoniinden pozitif bulunan serumlara
bu testler uygulandiginda, yalanci reaksiyonlarn onemli bir bélimiini ortadan
kaldiracaktir (85).

TEDAVISI

Lyme hastahgmin degisik klinik evreleri oldugundan uygulanmasi gereken
antibiyotik tedaviler klinik donemlere gore farkliik gésterebilir.

Hastahigin erken lokal enfeksiyon dénemlerinde doxycycline ve amoxicillin
etkili antbiyotiklerdendir. EM'li 8 yagm iizerindeki kisilere doxycycline verilir.Bir
¢alismada doxycycline'nin lyme hastaliginin geg komplikasyonlarm % 70 onledigi
belirtilmistir (119). 8 yasm altidaki gocuklara ise amoxicillin  verilmelidir. Bu
kisilere penicilin ve erythromicin de uygulanabilir (5,10,78).

Erken yaygin enfeksiyonda eger multiple EM séz konusu ise, tedavi erken
lokal enfeksiyondaki gibidir. Eger norolojik komplikasyonlar var ise en etkili
antibiyotik ceftriaxone’dur. Cefiriaxone allerjisi olanlara doxycycline verilebilir.
Kalp tutulumlarinda hastaligin siddeti géz 6niine alinmalidir. Siddetli ise ceftriaxone,
hafif ise doxycycline verilmelidir (5,10,78).

Geg enfeksiyonda lyme artrit’li ve ACA'm hastalarda doxycycline
kullanilmalidir. ACA'li hastalarda penicilline etkisizdir. Bazi durumlarda penicilline
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yerine benzyl penicilline kullanilabilir. Bu donemdeki ensefalomiyelit de ise
ceftriaxone segilmelidir (4,78,120).

EPIDEMIYOLOJISI

Lyme hastalig1 giiniimiiziin en yaygmn goriilen vektor kaynakh hastaligi olup,
genis bir cografik alanda yasayan insanlar bu hastalikla karsi karsiyadir (Sekil 3).
Lyme hastaligi iizerinde en fazla duran ve en kapsamh veriler elde eden iilke
ABD’dir. CDC’nin raporuna gére Amerika’da 1992-1998 yillari arasinda, toplam 48
eyalette 88966 lyme olgusu saptanmustir. Bu iilkede yillik hastalik insidansi ortalama
yiizbinde 5-6 civarmdadir. Bu oran Connectucut gibi lyme hastahg igin endemik
bolgelerde yiizde birlere kadar ulagabilmektedir (3).

Avrupa ve Asya’da su ana kadar 10 iilke diginda tam bir istatistiki caliyma
yapilmamustir. Kapsamli ¢alismalar yapilan bu iilkeler arasinda ise lyme insidansinda
biiyiik farkliliklar goriilmektedir. Avusturya’da lyme insidansi ylizbinde 130,
Slovenya’da 120, isveg’te 69 ve Bulgaristan’da 55 olarak bildirilmigtir. Ttirkiye’de
ise bu konuda biiyiik kapsamli arastirmalar bulunmamaktadir. Calismalar genellikle
kiigiik gruplarda seropozitifligin arastirimas: seklindedir. Giiney Amerika, Afrika ve
Avusturalya’nm iginde oldugu giiney yarim kiirede lyme hastaligi olgular: bildirilmis
olmakla beraber, bu olgular yalmzca serolojik olarak tammlanmustir. Bu bolgelerde
B. burgdorferi sensu lato tiirleri Ixodes kenelerinden, siipheli vektor veya

hastalardan soyutlanamamustir (31,76,121).

Sekil 13. Lyme hastaligin cografik dagiisi(31)
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KORUNMA VE ONLEMLER

Kene ile Temastan Ka¢cinma

Hastaliktan korunmak igin ilk yapilacak onlem, kene ile temastan kagmnma
seklindedir. Kisi miimkiinse kenenin bol bulundugu yerlerden uzak durmalidir. Eger
calilik, otlak vb gibi risk bolgelerine gidilecekse uzun kollu gémlek ve uzun pantolon
giyilmesi, pantolonun gorabin igine sokulmasi gerekir (Sekil 14). Aym: zamanda
iizerinde kenenin kolaylikla farkedilmesi igin agik renkli elbiseler giyilmelidir. Bu tiir
arazide dolagilirken elbiselere DEET (N, N-diethyl-m-toulamide) ve Permethrin gibi
baz1 kene kovucu insektisidler siirmenin de ¢ok yarari vardir. Bu insektisidler eger
viicut yiizeyine siiriilecekse yiiksek sulandirimlari kullamlmahdir. Kopek, kedi, gibi
yakin temas icinde olunan evcil hayvanlar iizerinde de kene kontrolii yapilmasi
gerekir. Ayrica ev civarinda bulunan yaprak ve cah dokiintiileri temizlenmeli,

gerekirse keneler i¢in pestisid ilaglar kullamlmalidir (122,123).

Sekil 14. Keneden korunma &nlemleri (122)
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Kenenin Hemen Cikarilmasi

Yapilan galigmalarda kenenin B. burgdorferi'yi konaga aktarmast i¢in en az
24 saatlik bir temas siiresinin gerekli oldugu gosterilmistir (63,124). Eger viicut
iizerinde bir kene tesbit edilmisse, kenenin hemen gikariimasi enfeksiyon
tehlikelerini onemli olgiide diisiirmektedir. Kenenin gikarmasi sirasinda —minarel
yag, vazelin, tinak cilasi siirme ve yakma gibi yontemler asla kullamlmamalidir.
Kenenin ezilmemesi de énemli bir kuraldir. Kenenin ¢ikarilmas iki ucu sivri cimbiz
kullanarak kenenin yavasca cekilmesi seklinde olmalidir. Islem sonrasi isiik bolgesi
bir antiseptik madde ile silinmeli ve eller yrkanmalidir (31,123).

Kene sirgt sonrasi enfeksiyon olasiigi %1-5 civarindadir. Aragtirmalar,
kene s sonrasi kisa siireli antibiyotik kullammmin bu olasiigt %0.4'lere
diistirdiigiinii gostermistir. Hekim, kene s sonrasi antibiyotik kullanip
kullanmama tercihini, antibiyotiklerin gesitli komplikasyonlarim goz oniinde

bulundurarak yapmalidir (125,126).

As1 Uygulamasi

Lyme hastaligimin onlenmesi amaciyla aktif bagisiklama galigmalar: tizerinde
en ¢ok durulan B. burgdorferi antijeni OspA'dirr. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar OspA'mn B. burgdorferi enfeksiyonuna kargt iyi bir koruyuculuk
sagladigmi gostermis olup, insanlarda da benzer sonuglar almmustir (127,128). Bu
gelismelerin  sonucunda ise, rekombinat OspA (rOspA)nn kullamldig: agilar
LYMErix ve Pasteur-Merieux-Connought firmalar: tarafindan son yillarda piyasaya
siiriilmiis ve su an bagari ile kullamlmaktadir. Bu agilar 30 mikrogram rOspA ve 0.5
mg aliiminyum adjuvant igeren soliisyonlardir. 0, 1 ve 12. aylar olmak tizere 3 doz
uygulanir. Koruyuculugu %80 civarmdadir (10).

Diger bir as1 adayi, B. burgdorferi OspC antijenidir. Fakat B. burgdorferi'nin
biitiin izolatlarinda OspC'nin bulunmamasi etki alamm sirlamaktadir (129). DbpA
da ast amagh iizerinde sikga galisilan bir protein olup, hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalarda olumlu sonuglar almmustir (130).

OspA tarafindan  olusturulan  bagisikhgmn  etki  mekanizmas, B.
burgdorferinin keneden memeli konafa gegisine engel olmak seklindedir. Oysa,
OspC  ve DbpA memeli enfeksiyonu swrasinda salgilandiklart igin  etki
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mekanizmalari, B. burgdorferinin konaga gegisinden sonra enfeksiyonun
engellenmesi seklindedir (64,130).

Daha ileriki yillarda OspA, OspC, DbpA ve diger antijenlerin karma sekilleri
aktif bagigiklama amagli kullanilabilir. Bunun yanisira bu antijenlere karsi elde
edilen anti serumlar deney hayvanlarma verildiginde, bu hayvanlar B. burgdorferi
enfeksiyonuna karsi korudugu gozlenmistir (131,132). Bu verilerden de anlagilacagi
gibi, ileriki yillarda kene st sonrasi pasif bagigiklama yoluyla enfeksiyondan
korunma yolu da biiyiik bir olasilikla uygulama alanina girecektir.
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GEREC VE YONTEM

Caligmamizda Sivas yoresindeki insanlarda lyme seropozitifligi ve bunun
etkeni olan B. burgdorferi'nin vektor kenelerdeki yaygmhgmn aragtirilmasi
amaclanmuistir.  Bu amag¢ dogrultusunda Sivas yoresindeki koylerde bulunan
hayvanlardan kene toplanmis olup, bu keneler arasinda B. burgdorferi’ye vektor
olabilecek keneler arastmilmustir. Yine aymi koylerde yagayan ve hayvancilikla
dogrudan ugragan kisilerden risk grubu olarak kan &rnekleri alinmugtir. Ayrica
hayvancilikla hig ilgisi olmayan gehirde yasayan kisilerden ise kontrol grubu olarak
kan 6rnekleri elde edilmigtir.

VEKTOR KENELERIN ARASTIRILMASI

Calismamizda vektor kenelerin aragtirilmast igin Sivas Merkez [lgeye bagh
146 koy arasindan basit rastgele Ornekleme yontemi ile 109 koy segilerek bu
koylerde bulunan biiyik ve kiigiik bag hayvanlar iizerinde parazitlenen keneler
toplanarak arasgtirmaya almmustir. Kene toplama ¢ahsmalari Mayis-Aralik 2001
tarihleri arasmda yapilmis olup bu siire igerisinde toplam 10303 kene toplanmis ve

bunlar igerisinde B. burgdorferi’ye vektor olan keneler aragtirilmigtir.

ARAC VE GERECLER

1. 10-20 ml’lik cam sigeler.
. Buzdolab
. Stereomikroskop

2

3

4. Pens
5. Eldiven

6. Petri kutular

7. Kurutma kagitlart

KENE TOPLAMA SISELERININ HAZIRLANMAST

Kene toplamak amactyla 10-20 ml hacminde kiigiik siseler kullamldi. Bu
siseler igerisine su emdirilmis kurutma kagitlan yerlestirilip, agizlar1 yagh pamukla
kapatildiktan sonra otoklavda 121°C’de 20 dakika steril edildi. Daha sonré iizerlerine
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kene ile ilgili gerekli bilgilerin yazilmasi icin etiketlendi. Her bir siseye 1’den
baglayan numaralar verilerek, kene toplandiktan sonra bu numaralar kene bilgi

formuna kaydedildi (44,57,61,1 33).

KENELERIN TOPLANMASI

Ixodidae ailesine ait kenelerin tercihli konaklari olarak kemiriciler ilk siray1
almalarma kargm, irili ufakli evcil hayvanlar da bu keneler tarafindan siklikla
parazitlenmektedir. Bu evcil hayvanlardan ise inek, koyun ve kegi kirsal kesimde en
bol bulunan hayvanlardandir. Bu nedenden dolayr vektdr kenelerin arastiriimasi
amaciyla segilen koylerde bu hayvanlar {izerinden keneler toplamlmugtir.

Cahgmamizda gok sayida kene toplayabilmek igin degisik yontemlere
bagvurulmustur. Kene toplamak igin koylerin bir boliimiine bizzat gidilerek hayvan
sahipleri veya gobanlardan yardim istenmis olup, kdye yakin yerlerde otlayan siiriiler
igin otlak yerlerine gidilerek, koye uzak yerlerde otlayan siiriiler iginse akgam saati
beklenerek, iyi aydmnlatmalt bir projektdr yardimiyla kene toplamilmigtir. Bu iglem
sirasmda bir kisi hayvan tutarken, diger bir kisi tarafindan hayvanin kuyruk
altlarindan, boyunlarindan ve kulak ici gibi muhtelif yerlerinde kene aragtirmasi
yapilmigtir. Kene goriilmesi durumunda ise hayvana aci verilmeden ve
iirkiitiilmeden bir pens yardimiyla kene yavagca gekilerek ¢ikarildiktan sonra
toplama siselerine konularak etiket iizerine keneye ait bilgiler yazilmistir.

Bazi kdylerde, kdy gobanlarindan ve kdy muhtarlarmdan yardim istenmisgtir.
Bu koylere de bizzat gidilerek bu kisilere kene toplama sigeleri verilmis olup kene
¢ikartiimasi yontemi tarif edilmigtir. Aymt zamanda bu kisilere Sekil 15°deki kene
resimleri  verilmis ve Ozellikle resimdekilere benzeyen kenelerin toplanilmast
istenmigtir. Bunu takiben bir hafta sonra aym koye tekrar gidilerek toplanan keneler
teslim almmustir.

Diger bazi kdylerden kene toplamak igin ise, Sivas Tarim [1 Miidiirligii’niin
koylerde agi kampanyasi yiiriiten  veteriner saghk teknisyenlerinden yardim
istenmistir. Bu kisilere de toplama sigeleri ve kene resimleri verilerek, gittikleri

kdylerden kene toplamalari saglanmstir.
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KENELERIN SAKLANMASI

Keneler %96 nemli ortamlarda +4°C ile +8°C arasindaki bir sicaklikta 1-12
hafta canliiklarim koruyabilirler. Bu sicaklik derecesi yiikseldikge canli kalma
siirelerinde diisiis goriiliir (17,54,134). B. burgdorferi’nin aragtirilmasmda  canli
kenelerin diseksiyonu Onerilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 toplanan keneler
siniflandirilincaya kadar buzdolabinda +4°C’de saklandi. Siniflandinldiktan sonra ise

-20°C’de derin dondurucuda saklanarak morfolojik yapilarmm bozulmasi engellendi.

KENELERIN SINIFLANDIRILMASI

Ixodidae ailesine ait tiirler Tiirkiye’de 6 cins i¢inde toplanmaktadir. Bu
cinslere ait kenelerin gekil 15°de goriildiigii gibi hem morfolojik olarak birbirlerine
¢ok benzemeleri, hem de kiigiik yapili olmalar: ¢iplak gozle ayirt edilmelerine olanak
vermemektedir. Ayirt edilmeleri i¢in ayrmtili morfolojik yapilarimin goriilmesi ve bir
kene anahtarimin kullamlmasi gereklidir. Bu nedenle bu g¢alismada, keneler stereo
mikroskop altinda detayh bir sekilde gozlenerek ve bir kene anahtari kullanilarak
tiplendirilmigdir.

Boophilus cinsi J l Rhipicephalus cinsi

Dermacentor cinsi

Sekil 15. Ixodidae ailesine baglt Tiirkiye’de bulunan gesitli kene cinsleri
(28,31).
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Kenelerin tiplendirilmesi igin baslangigta Cumhuriyet Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii’niin ve Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesinin bu konuda uzman 6gretim iiyelerinden yardim almmus olup, bu konuda
yeterli deneyim elde edildikten sonra ise tiplendirme ¢aligmalar1 tarafimizdan
yiiriitiilmiistiir.

B. burgdorferi’'ye vektorliik yapan Ixodidae familyasmna ait keneler sert
keneler igerisinde yer aldig1 igin tiplendirmede ilk nce sert ve yumusak kene ayrim
yapilmistir. Sert ve yumugak keneler ¢iplak gozle ayirt edilebildiklerinden
¢ahismanin bu asamasinda stereo mikroskop kullamlmamugstir. Sert keneler ise bir
petri kabma konularak stereo mikroskop altinda ince uglu bir pens kullanarak
scutum, conscutum, anal oluk, palp, bazis caputuli gibi organelleri ayrmtii bir
sekilde incelenmistir. Inceleme sonuglari gesitli kaynaklarda tarif edilen kene
anahtari ile kiyaslanarak cins diizeyinde ayrimlari yapilmustir (25,27,28).

KENE AYIRIM ANAHTARI

A. Sert ve Yumusak Kenelerin Ayrilmasi
1. Yumusak kene: Ustten bakildiginda capitulum goriilmez---------- —Argasidae

2. Sert Kene: Ustten bakildiginda capitulum goriiliir-----=--======----- —Ixodidae

B. Sert kenelerin larva, nimf ve eriskinlerinin ayrilmasi

1.a- 3 ¢ift bacaklari var: Larva
1.b- 4 ift bacaklar1 var 2
2.a- Genital delik yok, scutum olgun disilerinkine benzer-------------- —nimf

2.b- Genital delik var, disilerin bazis caputuli iizerinde poros area var—erigkin

C. Ixodidae ailesine ait cinslerin erigkinlerine gore ayrilmasi

1.a-Anal oluk aniisii dnden kusatir. Palpleri uzun ve palplerin bazis caputuli’ye

yapisma yerleri dar. Ayak ¢iftlerinin yerlesimi anterior-------------- —Ixodes
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Ixodes cinsi (erkek)

b- Anal oluk aniisii arkadan kugatir: >2
2. a - Palplerin ikinci ekleminin boyu eninin 2 kati, erkeklerinde adanal ve subanal

plaklar1 mevceut, gézlii ve nakigsiz keneler---------------- —Hyalomma

Hyalomma cinsi (disi) Hyajommamsi (erkek)
b- Palplerin ikinci ekleminin boyu eninin 2 katmdan fazla, erkeklerinde
adanal ve subanal plaklari yok, 11 festonlu, scutumu renkli yapida nakish
ve bilyiik keneler »>yAmblyomma

i

Amblyomma cinsi (digi) Amblyomma cinsi (erkek)

3.a — Palplerin ikinci ekleminin eni ile boyu esit olup, bazis caputuliyi yanlardan
asar, erkeklerinde adanal ve subanal plaklar1 yok, gozsiiz keneler-----------

Haemaphysalis
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Bazis caputuli

Haemaphysalis cinsi (disi) Haemaphysalis cinsi (erkek)
b — Palplerin ikinci segmenti bazis caputuliyi yanlardan asmaz------------ —4
4.a- Scutum’u nakigh, 11 festonlu ve gozlii keneler------------------ —Dermacentor.

Dermacentor cinsi (disi) Dermacentor cinsi

b- Bazis caputuli agiz organellerini yanlardan agar: »5

5.a- Palpleri genellikle hypostomdan kisa, Coxa I’de yarik yok veya derin
olmayan sekilde mevcut, anal olugu belirsiz ve festonsuz, gozlii keneler

>Boophilus

Boophilus cinsi (digi) Boophilus cinsi (erkek)
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b- Palpleri hypostom’dan uzun, Coxa I’ i¢ ve dis dikene ayiran derin bir yarig:

var. Anal olugu belirgin, festonlu ve gozlii keneler-------------- Rhipicephalus

Rhipicephalus cinsi (disi) Rhipicephalus cinsi (digi) Rhipicephalus cinsi (erkek)

KENELERDE B. BURGDORFERI’NIN ARASTIRILMASI

Bu ¢aligmada ySremizde B. burgdorferi’nin vektorlerinin aragtiriimasinin
yanisira, yoremizde bulunabilecek vektdr kenelerde B. burgdorferi tagiyiciifinin ne
diizeyde oldugunun belirlenmesi de amaglanmugtir.

Kenelerde B. burgdorferi varhgmm belirlemek igin en sik kullanilan yontem
Direk Floresan Antikor Testidir. B. burgdorferi en yaygin olarak kenelerin orta
barsaginda bulunmakta olup bu bélgede B. burgdorferi varligi diger dokularinda da
var oldugu anlamma gelmektedir. Bu nedenle bu testte genellikle kenelerin orta
barsagmin diseksiyonundan hazirlanan  preparatlar kullamlmaktadir (44,61,85,86,
135);

ARAC VE GERECLER
1. Stereomikroskop
ince uglu pens, bisturi ve petri kutulari
Zamk

Florescein isothiocyanate (FITC) isaretli anti-B. burgdorferi antikorlart:

-l

(Kirgegaard and Perry Laboratories)
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YONTEM

1. Deneme amaciyla incelenen keneler %70 isopropanol ile yikand1.

2. Diseksiyonu yapildi (136).

a) Kene igerisinde zamk bulunan bir petri kutusuna bacaklar1 ve ventral
kisimlart zamka girecek fakat dorsal kisimlari digarda kalacak sekilde
yerlestirildi (Sekil 16-A).

b) Petri kutusu stereo mikroskop altina yerlestirildi. Mikroskoptan bakarak steril
bir bisturi ile sirt yiizeylerinin etrafindan olmak iizere kitinimsi tabaka dairevi
sekilde kesildi ($ekil 16-B,C).

¢) Bisturinin ucu ile i¢ organlarma zarar etmeyecek sekilde kenenin kesik
yerinden arka bolgesine hafifce girilerek Kkitinimsi tabaka yukari dogru
kaldirildi(Sekil 16-D). Yine tahrig etmeyecek sekilde kenenin viicudundan bu
tabaka ayrilarak atildi. Bu sayede kenenin abdomeni ortaya gikartilmis oldu
(Sekil 16-E).

3. Kenenin barsaklar1 abdomen igerisinde koyu bir renkte goriildii (Sekil 16-F). Ince
uglu bir pens abdomenin igine sokularak bafirsak kismu gekilerek alindi ve
immiinofloresans lamin iizerine yerlestirildi (Sekil 16-G,H).

4. Bu bagirsak materyaline 1 damla PBS damlatilarak iyice homojenize edildi.

5. Asetonla 15-20 dakika fikse edildi. Direkt floresan antikor testi yapilana kadar bu
Jlamlar -20°C ile -70°C arasinda uzun siire sakland1.

6. Boyama sirasinda preparat iizerine florescein isothiocyanate (TITC) isaretli anti-
B. burgdorferi antikorlar1 konularak 30 dakika inkiibe edildi.

7. PBS ile yikand.

8. Havada kurutularak floresan mikroskobunda incelendi (44,47,61,86).

Bu ¢alismay1 gergeklestirmek igin Kirgegaard and Perry Laboratories dan
‘Fluorescein-Labeled Affinity Purified Antibody To Borrelia burgdorferi’ isimli
(Uriin kodu: LB 261 05, Katolok n0:02-97-91) ticari bir direkt immunofloresan kiti

sagland1.

45



Sekil 16. Kenelerin diseksiyonu:
A:Kenenin zamk igine yerlestirilmesi.
B,C.D: Kitinimsi tabakanin kesilerek gikariimasi.
E,F,G:Abdomenin ortaya ¢ikarilarak bagirsaklarimn alinmasi.
H: Barsaklarin immiinofloresans lamn iizerine yerlestirilmesi
(136)
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RiSK VE KONTROL GRUBUNDA LYME
SEROPOZITIFLIiGININ ARASTIRILMASI

KAN ORNEKLERININ ALINMASI

Yoremizde yagayan insanlarda seropozitifliin arastirilmasi amaci ile
Temmuz-2001 ile Ocak-2002 tarihleri arasinda risk grubu olarak 270 kisiden, kontrol
grubu olarak ise 135 kigiden kan 6rnegi alindi.

Risk grubu olarak yine kene toplanan koylerde yagayan g¢oban, hayvan
bakicist ve siit sagim yapan kisiler gibi hayvancilikla direkt temasi olanlar segildi.

Kontrol grubu olarak, Sivas’ta ikamet eden, hayatlarmn higbir donemlerinde
hayvancilikla ve kirsal kesimle ilgisi olmayan rastgele se¢ilmis goniillillerden kan
Ornegi almdi. Kontrol grubunun segiminde aym zamanda yag ve cinsiyet dagiminin
risk grubu ile uyumlu olmasina §zen gsterildi

Kan alma iglemi srasinda kan alinan kigilere g¢esitli sorulardan olusan bir
anket uygulandi. Bu anket formunun 6rnegi ek-1’de verilmistir.

Risk ve kontrol gruplarindan elde edilen kan &rneklerinden, yontemine gore
steril sartlarda serumlar1 ayrgtirilarak deney yapilincaya kadar -20°C’de derin
dondurucuda saklandi.

KULLANILAN ARAC VE GERECLER

Distile su

Mikroplak yikayicisi
Pipetler

Test tiipleri

Mikroplak okuyucu

B. burgdorferi ELISA Kiti

IS o A e

ELISA Deneyinin Calisma Ilkesi

Risk ve kontrol grubu serumlarmda B. burgdorferi’ye karsi antikorlarn
varligim aragtrmak amaciyla GenBio firmasmin {irettifi ImmunoWELL marka
Borrelia (lyme) Test (iirtin kodu:3110) isimli ticari ELISA kiti kullamlmmgtir.
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Bu kitte antijen olarak saflagtirilrug B. burgdorferi hiicre lizati ve
rekombinant 39 kilodalton (p39) proteini kullamlmugtir. Bu antijen sayesinde
herhangi bir B. burgdorferi antijenine (41 kDa, OspA, OspB, vb) karsi serumda
bulunabilecek antikorlarin saptamilmasi miimkiin olabilmektedir. Bu kitte bulunan
p39 antijeni, B. burgdorferi i¢in 6zgiil bir antijen olup, diger bazi antijenler gibi
capraz reaksiyonlara neden olmazlar.

ImmunoWELL Borrelia (lyme) Test, serumda bulunan B. burgdorferi’ye
karst olugan antikorlarmn tayinini saglayan bir mikro ELISA teknigidir. Bu testte
kullamlan rekombinat p39 antijeni (r-p39) E. coli lizerinde klonlanarak {iretilmigtir.
Bu yiizden E. coli proteinlerine kargi olugmus serumdaki nonspesifik reaksiyonlarin
Onlenmesi amaciyla, incelenecek serum E. coli proteinlerini igeren bloke edici bir
¢ozelti ile absorbe edilmektedir. Bloke edilen serum, antijen kaph mikro plaklara
konularak antijene uygun antikor varsa birlesmeleri i¢in bir siire beklenir. Yikanarak,
baglanmamig antikorlarin uzaklastirilmasindan sonra at turpu peroksidaz isaretli anti-
insan antikorlari, bagh antikorlarla reaksiyona sokulur. Bagh peroksidaz, 2-2'-azino-
di-[3-ethylbenzthiazoline sulfanote] (ABTS) kromojen substrat: ile renk meydana
getirerek reaksiyona girer. Son olarak substrat reaksiyonu durdurulur ve olusan renk
405 nm’de bir mikroplak spektrofotometresi ile okunur.

Kit iceriginde Bulunan Reaktifler

1. Reaksiyon kuyucuklari: B. burgdorferi sensu stricto (strain B 31) ekstrat1 ve p39
rekombinat proteini ile kaphdur.

2. Serum sulandirici: 0,001 M fosfat buffer soliisyonu (PBS, pH 6,2-7,6) ve %1
NaNG: ihtiva eden tasiyic1 proteinden olusur.

3. Kalibratér: Serum sulandirict iginde 1/20 titrede anti B. burgdorferi antikoru
bulunan soliisyondur.

4. Pozitif kontrol: %0,1 NaNsihtiva eden insan anti-B. burgdorferi serumudur.

5. Negatif kontrol: %0,1 NaNs ihtiva eden ve reaktivitesi olmayan insan serumudur.

6. Borrelia blocker: Tagiyici protein ve %1 NaNas ihtiva eden 0,01 M PBS (pH 6,2~
7.6) igindeki E. coli proteinlerinden olugur.

7. Konsantre yikama tamponu: 20 defa yogunlagtirilmig 0,001 M PBS (pH 6,2-7,6)
ve %0,05 Tween ihtiva eden soliisyondur.
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10.

11.
12.

Konjugat: I¢inde peroksidaz isaretli kegi anti-insan antikorlarn (IgG, IgM, IgA)
ve koruyucu olarak tastyici protein bulunduran PBS soliisyonudur.

Substrat tamponu: 0,1 M Sodyum Sitrat (pH 4,4-4,6) ve %0,01 hidrojen
peroksitten olusur.

Substrat konsantre: Iginde %1,75 2-2'-azino-di-[3-ethylbenzthiazoline sulfanote]
(ABTS) bulunan 0,1 M Sodyum Sitrat (pH 4,4-4,6) ¢6zeltisidir.

Stop soliisyonu: 0,25 M Oksalik asittir.

Konsantre yikama soliisyonu: 20 defa yogunlagtirilmis tamponlu ¢dzelti.

Cozeltilerin Hazirlanmasi:

Yikama solisyonunun hazirlamgi :Konsantre(20x) yikama sollisyonu sigesi
(50ml) bir litre distile su i¢ine ilave etmek suretiyle hazirlandi. Bu iglem sonunda
20 kez sulandirilmus oldu. Bu ¢6zelti 2-8°C’de saklandi Kit igeriginin
buzdolabinda saklanmasi sirasinda kristallesme goriilen konsantre yikama
soliisyonlann 37°C su banyosunda arasira ¢alkalayarak tutulma suretiyle
kristallesmeler eritildikten sonra sulandirildi.

Renk reaktifi: Her 8 kuyucuktan olusan bir strip igin 1 ml substrat sulandricisina
bir damla yogunlagtirilomug substrat eklenerek gereksinime gore hazirlandi. Bu
¢6zelti kullamlmadan hemen 6nce hazirlanarak bekletilmeden kullanildi. Arta
kalan ¢ozeltiler ise tekrar kullanmiimayacag: i¢in atida.

DENEYIN YAPILIST

Sulandirilmus yikama soliisyonu dahil olmak {izere biitiin kit igerigi ¢alisilmadan
Once oda sicakhigna getirildi.

Her ¢alisma i¢in bir blank (k6r), 2 Kkalibratr, 2 pozitif ve 2 negatif kontrol
kullamidi '

Her bir kontrol ve serum Ornegi igin temiz bir serolojik tlip alinarak igerisine
200ul serum sulandirici konuldu. Daha sonra her bir kontrolden ve serum
drneginden 10pl almarak bu tiiplere aktarildi. Boylece 1:20 sulandirim yapilnus
oldu. KalibratSrler onceden 1:20 oranmnda sulandirimis oldugundan tekrar
sulandiriimadi. Bu islem sonunda ttim tiipler iyice ¢alkaland.

Her bir hasta serumu ve kontroller igin ayri tiipler alinarak icerisine 200ul
Borrelia blocker soliisyonu dagitildi.  Sulandirilan  hasta serumlan ve
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kontrollerden bu tiiplere 10ul aktarildi. Kalibratorden ise 20ul alinarak 400ul
Borrelia blocker igeren tiipe konuldu. Tiim tiipler kuvvetlice ¢alkalandi

5. Blank(k6r), Kkalibratér, kontroller ve serum ornekleri igin mikroplak tizerindeki
kuyucuklarin yerleri belirlenerek lizerlerine numaralar yazildi.

6. Blank olarak ayrilmug kuyucuga 100l Borrelia blocker konuldu.

7. Bloke edilmis Kkalibrator, kontroller ve serum O&rneklerinden, kendileri igin
ayrilmug kuyucuklara 100 er pl aktarildi

8. Oda sicakhiginda (22-27°C), 30 dakika (+,- 5 dakika) inkiibe edildi

9, Inkiibasyon sonunda plak ykama cihazina konuldu ve kuyucuklar yikama
soliisyonu ile tamamiyle doldurularak (yaklagik 300ul) ti¢ kez yikandi.

10. Biitiin kuyucuklara 100ul Konjugat konuldu.

11. Oda sicakhgmmda (22-27°C) 30 dakika (+,- 5 dakika) inkiibe edildi.

12. Kuyucuklar yikama soliisyonu ile tekrar 3 kez yikand.

13. Taze renk reaktifi hazirland: ve her bir kuyucuga 100l konuldu.

14. Oda sicakliginda (22-27°C’de) 30 dakika inkiibe edildi.

15. Her kuyucuga 100ul stop soliisyonu konuldu.

16. ELISA mikroplak okuyucusunda substrat blanki kullanarak ayar yapildi ve
kuyularm optik densitesi 405 nm’de okundu.

Caligmalar arasindaki farkhlbklarin etkilerini yok etmek igin orneklerin
okuma degerleri agagidaki formiile gére hesaplanarak standardize edildi.

An=As/Ac x AVc
An  =Serum 6rneginin standardize edilmis aktivitesi (U/ml)
As = Serum 6rneginin absorbansi

Ac  =Kalibrat6riin test gahgmasinda elde edilen ortalama absorbansi
AVc =Kit igeriginde verilmis olan kalibrat6r degeri (U/ml)

Bu formiile gore ¢ikan absorbans sonuglar1 asagidaki kriterlere gore
degerlendirildi.
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<120 U/ml ... Negatif.......... B. burgdorferi antikoru yoktur.

120-160 U/ml :.....Stipheli.......... Test tekrar edilir. Aym sonug elde edilirse ‘stipheli’
olarak rapor edilir
>160 :.....Pozitif........... B. burgdorferi antikorlar1 bulunmustur.

Degerlendirme sonucunda siipheli ¢ikan &rnekler tekrar gahgildi. Son olarak
pozitif ¢ikan serumlar ise gapraz reaksiyon olasiifim en aza indirmek amaciyla
RPR testlerine tabi tutuldu. Bu test i¢in Linear Chemical firmasmin RPR Carbon
Slide test isimli (Kod no:RP-100, LOT:41048) ticari kiti kullanlarak prospektiisiine

uygun olarak ¢ahsildi
Istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirmelerde khi-kare, ¢okgozlii diizenlerde khi-kare ve iki
yiizde arasindaki farkin 6nemlilik tesleri uygulanmgtir
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BULGULAR

Cahsmamizda, ydremizde B. burgdorferi’nin vektdrlerini aragtirmak amaciyla
sigir, koyun ve kegilerden toplam 10303 kene toplanmigtir. Bu kenelerin konaklarina
gbre dagilmmu tablo 3’de goériilmekte olup bunlar arasinda B. burgdorferi’nin vektSrii
olan Ixodes cinsine ait kenelere rastlanmamugtir.

Tabloe 3. Yo6remizde toplanan kenelerin cinslerine ve konak hayvanlara gére

Dagilimm
E KONAK
KENE CINSI Z TOPLAM %
Z SIGIR KOYUN
O VE KECI
D 5679 303
Boophilus cinsi 6249 60,6
E 259 8
D 971 564
Rhipicephalus cinsi 2195 21,3
E 330 330
D 205 346
Dermacentor cinsi 853 8,3
E 70 232
D 223 19
Hyalomma cinsi 512 5
E 231 39
D 163 195
Haemaphysalis cinsi 494 4,8
E 16 120
GENEL TOPLAM 8147 2156 10303 100

D:Disi, E:Erkek

Toplam 10303 kenenin 8147(%79,1)’si sigirlardan, 2156(%20,9)’s1 da koyun
ve kegilerden elde edilmis olup bu kenelerin 6249(%60,6)’unu Boophilus, 2195
(%21,3)’ini Rhipicephalus, 853(%8,3)’tinii Dermacentor, 512(%5)’sini Hyalomma
ve 494(%4,8)’linli Haemaphysalis cinsine ait keneler olugturmaktadr.
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Topladigmmiz 10303 kenenin 8668(%84,1)’ini digiler, 1635(%15,9)’ini ise
erkeklerin olugturmasi bakimindan disi keneler erkeklere gére baskin oranlarda
bulunmustur. }

Bolgemizde bulunan kene cinslerinin konaklarma gére dagihminda
istatistiksel olarak anlamh farkliliklar gortilmiistiir (p<0,05). Boophilus cinsine ait
keneler sigirlardan toplanan kenelerin %72,9’unu, koyunlardan toplananlarm
%14,4’tinli olugturmaktadir. Rhipicephalus cinsine ait keneler ise koyunlardan
toplanan kenelerin %41,5’ini sigirlardan toplananlarmn ise %16’sm olugturmaktadir.
Sonug olarak siirlarda Boophilus, koyunlarda ise Rhipicephalus cinsi daha yiiksek
oranda bulunmus olup bu farkhihklar istatistiksel olarak da anlamhdir (p<0,05).

Kene toplama iglemi Mayis-Aralik 2001 tarihleri arasinda yapilmug olup,
aylara gore kene cinslerinin goriilme oranlar1 tablo 4’de verilmistir. Buna gore bahar
ve yaz baglangicinda Rhipicephalus cinsi, yaz ve sonbahar aylarinda ise Boophilus
cinsi daha yiiksek oranlarda bulunmustur.

Tablo 4. Toplanan kene cinslerinin aylara gére goriilme oranlar

AYLAR
%
KENE TURU s |y e

S |3 [E (212 (8 (] |3

S Iz B (< |& & <
Boophilus cinsi 2,1 1309 {539 (91,4 | 73,1 | 73,8 | 83,4 (100
Rhipicephalus cinsi 80,0 52,2 | 35,1 | 0,6 051 0 0 0
Dermacentor cinsi 26 | 27| 66| 6,2 | 16,3 {195 4,5 0
Hyalomma cinsi 99 {140 | 44| 1,8 1,1 06| O 0
Haemaphysalis cinsi 541 021 0 0 9 6,1 | 12,1 0

Toplamig oldugumuz 10303 kene igerisinde B. burgdorferi’nin vektdrii olan
Ixodes cinsi keneye rastlayamadigimz icin vektor kenelerde floresan antikor teknigi
ile B. burgdorferi tagryicih@i aragtirmasi yapilamamugtir.

Calisgmamizda Sivas y6resinde lyme seropozitiflifini belirlemek amaciyla risk
grubundan 270 kontrol grubundan ise 135 kisi deneye alinmig olup, kan alma iglemi
srrasinda kendilerine ¢esitli sorulardan olusan bir anket uygulanmugtir. Bu anket
sonuglari gesitli yonlerden degerlendirilerek tablolar halinde verilmistir.
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Calismaya alman risk grubuna ait 270 kiginin 153(%56.7)’tc  kadin,
117(%43,3)’si erkek idi. Yag dagilimu risk grubunda 13-80 arasi olup yas ortalamasi
38,2°dir. Toplam 135 kisiden olugan kontrol grubunun 77(%57)’si kadin, 58(%43)’i
erkek idi. Bu grubun yag dagilim 12-76 arasi olup yas ortalamasi ise 37,9°dur. Risk
ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas gruplarma gore dagilum tablo 5 ve tablo 6°da
verilmigtir.

Tablo 5. Risk grubunu olusturan kigilerin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilim

YAS GRUPLARI

Cinsiyet ~ {11-20  |21-30  [31-40  |41-50 |51 +f |Toplam

Say1| % |Say1| % |{Say1| % |Say1| % {Say1| % |Say1| %

Kadin 22 (14,4 38 24,8125 [16,3{ 22 |14,4| 46 |30,1]153 (100

Erkek 26 (22,229 |248| 14 (12 |25 |21,4| 23 |19,6(117 {100

Toplam 48 |17,8| 67 [24,8] 39 |14,4| 47 |17,4] 69 {25,6|270 {100

Tablo 6. Kontrol grubunu olusturan kisilerin cinsiyet ve yas gruplarma gore
dagilim

YAS GRUPLARI

Cinsiyet 11-20 21-30 31-40 41-50 51+ 1 | Toplam
Say1| % |[Say1| % {Say1| % |Sayi| % |{Sayi| % |Sayi| %

Kadmn 10 {13 |20 {26 |12 [15,6]| 11 |14,3| 24 [31,1| 77 |100

Erkek 11 {19 (16 |27,6] 7 |12 |12 |20,7| 12 {20,7| 58 |100

Toplam 21 15,5136 |26,7] 19 [14,1|23 | 17 | 36 {26,7|135 {100
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Risk grubu kisilerden kan almirken ankette sorulan kene tarafindan isirilip
isirdmadiklar1 ve EM benzeri lezyonu gegirip gegirmedikleri sorularina verilen
cevaplar degerlendirildiginde kirsal kesimde oturan kigilerin 81(%30)’inin kene
tarafindan 1smlmis oldugu, 36(%13,3)smin ise EM benzeri bir lezyon gegirmis
oldugu goriilmektedir. Ayrica EM benzeri lezyon gegiren toplam 36 Kkisinin
35(%97,2)’sinin kene tarafindan isirildifa goriilmiigtiir. Kene tarafindan sirlma ve
EM benzeri lezyon gegirenlerin yas gruplarima gore dagiim tablo 7°de
goriilmektedir. Kene 1wsirif1 ve EM benzeri lezyonlarmin yas gruplarma gore
dagimlan incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklhibk

bulunmamugtir (p> 0,05).

Tablo 7. Risk grubunda kene tarafindan 1sirilma ve EM benzeri lezyon gegirme
olgularinn yas gruplarma gére dagilinm

Kene Ising 6ykiisii | EM benzeri lezyon
Yas gruplan Say1 Var Oykiisii var

Say1 % Say1 %

11-20 48 14 29,2 4 8,3
21-30 67 21 31,3 9 13,4
31-40 39 10 26,6 5 12,8
41-50 47 16 34,1 8 17,1
s51+1 69 20 28,9 10 14,4
TOPLAM 270 81 30 36 13,3

Kene tarafindan isirilma ve EM benzeri lezyon goriintim $ykiilerinin cinsiyete
gbre dagihmu tablo 8’de verilmigtir. Buna go6re risk grubuna ait kadmlarm
41(%26,8)’i, erkeklerin 40(%34,2)’i kene tarafindan isirilmus olup, kadinlarin
17(%11,1)’si, erkeklerin ise 20(%17,1)’sinde EM benzeri lezyon gériilmiigtiir. Kene
ising ve EM  benzeri lezyon gegirme Oykiilerinin cinsiyete gore dagiimlar:
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhbik bulunmamgtir
(p>0,05).
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Tablo 8. Risk grubunda kene 1sir1g1 ve EM 6ykiisiiniin cinsiyete gére dagilim

Kene Ising: 6ykiisii var | EM benzeri lezyon
) Oykiisii var
Cinsiyet Say1 Say1 % Sayr %
Kadin 153 41 26,8 17 11,1
Erkek 117 40 34,2 20 17,1
Toplam 270 81 30 37 13,8

Risk grubunu olusturan kisiler ¢cobanlar ve hayvancilikla ugrasanlar olmak
tizere iki farkh meslek grubunu olusturmaktadirlar. Bu gruplarm kene isirig1 ve EM
benzeri lezyon gegirme Oykiilerinin dagiimi tablo 9’da verilmistir. Buna gore
¢obanlarin 23(%51,1)’d, hayvancilikla ugrasanlarin ise 58(%25,7)’i kene tarafindan
isirildiklarit  ifade  etmiglerdir. Cobanlarda kene isirilma oykiisii hayvancilikla
ugraganlara gére daha yiiksek bulunmus olup, bu farkhlik istatistiksel olarak da
anlamli bulunmugtur(p<0,05). EM benzeri lezyon gecirme Oykiisti yoniinden anket
sonuglari incelendiginde ¢obanlarin 13(%28,9)’ti, hayvancilikla ugrasanlarin ise
24(%10,7)’i1 bu lezyonu gegirdiklerini sylemiglerdir. EM benzeri lezyon gegirme
siklig1 gobanlarda daha yiiksek olup bu farkhihk istatistiksel olarak da anlamlidir
(p<0,05).

Tablo 9. Risk grubunda kene 1sir1g1 ve EM lezyonu Sykiisiiniin mesleklere

gOre dagilimm

Kene Isirig dykiisii var | EM benzeri lezyon

Meslek gruplar: | Sayi Oykiisii var
Say1 % Say1 %

Coban 45 23 51,1 13 28,9
Hayvancilikia
ugraganlar 225 58 25,7 24 10,7
Toplam 270 81 30 37 13,7
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Yoremizde Borrelia burgdorferi’ye kargt antikor pozitifligini saptamak igin
yaptigimz deneyde risk grubuna ait 270 serum Orneginin birinde(%0,37) pozitiflik
ve birinde(%0,37) de siipheli pozitiflik goriilmiigtiir. Kontrol grubuna ait 135 serum
Orneginin ise birinde(%0,74) pozitiflik goézlenirken  ikisinde(%1,48) siipheli
pozitiflik saptanmustir. Bu serumlar, capraz reaksiyona bagli olarak seropozitiflik
gosterecegi diisliniilerek Rapid Plazma Reagin (RPR) deneyine tabi tutulmus olup,
hepsinin de RPR pozitifligi verdigi bulunmugtur. Ayrica kontrol amaciyla lyme
seropozitiflii yoniinden negatif bulunan 10 serum 8rnegi de RPR deneyine alnmg
olup, yapilan deneyler sonucunda yalmzca bir serumda RPR pozitifligine

rastlanimugtir,
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TARTISMA

Lyme hastahgi, B. burgdorferi tarafindan olusturulan bir hastalik olup,
yayllmasinda Ixodes cinsine ait keneler vektdr olarak rol oynarlar. Bu nedenle B.
burgdorferi’'nin bulagi ve dolayisi ile lyme hastabifinin olugmasi i¢in kene ile
dogrudan temas gereklidir. O halde bir y6redeki lyme insidansini bagta Ixodes cinsi
keneler olmak {izere ¢esitli unsurlar belirlemektedir. Hastahigin epidemiyolojisinde
bu unsurlar birbirleriyle etkilesim i¢indedir ve bu etkilegim o bdlgenin lyme hastalif
agisindan risk diizeyini belirlemektedir. Bu unsurlar su gekilde siralayabiliriz.

1. Bir bslgede Ixodes cinsi kenelerin prevalansi
Ixodes cinsi kenelerin barindig1 uygun konaklarin o bélgedeki durumu.

B. burgdorferi’nin o bolgedeki rezervuarlarinmn durumu.
Vektor kenelerdeki B. burgdorferi prevalanst.

Iklim ve cografik yapi.

Insan-kene iliskisi.

Insan-kene tagiyan hayvan iliskisi

Insanlarda lyme seroprevalanst.

® N v oA W N

Ister araziden isterse hayvanlar {izerinden toplansmn, Ixodes tiirlerinin bir
bolgedeki prevelans diizeyi ile o bélge halkindaki lyme hastaliinin seroprevalans
diizeyi dogru orantihdir. Ornegin Robertson ve arkadaglan Irlanda’da kenelerin bol
bulundugu bolgelerde %8,7 lyme seropozitifligi saptarken, kenelerin ve
rezervuarlarm az bulundugu bolgelerde lyme seropozitifligi saptayamammglardir
(137). Avusturya’da Prier ve arkadaglar1 saghkh kan verici kisilerde kenelerin bol
bulundugu yerlerde %7,7 lyme seropozitifligi saptarken, az bulundugu yerlerde %3,8
seropozitiflik bulmuglardir(138). Bu konuda Staffort ve ark. kapsamh bir galiyma
yapmuslardir. Bu arastiricilar 1989-1996 yillar1 arasinda Eski Lyme (Old Lyme),
Lyme, Dogu Haddam ve Comnectucut’ta bulunan 12 gehirdeki ormanhik ve cayir
arazilerinden I. scapularis tiirline ait 3866 kene toplamuglardir. Bu aragtiricilarin
hektar bagina topladiklar keneler en sik olarak 1996 yiinda, en az olarak ta 1993
yilinda goriilmiigtiir (139). CDC’nin raporuna gére ABD’de ki toplam lyme vakasi
sayist 1996 yilinda 16455, 1993 yilinda ise 8257 dir (3).
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Yurdumuzda da benzer ¢aligmalar yapilmigtwr. Tuncer ve ark. Antalya’nin
kirsal kesimlerindeki kegi ve koyunlardan topladiklar1 153 kenenin 123(%80,4)’{inti
I. ricinus, 24(%15,6)’iinii H. anatolicum ve 3(%2)’inti de R. bursa olarak
tiplendirmiglerdir (140). Yine aym y6rede Mutlu ve ark. hayvancilikla ugrasan 89
kisinin 32(%35,9)’sinde B. burgdorferi’ye kars:i antikor pozitifligi saptamuslardir
(34). Yine, Antalya’ya cografik olarak yakin bir gehir olan Denizli’de Celik ve ark.
1998 wihnda yaptifi c¢aligmalarda bazi dag koylerinde yasayan insanlardan
topladiklar1 95 serumun 16(%16,7)sinda B. burgdorferi antikorlan saptamuglardir
(141).

Giiney, Istanbul Belgrad Ormanlari’nda sigir ve kdpeklerden topladign 466
kenenin 179(%38,4)’unu L. ricinus, 182(%39,1)’sini R. sanguineus, 105(%22,5)’ini
R. bursa olarak tiplendirmistir. Aym aragtirmaci araziden topladigi 118 kenenin ise
107(%90,6)’sini 1. ricinus, 7(%5,9)’sini R. sanguineus ve 4(%3,4)’linli de R. bursa
olarak tiplendirmistir (142). Istanbul’a cografik olarak yakin olan Bilecik’te ise 1993
yiinda Goral ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢galismada 106 koéyliiniin 38(%35,8)’inde
lyme seropozitifligi bulunmustur (143).

Birinci, 1995 yilinda yaptig1 ¢aligmasinda Artvin, Giresun ve Trabzon illerine
bagh bazi koylerindeki evcil hayvanlardan topladigi toplam 200 adet keneden
48(%24)’inin 1. ricinus ve 152(%76)’sinin de B. annulatus oldugunu belirtmigtir
(144). Aynm yo6rede Aydn ve arkadaglan tarafindan yapilan bagka bir caliymada ise,
1996 yiinda Trabzon’un daghk ve kiy1 kesimde oturan 90 kisinin 6(%6,6)’smda
lyme seropozitifligi bulmuglardir (145).

Bizim galiymamizda ise sigir, koyun ve kegilerden topladigimiz toplam 10303
kenenin 6249(%60)’u Boophlilus, 2195(%21,3)’i Rhipicephalus, 853(%8,3)’i
Dermacentor, 512(%5)’si Hyalomma ve 494(%4,8)’ti Haemaphysalis cinslerine ait
olup Ixodes cinsi keneye hi¢ rastlanmamugtir. Aym zamanda yoremizdeki lyme
seropozitifligini aragtirmak igin yaptigmmz ELISA deneyinde risk grubuna ait 270
serum Orneginin 1(%0,37)’inde ve kontrol grubuna ait 135 serum Orneginin de
1(%0,74)’inde lyme seropozitifligi bulunmugtur. Yine aym sekilde risk grubuna ait
1(%0,34)’i ve kontrol grubuna ait 2(%1,48) serumda siipheli lyme seropozitifligine
rastlanmigtir. Borrelia burgdorferi ile treponemal hastaliklar en sik olmak tiizere
diger birgok spiroket, bakteri ve protozoon hastaliklarma bagh gapraz reaksiyonlar
olabilmektedir (19,82,100). Lyme ELISA gibi birgok serolojik deneylerde bu ¢apraz
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reaksiyonlar goriilebilmesine karsin RPR, WDRL ve ANA testleri lyme hastalarinda
genellikle negatiftir (85). Bu nedenle rutin uygulamalarda lyme tamisi konulmasinda
capraz reaksiyon olasihfmi en aza indirmek igin bu testler siklikla kullamimaktadir.
Biz de capraz reaksiyon olasiifim en aza indirmek i¢in lyme seropozitifligi ve
slipheli lyme seropozitiflifi veren serumlar1 RPR deneyine tabi tuttuk. Hem
seropozitiflik hemde siipheli seropozitiflik veren biitiin serumlar RPR deneyinde de
pozitif sonug¢ verdigi igin, bunlarm biiyiik bir olasilikla yalanci lyme seropozitifligi
olduguna karar verdik. Bu serumlar yalanci pozitif olarak kabul edilmese dahi risk
grubunda %0,37, kontrol grubunda ise %0,74 gibi ¢ok diisik diizeylerde
seropozitiflik bulunacakti.

Biitiin bu ¢ahgmalar gésteriyor ki, vektdr keneler ile insanlardaki lyme
seropozitiflifi arasinda tam bir iligki vardir. Bu iligkisi agismndan bizim bu ¢aligmada
elde ettifimiz sonuglar da birbirini desteklemektedir. Y6remizde 1. ricinus’un
bulunmamas1 ydremizde lyme seropozitifliginin bulunmamasmm destekledigi gibi,
stipheli  seropozitiflie baglanamayacak gergek bir lyme seropozitifliginin
bulunmamasi da y6remizde I. ricinus’larin ya hi¢ olmadigimi ya da olsa bile ¢ok
diisiik diizeylerde olabilecegi goriistinii desteklemektedir. Bu veriler dogrultusunda
yOremizin lyme hastalifi yoniinden riskli bir yer olmadigim soyleyebiliriz.

B. burgdorferi yabani ve evcil birgok hayvanda lyme hastalima neden
olabilmektedir(146). Ixodes cinsi kenelerin bir bélgedeki prevelans: ile
hayvanlardaki lyme seroprevelansmin da benzerlik gostermesi beklenir. Bu nedenle
bir bolgedeki hayvanlar ve insanlardaki seroprevelansin da birbiriyle uyumlu olmasi
dogaldir. Yapilan gesitli aragtirmalarm sonuglarn da bu fikri dogrular niteliktedir.
Magnarelli ve ark, Connectucut’ta irili ufakh 656 hayvanin 433(%66)’inde 1.
scapularis’e rastlamug olup bu yo6redeki bu hayvanlardan elde edilen 961 serumun
197(%20,5)’sinde antikor pozitiflifi saptamuglardir (41). Connectucut’ta insanlarda
yillik lyme hastalig1 yiizbinde 100 kadardir ve diinyada en riskli bélgelerdendir (3).
Gill ve ark, ABD’nin Minnesota eyaletinde I. scapularis kenelerinin bol bulundugu
bolgelerdeki 317 beyaz kuyruklu geyigin 254(%80)’tinde, 1 scapularis’in az
bulundugu bolgelerde ise 150 geyigin 8(%5)’inde seropozitiflik bulmuglardir (53).
Minnesota’da lyme olgularinm insanlardaki yillik insidansi ylizbinde 4,5°dir. Bu
rakam da 6nemli bir risk olugturmaktadir ve Minnesota ABD’de lyme hastalig: riski
yoniinden 10’uncu sirada bulunmaktadir (3). Fridriksdottir ve ark, Norveg’teki
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degisik sehirlerden elde edilen 327 koyun serumunun %10°da lyme antikor
pozitiflifi bulmugslar ve I ricinus’un bol bulundugu yerlerde hayvanlardaki pozitiflik
oranmnin arttifim bildirmislerdir (147). .

Yurdumuzda Izgiir ve ark, 1998 yiinda, Sakarya’daki 51 sigirm
9((®%617,6)’unda, Samsun’da 30 sigirm 6(%20)’sinda B. burgdorferi’ye karg1 antikor
seropozitiflifi bulmuglardir. Aym aragtirmaciar Tokat’ta ise 30 sifirin higbirinde
seropozitiflik saptayamamuglardir (148).

fzgir ve ark’nn Ixodes ricinus’un bulundugu karadeniz bolgesindeki
sigirlarda belirli oranlarda seropozitiflik bulmast ve Tokat’taki sigwrlarda hig
seropozitiflik bulamamasi bizim bulgularimzi destekler niteliktedir. Tokat ve Sivas
birbirlerine ¢ok yakin sehirlerdir ve Sivas’ta I. ricinus bulunmuyorsa Tokat’ta da
bulunmamasi muhtemeldir. Bu nedenle bu yoredeki hayvanlarda seropozitiflik
saptanmamis olabilir. Izgiir ve bizim bulgularmz ydremizde bulunan hayvanlarda
da B. burgdorferi’ye karsi antikor seropozitifligi’nin olmadigim, olsa bile ¢ok diigiik
diizeylerde olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bizim ¢alisjmamiz ve dier arastirmacilarin gahgmasi, Tiirkiye’de sahil ve
sahile yakin kesimlerin I ricinus yoniinden riskli bdlgeler oldugunu, sahilden i¢
kesimlere dogru girildikge ise I. ricinusla kargpilagsma riskinde azalma oldugunu
gostermektedir. Lyme hastalifi vektér kaynakli bir hastalk olduguna gore sahil
seridinden i¢ kesimlere dogru hayvan ve insanlardaki lyme seropozitifliinde azalma
goriilmesi beklenir. Bizim g¢ahgmamizda hem risk ve kontrol gruplarinda ¢apraz
reaksiyon olasihfmma baglanamayacak gergek bir seropozitifligin bulunmamasi, hem
de 10303 kene iginde Ixodes ricinus’a rastlayamayigimiz bu varsaymm dogrular
niteliktedir.

Kene cinslerinin dagilimm ortaya koyan ¢aligmalar incelendiginde su carpici
durum kargimiza gikmaktadir. Eger bir yrede Ixodes cinsi kenelere rastlaniyorsa, bu
kenelerin toplam tiim keneler igerisindeki orami %20 ve yukarisinda bulunmaktadir.
Bagka bir deyigle, bir btlgede Dermacentor, Haemopysalis gibi diger sert kene
cinslerine %1-100 gibi oranlarda rastlamak miimkiin iken, Ixodes cinsi kenelere
genellikle %20-100 oranlarinda rastlamimaktadir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda
Magnarelli ve ark, connecticut’ta kiiglik ve biiyiikk bag 656 hayvanin 433(%66)’iinde
I. scapularis’e rastlamslardir (41). Peter ve ark. Isvigre’de Valais gehri civarmdaki
araziden 1987 yihnda toplam 825 kene toplamuglardr. Bu kenelerin
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727(%88,1)’sinin 1. ricinus, 72(%8,7)’sinin D. marginatus ve 26(%3,2)’smin da
Haemaphysalis pungtuta oldugunu bildirmiglerdir (149). Wan ve ark. Cin’de 20
farkli sehirden 1987-1997 yillar1 arasmda topladiklart 17.000 kenenin %80°den
fazlasinin 1. persulcatus oldugunu belirtmigleridir (40). Frusteri ve ark. 1993 yilinda
Italyanm Roma gehri civarlarindaki arazilerden topladiklart 2.494 kenenin
2392(%95,9)’sini 1. ricinus, 55(%2,2)’sini H. inermis, 45(%1,8)’ini R. bursa ve
2(%0,1)’sini D. marginatus olugturmustur (36). Daha Once de belirtildigi gibi,
Tirkiye’de yapilan g¢alismalardan Tuncer ve ark. Antalyada topladiklar1 kenelerin
%80,4’inlin, Giiney, Istanbul Belgrad Ormanlarindan topladigi kenelerin %38’inin
ve Birinci karadeniz bélgesinden topladigi kenelerin %52’sinin Ixodes ricinus
oldugunu belirtmiglerdir (140,142,144). Tag¢r’nin, 1987 ve 1988 yillarinda Van
ilinde sigrr ve koyunlardan topladii keneler igerisinde hi¢ I ricinusa rastlamadig:
goriilmiistir (150). Yine Saym ve Dumanh, Elazig bolgesinde yaptiklari ¢gahgmada
da sigir, koyun ve kegilerde I ricinus’a rastlamamuglardir (151). Yani bir y6rede
kenelerin dagiim incelendiginde genellikle ya hi¢ Ixodes ricinusa rastlanmamakta
ya da %20’nin tizerinde rastlamimaktadir.

Yukaridaki galgmalarda goriildiigti gibi Ixodes cinsi kenelerin yiiksek
oranlarda bulunmasi, bu kenelerin diger cinslere gore daha saldirgan olusuna
baglanabilir (29,30,152). Bu saldirganhk &6zelliklerinden dolayr insanlar1 da
isirmaktadirlar. Bu konuda ilging bir ¢alisma Falko ve Fish tarafindan yapilmigtir. Bu
aragtrmacilar 1985 yilinda yaptiklari galiymalarmda, New York ve Armonk
bolgesindeki kene 1smigi gikayeti ile gelen insanlar lizerinden topladiklar1 126
kenenin 96(%76,2)’sim 1. scapularis, 26(%20,6)’sm D. variabilis ve 2(%1,6)’sm A.
amaricanum olarak tiplendirmiglerdir (153).

Bulunduklann yorelerde toplam keneler igerisinde yliksek oranlarda temsil
edilen Ixodes cinsi kenelere topladigimiz 10303 kene igerisinde rastlayamayigimiz,
yOremizde Ixodes cinsi kenelerin bulunmadigim diigiindiirmektedir.

Bir yorede bulunan Ixodes cinsi kenelerdeki B. burgdorferi prevalansi, o
bolgedeki lyme seroprevelansim etkileyen faktorlerdendir. Kenelerdeki B.
burgdorferi prevelans: yoreden ydreye degisebilir. Bu degisimde en onemli faktér
rezervuar hayvanlarin ve Ixodes cinslerinin o bdlgedeki dagihmudir. Diger bir etmen
ise vektdr kenelerin konaklar1 ile rezervuar hayvanlarin aym hayvan grubunu

olusturmasidir.
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Eger bir bdlgede B. burgdorferi igin yeterli rezervuar yoksa o bolgedeki
Ixodes cinslerinde bulunan B. burgdorferinin prevalansinda da diigiis gozlenir.
Stafford ve ark. ormanlik araziden topladiklar1 kenelerin %13,1°de otlak arazilerden
topladiklarinin ise %4,7’sinde B. burgdorferi tagtyicilift saptamiglardir (139). Bunun
nedeni ormanbk alanlarda B. burgdorferi'nin rezervuarlarmin daha fazla
bulunmasidir. Ixodes cinsi kenelerin yaklagik %95 ile %100°t B. burgdorferi’yi
rezervuar konaklardan almaktadir. Buna kamit olarak Ixodes cinsi kenelerin B.
burgdorferi’yi diisik oranlarda transovaryal olarak larvalarma aktardigim
gosterebiliriz. Magnarelli ve Anderson, Ixodes scapularis’in larvalarina transovaryal
olarak B. burgdorferi’yi ne oranda aktardigim gésteren bir ¢aligma yapmglardir. Bu
aragtiricilar Connecticut ve New York bolgesinden topladiklar: 43 keneden elde
ettikleri 2297 larvayr B. burgdorferi yoniinden incelemigler ve sadece
44(%1,9)’linden spiroket izole etmislerdir (57). Oysa bu bolgelerdeki I. scapularis’in
B. burgdorferiyi tagima oram %11-64 arasinda degismektedir (43,44,57). Bu
aragtirma  sonuglari, kenelerin spiroketi biiyiikk oranlarda rezervuarlarindan
kazandigim gostermektedir.

B. burgdorferi’nin vektér kenedeki prevelensmda rezervuar hayvanlarm
Onemli oldufunu araziden toplanan larva, nimf ve erigkin a¢ kenelerdeki B.
burgdorferi tagiyicihgmdaki farklihklara bakarak da gdzleyebiliriz. Ornegin Zhioua
ve ark, Isvicrede araziden topladiklart Lricinus'un larvalarmin %3,1’inde,
nimflerinin %12,8’inde ve eriskinlerinin %14,5’inde B. burgdorferi saptadiklarmm
bildirmiglerdir (59). Baska bir ¢aliyjmada Fingerle ve ark ise Almanya’da araziden
topladiklar1 I. ricinus larvalarmin  %1,2’sinde, nimflerinin  %9,3’{inde ve
erigkinlerinin  %19,7’sinde B. burgdorferi bulmuglardir (58). Larva, nimf ve
erigkinlerde bulunan B. burgdorferi infeksiyonundaki bu farklilik rezervuarlarin
Onemini ortaya koymaktadir. Bu farklibfa neden olan etmenlerden birisi larvalarm
nimflere ve erigkinlere, nimlerin ise erigkinlere gére daha az oranlarda rezervuar
hayvanlarla temas kurmalaridir. Bunun sonucu olarak da B. burgdorferi’yi tagima
orani larvalarda en az, erigkinlerde ise en fazladir.

Kenelerdeki B. burgdorferi prevelans: ile kene cinsiyeti arasindaki iligkiyi
aragtiran farkh arastrmacilar farkli sonuclar bulmuslardir. Ornegin Sinski ve ark. I.
ricinus erkeklerinde %23, disilerinde %22,2 B. burgdorferi tagtyicilii bulmuslardir

(38). Fingerle ve ark. I. ricinus erkeklerinin %20,5’inde, disilerinin %19’unda B.
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burgdorferi saptamuglardir (58). Bagka bir ¢caligmada Strle ve ark. I. ricinus’larm
erkeklerinin %22, disilerinin %35’inde B. burgdorferi bulduklarmi belirtmiglerdir
(154). Walker ve ark. ise I scapularis digisinin %31,8, erkeginin ise %30,4 oraminda
B. burgdorferi tagidigim belirtmiglerdir (155).

Bizim c¢abymamizda topladigumz 10303 kenenin 8668(%84)’ini disi,
1635(%16)’ini erkek keneler olugturmakta olup, I. ricinus’a rastlamadigimizdan
erkek ve digi arasindaki B. burgdorferi tagiyiciigi hakkinda bir sonuca da
ulagsamadik. Bu ¢ahgmalarm da go6sterdigi gibi erkek ve disi keneler arasinda B.
burgdorferi tastyicihfn konusunda pek fark bulunmamaktadir. Oysa digi keneler
erkeklere gore daha biiyiiktiirler ve daha fazla kan emmektedirler. Bizim disi keneleri
daha fazla oranda bulmamizin da en biiyiik sebebi budur. Disi keneler daha fazla kan
emdikleri i¢in rezervuar hayvanlardan B. burgdorferi ile kargilagma olasiliklarimn da
artmas) gerekir. Disi ve erkek kenelerdeki tagiyicilik oranlarmin birbirlerine neden bu
kadar yakm oldugu sorusunun cevaplanmasi i¢in daha ileri epidemiyolojik
aragtirmalarin yapilmasi gerektigine inantyoruz.

Bir bolgedeki Ixodes cinsi kenelerdeki B. burgdorferi prevelansmin
durumunu belirleyen diger bir etmen ise o bdlgedeki Ixodes cinsi kenelerin ne oranda
bulundugudur. Stafford ve ark. yaptiklari galigmada I. scapularis’in bol bulundugu
1996 yiinda bu kenelerde %24,4 oraninda B. burgdorferi tasiyicihd: saptarken, az
bulundugu 1993 yilinda %8,6 tasiyicihk saptamiglardir (139). Eger bir bolgede
Ixodes cinsi fazla miktarda ise rezervuar konaklar fazla miktarlarda Ixodes tiirleri ile
enfestasyona ugrayacak ve dolayisi ile B. burgdorferi tagiyicis1 rezervuar sayis1 da
artacaktir. Bu sayede Ixodes cinsi kenelerin bir sonraki evrim donemlerinde infekte
rezervuar konaklarla karsilagma olasili1 da artacaktir.

Ixodes cinsi kenelerin konaklarmin ve B. burgdorferi’nin rezervuarlarimmn
aynm hayvan grubunu olugturmasi da bu kenelerdeki B. burgdorferi tagiyicihgm
etkileyen etmenlerdendir. Ornegin Bati Amerikada dagilim gosteren I. pacificus’un
tercihli konaklan kiigiik siirlingenlerdir. Bu stiriingenler B. burgdorferi’nin rezervuari
degildir. Bu nedenle I. pacificus’un B. burgdorferi ile infeksiyon oram %1-1,5 gibi
¢ok diiglik rakamlardadir (46).

Bu veriler, bir bolgede B. burgdorferi'nin vektSriiniin  bollugu,
vektorlerindeki B. burgdorferi prevelansi ve B. burgdorferi’nin rezervuarlarimn
birbirleri ile etkilesim i¢inde oldugunu gostermektedir. Bu etkilesim art1 yonde
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gelistikge o ydre insaminda lyme riski de artar, eksi yonde gelistikge ise azalir. Bu
unsurlardan vektdér veya rezervuarlardan birinin olmamas1 durumunda ise etkilesim
olmayacag igin lyme riski de olmaz. Biz bu ¢aliymamizda hi¢ Ixodes cinsi keneye
rastlayamadigimiz  igin B. burgdorferinin  vektSrlerindeki prevelansim da
aragtiramadik. Bunun yanisra risk ve kontrol grubundan olugan 405 kigiden
hi¢birinde kesin antikor pozitifli§i saptayamadik. Bu g¢aligmamiz dogrultusunda
y6remizde lyme riski ya yoktur ya da yok denecek kadar azdir diyebiliriz.

Bir bdlgede lyme riski yoksa, o bolgede B. burgdorferi’nin vektSr-konak
ikilisinden birinin olmadig: diisliniiliir. Sivas yoresinde irili ufakli kemirici, vahsi ve
evcil hayvanlar bulunmaktadir. O halde ySremiz insaninda lyme seropozitifligi
bulamayigimizin  sebebi, yoremizde B. burgdorferi’nin vektSriiniin yoklugundan
kaynaklanmaktadir. Calismamizda zaten bunu dogrulamgtir.

Bir bolgede Ixodes cinsi kenelerin bulunup bulunmamasm, o bdlgenin
cografik yapisi ve iklim kosullar1 da etkilemektedir. Bir bolgenin deniz seviyesinden
yiiksekligi bu 6zelliklerden biri olabilir. Ornegin Aeschlimann ve ark, Isvigrede I.
ricinus’la igili son derece Onemli epidemiyolojik bir ¢alsma yapmuglardwr. Bu
aragtiricillar deniz seviyesinden 600 metre yiiksekliklere kadar I. ricinus’un en bol,
1000-1500 metre yiiksekliklerde nadir bulundugunu ve 1500 metreden daha fazla
yilksekliklerde ise bulunmadigim belirtmiglerdir (156). Bizim y6remiz de deniz
seviyesinden ortalama 1300 metre yiikseklikte bulunmaktadir. Yo6remizde Ixodes
cinsi kenelere rastlayamayigimizin nedenlerinden birisi bu rakim yiiksekligi olabilir.

Ixodes cinsi kenelerin yasam siklusunu etkiliyen yiikseklik diginda baska
etmenler de vardir. Bu etmenlerden yagis miktan ve sicakhk Snemlidir. Fingerle ve
ark. Almanya’min 8 gehrinin kirsal alanlarindan 1985-1986 yillar1 arasinda toplam
2802 Ixodes ricinus toplamiglar ve bu sehirlerde bulunan keneleri ve sehirlerin iklim
durumunun tam bir dékiimamm g¢ikartmiglardir. Bu aragtiricilarin verilerine gore 1.
ricinus’larin yogunluk olarak en fazla bulundugu yer Miinchen’dir. Bu sehirdeki
yilik yagis miktar1 ve yillik izotermal sicaklik digerlerinden fazladir (58). Bu sonuca
gére bir bolgedeki yilik yagis miktar1 ve o bolgenin sicakligr arttikca o bdlgedeki
kene yogunlugu da artmaktadir. Bizim bélgemiz sahil ve sahile yakin bdlgelere gore
hem daha az yafis almakta hem de daha soguk bulunmaktadw. Yoremiz
hayvanlarinda Ixodes ricinus’a rastlayamayigmmzin 6nemli nedenlerinden birisi de
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bu olabilir. Nitekim, yapilan galigmalarda Karadeniz, Ege ve Akdeniz bélgelerinde I.
ricinus bulundugu halde Van ve Elazi3’da goriilmemesi de bunu dogrulamaktadir.

Aragtirmacilar, Ixodes cinsinden bagka difer sert kene cinsleri ve bazi sinek
tirlerinin de az oranlarda B. burgdorferi tasidigim belirtmektedirler.  Ornegin
Magnarelli ve ark. 1986 yilmda yaptiklar1 g¢ahgmalarinda, Connecticut’ta Aedes
cinsi sivri sineklerin %7-8, geyik ve at sineklerinin ise %1-21 oranlarmda B.
burgdorferi tasidiklari belirtmiglerdir (51).. Bagka bir ¢alisgmada Hubalek ve ark.
Cek Cumhuriyeti’'nde I. ricinus®un %23, Culicidae ailesine bagh 6 sivrisinek tlirliniin
toplam %4,1 oraninda B. burgdorferi tagidiklarinu belirtmiglerdir. Bu aragtiricilar D.
reticulatus ve H. concinna’da B. burgdorferi’ye rastlamamuglardir (37). Feir ve ark.
1994 yilinda Missouri’de yaptiklari c¢aligmalarinda A. amaricanum’larin
%1,92’sinde, D. variabilis’lerin %2’sinde B. burgdorferi’nin oldugunu belirtmigtir
(157). Sinski ve ark. Polonya’da 1994 yilinda yaptiklar bir ¢abgmada I. ricinus’larin
%23’tinde B. burgdorferi bulduklar1 halde, D. reticulatus ve Argas reflexusu tiirli
kenelerde B. burgdorferi’ye rastlamamuglardir (38). Peter ve ark. Isvigre’de 1992
yilinda yaptiklar1 benzer bir ¢ahgmada I. ricinus’ta %30,4 B. burgdorferi tagryiciha
saptarken, D. marginatus ve H. punctata’da B. burgdorferi tasryicihi
bulamamiglardir (149). Bu sonuglar Ixodes digindaki keneler ve diger artropodlarm
bu bakteri igin vektér olmadiklarm gdstermektedir. Ixodes tiirlerinin oldugu
bolgelerdeki bazi sinek tiirleri diisiik oranlarda B. burgdorferi tasiyabilirler. Bu
tagtyicihik mekanik tagryiciliktir. Sinekler ugucu 6zelliklerinden dolayr bir giin iginde
¢ok sayida rezervuardan kan emebilmektedirler. Bu sayede B. burgdorferi ile infekte
hale gelebilirler. Aym sekilde infekte rezervuardan kan emen diger keneler de B.
burgdorferi igin tagiyict duruma gelebilir. Tagtyic1 olmalari B. burgdorferi’nin
vektor’d oldugu anlamina gelmez. Bu nedenlerden dolay: bu tiir artropodlar yalnizca
Ixodes kenelerinin oldugu yo6relerde tagtyicihk gérevini yiiklenirler ve bu yé6relerde
insanlar i¢in belirli diizeyde bir risk olustururiar.

Infekte bir kenenin bir omurgali hayvanda infeksiyon yapma olasihigi ve
infekte bir konagm da iizerlerinde kan emen kenelere spiroketi bulagtirma olasihi
transmisyon katsayis1 olarak tanmimlanir. Konaktan vektSriere tagmim, bir konaktan
kan emen kenelerin B. burgdorferi ile infekte olma ylizdeleridir. Bu teorik olarak 0
ile 1 arasinda degigir. Bu katsayi, vektdr konak ikilisinin birlikteliginde 1’e yakn
bulundugu halde, bu ikiliden uzaklagildikga Kkatsayr 0°a yaklagir. Deneysel
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cabgmalarda I. ricinus ve bir kemirici olan gerbillerin birlikteliginde bu katsaymin
1’e yakin oldugunu gdstermistir (66,158). Ixodes cinsi kenelerin diger artropodlara
gore daha fazla oranda spiroket tagimalarmin sebebi de bu katsaymin yiiksekliginden
kaynaklanmaktadr. Ornegin Dolan ve ark. 1997 yilinda Colorado’da yaptiklan
caliymada, infekte olmayan I. scapularis, I. spinipalpis ve D. andersoni’yi infekte
fareler {izerinde beslemis ve bu kenelerin ne derecede infekte olduklarim
aragtirnuglardir.  Aragtrmalarin sonucunda 1. scapularis’in %75, 1. spinipalpis’in
%69 ve D. andersoni’nin de %8,5 oraminda enfekte olduklar1 bulunmustur (135). Bu
sonuca gdre Colorado’da B. burgdorferi’nin temel vektodril 1. scapularis diyebiliriz.
Bu veriler dogrultusunda sunu sOyleyebiliriz. Bir bdlgede B. burgdorferi’nin
vektdrlerinin olmasi durumunda diger artropodlarin tagiyicilii 6nem kazanabilir ve
incelenmesinin gerekliligi ortaya ¢ikar. Bu nedenle, biz bu ¢aligmamizda Boophilus,
Rhipicephalus, Demacentor, Hyalomma ve Haemaphysalis cinsi keneleri
buldugumuz halde, bunlarda B. burgdorferi prevelansiu aragtirmadik. Ciinkii bu
keneler B. burgdorferi’nin vektdrleri degildir ve ydremizde Ixodes cinsi keneler
bulunmadiklar1 i¢in bu kenelerin mekanik tasiyicihk o6zellikleri yoktur. Eger
yoremizde Ixodes cinsi kenelere rastlayabilseydik belki o zaman bu kenelerin de
insanlarda lyme serolojisi yoniinden 8nemi olabilirdi.

Lyme seropozitifligi bir bolge toplumunda lyme hastahgmnm azhg veya
coklugu yoniinden fikir verebilmesine kargin, lyme serolojisine bakilarak bir kisiyi
hasta veya saghkh kabul etmek yanliy olur. Ciinkti lyme hastasi kisilerde yalanci
seronegatiflik ve yalanci seropozitifik sik goriilmektadir. Kisacasi her seropozitif
bulgu o kisinin B. burgdorferi ile enfeksiyonunu géstermedigi gibi her seronegatif
bulgu da o kisinin lyme hastasi olmadigim g&stermez. Tam genellikle hastahgin EM
ve ACA gibi klinik belirtilerinin goriilmesi veya PCR deneyi gibi ¢ok duyarh
deneyler tarafindan konulmakta olup serolojik deneyler tamiyr destekleyici olarak
kullanilir. Tamy: destekleyici bagka bir veri de hastanmn kene 1sing1 Sykiisiidiir.

Lyme hastalif1 vektor kenelerle bulastirilan bir hastalik olduguna gore, kene
s ile lyme seropozitifligi arasinda tam bir baglant1 olmalidir. Maiwald ve ark.
1998 yiinda yaptiklar1 bir ¢aligmada kene 1sing1 sikayeti ile gelen 730 hastadan
keneleri ¢ikarttiktan sonra hem kenelerdeki tagiyicilifn incelemisler hem de bu
hastalar1 klinik takibe alarak, aragtrma sonunda kenelerin %11,3’{iniin tastyici
oldugu, hastalarm ise 19(%?2,6)’unda kene 1sir1g1 sonrasi antikor pozitifligi gelistigini
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gézlemiglerdir. Antikor pozitifligi infekte kenelerin 1swrdify kisilerde daha yiiksek
¢ikmistir. Bu aragtiricilar kene 1sindi Oncesi seronegatif olan ve infekte kenelerin
sirdifr 60 kisinin  16(%26,4)’sinda  antikor pozitiﬂigi”sjaptamxslardlr (125). Kene
gl ve lyme seropozitifliini ortaya koyan bulgulara yurdumuzda yapilan
cabgmalardan da 6rnekler verebiliriz. Demirci ve ark. Isparta yéresinde kene ismigi
Oykiisii olan 82 Kkisinin 14(%17)’tinde, kene 1sing1 olmayan 42 kisilik kontrol
grubunun ise 1(%2)’inde B. burgdorferi seropozitiflifi saptamuslardir (159). Celik ve
ark. ise antikor pozitiflii bulunan 16 kiginin 10(%66,2)’unda kene 1sirig1 Sykisiiniin
oldugunu belirtmistir (141).

Bizim ¢ahymamuzi olugturan 270 kisilik risk grubunun 81(%30)’i kene
tarafindan isirildiklarim s6ylemislerdir. Biz ne kene tarafindan isimldigini sSyleyen,
ne de kene sirigini hatirlamayan ¢alisma grubumuzun hi¢ birinde kesin seropozitiflik
saptayamadik. Bu sonuca gore yoOremizdeki kene 1smigi Oykiisii ile lyme
seropozitiflifi arasinda iligki yoktur diyebiliriz. Yo6remizde Ixodes ricinus’un
bulunmamasi da bunu desteklemektedir. Bu bulgumuz aym zamanda ySremizde
bulunan diger kenelerin B. burgdorferi tagiyicisi olmadiginin da kanitidir.

Lyme bastah§i, en bariz klinik belirtisi EM olmakla beraber, diger birgok
organ ve sistemin tutulumu seklinde ortaya ¢ikan bir hastalktir. Bu nedenle kene
ismB1, antikor pozitifligi, EM, artrit, ndroborreliyoz ve kardit gibi birgok olgu
birbiriyle bagintih oranlarda gériiliir.

Ornegin Berglund ve ark. Isveg’te yaptiklarm caligmada 1992-1993 yillart
arasinda lyme hastabg: teshisi konmus toplam 1471 kigide goriilen klinik bulgularmn
dokiimiini yapmuglardir. Bu aragtiricilarin yaptifn ¢aligmaya gore 1471 kiginin
1157(%79)’si kene 1smgm hatiwrhyordu ve 731(%50)’inde antikor pozitifligi
bulunmakta idi. Klinikk bulgularmda, bu hastalarm 1139(%77)’'unda EM,
235(%16)’inde noéroborreliyoz, 98(%6)’inde artrit, 47(%3)’sinde ACA  ve
7(%0,6)’sinde kardit goriilmiistiir (76). Benzer bir ¢alismada Smith ve ark. 1986-
1998 yillari arasinda Ingiltere’de goriilen lyme hastas: olgularmm bulgulara gore
dagihmmi gikartmuglardir. Bu rapora gore Ingiltere’deki bu yillarda goriilen toplam
olgu sayis1 796’dr. Bu hastalarin 255(%32)°i kene isgm hatiriyordu. Bu
hastalarin 325(%41)’inde EM, 118(%15)’inde ndroborreliyoz, 82(%10)’sinde diger
norolojik semptomlar, 32(%4)’sinde artrit ve 5(%0,6)’inde kardit gériilmiigtiir (71).
Bu konudaki ABD’de yapilan ¢aligmaya da Ciesielski ve ark.’nin ¢ahismasm 6rnek
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verebiliriz. Bu aragtiricilar 1993 ile1986 yillar1 arasinda ABD’nin 7 eyaletinde
goriilen lyme olgularinm bulgularma gére tasnifini yapmuglardir. Bu yillar arasinda
gorillen toplam 5016 lyme hastasmin 2608(%52)’si kéne isirigmm hatirhyordu. Bu
hastalarin 4565(%91)’inde EM, 2559(%57)’sinde artrit, 903(%18)’tinde ndrolojik
bozukluk ve 502(%10)’sinde de kardit goriilmiigtiir (69).

Yukaridaki drneklerde de goriildiigti gibi lyme hastaliinda kene isirigmn
yamsira EM lezyonunun goriiliip goriilmemesi de 6nemli bir bulgudur. Hatta lyme
hastaligimin teshisinde en Onemli bulgudur diyebilirizz. Bu sebepten kan &rnegi
aldigmmz 270 kisiden EM benzeri bir lezyon gegirip gecirmedikleri Sykiileri’ni de
aldik. Bu kisilerin 36(%13,3)’ss EM benzeri bir lezyon gegirdiklerini ifade
etmislerdir.  Caliyma  grubumuzun  higbirinde kesin  antikor  pozitifligi
saptayamadigimiz i¢in bu lezyonlarla lyme hastahdmin klinik belirtilerinden olan
EM arasinda bir iligki yoktur diyebiliriz. Diger kanla beslenenler gibi keneler de kan
emerken antikoagulan bazi maddeler salgilarlar. Bu maddelere kars: kisinin direncine
gore degisen farkh tepkiler olusur. Bunlardan biri de kene isirig1 yerinde goriilen
kizarikhkla karekterize allerjik deri reaksiyonlaridir (160). Bu nedenle bélgemizde
kene wsing1 sonrasi goriilen EM benzeri lezyonlarm asil sebebi allerjik kizariklar
olabilir. Ayrica kene 1sirig1 yeri gesitli bakteri ve mantar enfeksiyonlar1 igin iyi bir
giris kapisi oldugundan, kene ising1 sonrasi gorilen EM benzeri kizarikliklarin
nedeni bu mikrobik etkenlere de bagh da olabilir.

Lyme bastaliginin insidansinda kentte ve kirsal alanda oturan kisilerde
farkhhk goriildiigti gibi aym cografik alandaki farkh meslek gruplarinda da
farkliliklar goriilmektedir.

Cifigiler ve kentte oturanlardaki lyme seropozitiflifini saptamak igin Arzouni
ve ark. Fransa’da yaptiklar1 ¢aliymalarinda 212 ¢iftginin 53(%25)’tinde, kentte oturan
kontrol grubuna ait 100 kisinin 10(%10)’unda B. burgdorferi antikoru bulmuglardir
(161). Burek ve ark Yugoslavya’nin Croatia bolgesinde yaptiklari ¢ahigmalarinda 70
orman igcisinin  30(%43)’unda, endemik yoOrelerde yasayan 50 Kkisinin
22(%44)’sinde, endemik olmayan yorelerde yasayan 50 Kiginin 4(%8)’tinde ve
Croatia bolgesine gelen 93 saglikh yolcularin ise 9(%10)’unda antikor pozitifligi
bulmuglardir (162). Bagka bir ¢ahsmada ise Arteaga ve ark. Ispanyanmn Biskay
yoresindeki ¢obanlarda %42, aricilarda %41 ve bu bdlge kirsalinda oturan kisilerde
%35 oraninda antikor pozitiflifi bulmuglardir (163). Bu farkli meslek gruplarinda
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goriilen antikor pozitifliklerindeki farkhlik bu meslek gruplarinin kene ile temas
olasiliklarindaki farkhhiktan kaynaklanmaktadir. Kdyde oturanlarin kene ile temas
olasihif1 kentte oturanlardan daha fazladir. Hem kdyde oturan hem de hayvancihikla
ugrasanlarm kene ile temas olasihif1 da koy sakinlerinden daha fazladir. Aym gekilde
¢obanlarin ve orman iggilerinin kene ile temas olasihigi da diger meslek gruplarmdan
daha fazladir. Kene ile temas olasihf1 artikga B. burgdorferi’nin bulasi ve dolayisiyla
lyme seropozitifligi de artti1 icin kene ile temas olasihi ySniinden farkh meslek
dallarinda farkh seropozitiflik goriilmektedir.

Biz bu gahgmamizda ¢obanlar ve hayvancilikla ugrasanlar olmak tiizere iki
farkli meslek grubunu segtik. 270 kisiden olugan risk grubumuzun 225°i sadece
hayvancilikla ugrasiyordu, 45°i ise sadece ¢obanlik yapryordu. Anketimize verdikleri
cevaplarmda, hayvancilikla ugrasanlarin 58(%25,7)’i, ¢obanlarm ise 23(%51,1)ti
kene tarafindan isirildiklarimi s6ylemislerdir. Kene 1siridi Sykiisli gobanlarda daha
yiiksek bulunmus olup, bu farkhiik istatistiksel olarak da anlamh bulunmugtur
(p<0,05). Her ne kadar seropozitiflik bulamasak ta, bizim bu g¢aligmamiz da lyme
hastahginn  farklh  meslek gruplarinda farkli oranlarda  goriilebilecegini
desteklemektedir. Cobanlar hayvancilikla ugrasanlara gére hem daha uzun siire
arazide kalmaktadirlar hem de a¢ kenelerin bulundugu bolgelerde daha fazla
bulunmaktadirlar. Aym zamanda ¢obanlar hayvancihkla ugrasanlardan daha fazla
hayvanlarla birliktedirler. Bu nedenle hem araziden hem de hayvanlar tizerindeki
keneler tarafindan isirilma olasiliklar1 ¢obanlarda daha fazladir ve anket sonucumuz
da bunu dogrulamigtir. Eger y6remizde Ixodes cinsi keneler bulunsa idi ¢obanlarda
goriilen lyme seropozitiflifi dogal olarak hem hayvancilikla ugrasanlardan hem de
kontrol grubundan daha fazla ¢ikmas1 beklenebilirdi.

Her ne kadar risk grubumuzu olugturan kisilerin ifade ettikleri lezyonlarm
lyme hastahginda goriilen EM’la iligkisinin olmadigim kamtlasak da, bu ifade edilen
lezyonlarn ¢obanlarda ve hayvancihkla ugrasanlarda farklh oranlarda goriilmesi,
lyme hastalifmin mesleki yoniinti kanitlayic1 bagka bir delil olugturur. Cahgmamizda
45 gobandan 13(%28,9)’1i, hayvancilikla ugragan 225 kisiden ise 24(%10,7)’t EM
benzeri lezyon gegirdigini s6ylemistir. Ifade edilen lezyon ¢obanlarda hayvancilikla
ugrasanlara gore daha fazla oranda gériilmiigtiir ve bu fark istatistiksel olarak da
onemlidir(p<0,05). Bu lezyonun iizerinde durmamiz gereken yonii kene ismd
Oykiisiiyle parelellik gostermesidir. Zaten anket sorularmmza verdikleri cevapta da
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kene isirig1 sonrasi bu lezyonlar gegirdiklerini s6ylemiglerdir. O halde bu lezyonlar
da kene s ile dogru orantih olarak gorillmektedir diyebiliriz. Lyme hastalifinin
en bariz klinik gériintimii olan EM’da kene 1sig: ile "dogru orantih goriildiifiine
gore, Ixodes cinsi kenelerin bulundugu yérelerde beyan edilen bu lezyonlarla EM
arasinda da dogru bir orantmin olabilecegi anlamina gelir. Bizim bu ¢aliymamizda
¢obanlarda bu lezyonlarn daha fazla oranlarda gOriiniigli, gobanlar gibi kene ile
temas olasihgi fazla olan meslek gruplarinda lyme hastahfmun daha fazla siklikta
goriilebileceginin bagka bir delilini olugturmaktadir.

Lyme hastahfmin insidansinin yag gruplarina dagihminda da farkhbklar
gbziikmektedir. Simith ve ark. yaptiklar: retrospektif taramalarinda Ingilterede 1986-
1998 yillar1 arasinda goriilen toplam 796 lyme olgusunun 85(%10,6)’ini 15 yas alts,
45(%5,7)’ini 15-24 yas grubu, 220(%27,6)’sini 25-44 yas grubu, 300(%37,7){inil
45-64 yas grubu ve 129(%16,2)’unu da 65 ve listline ait yas grubundan kisiler
olugturmustur (71). Berglund ve ark.1471 lyme olgusunun yas gruplarma dagilunlar
ile ilgili verdigi bilgiler de yukaridaki ¢ahisma ile benzerlik gostermektedir. Bu
aragtiricilar 45 yagin tizerinde lyme insidansinda genel bir artig oldugunu, 4-9 ve 65-
74 aras1 yaglardaki kisilerde en fazla, 15-25 yaglari arasimda da en az oranda bu
hastahgin goriildiigtini belirtmiglerdir (76). Bu sonuglara gére 15 yagm altindaki
cocuklarda lyme hastahfmin 15-24 yas grubundakilere gore sik goriilmesinin
nedenlerinden biri, 15 yagin altindaki gocuklarm daha aktif ve oyun g¢aginda
olmalarma bagh olarak kene ile temas olasiliklarinin fazla olmasma baglanabilir.
Nedenlerden digeri ise ¢ocuklarm bagigikhik mekanizmalarnmn tam gelismemesi
olabilir. Nitekim, en yliksek lyme insidansinn 65-74 yag gruplarinda goriilmesinin
nedeni de buna baglanabilir. 45 yas sonrasi lyme insidansinda artigin gdriilmesinin
nedeni olarak yas ilerledikge kene ile temas olasihklarin artigt ve bu hastahgm
uzun seyrine baglayabiliriz. Bu diiglincemizi destekleyecek ¢esitli galiymalar
gosterebiliriz. Weber, ACA’h hastalarda B. burgdorferi’'nin 10 yil kadar eski
lezyonlardan bile izole edilebilecegini belirtmigtir (164). Kalis ve ark. ise yaptiklar
bir galiymada erken lyme hastasi tamsi konmus 40 kisinin 10(%25)’unda, lyme
artriti 39 hastanin ise 24(%62)’linde 10-20 yil sonras1 bile IgG antikoru
saptamuglardir. Aym ¢aligmada yine 10-20 yil sonrasi etken donem hastalarmin
4(%10yiinde ve artritli hastalarm ise 6(%15)’sinda IgM pozitifligi goriilmistiir (83).
10-20 yil sonraki IgG pozitifligi belki uzun siireli bir bagigik yamta baglanabilir.
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Fakat, 10-20 yil sonra bile IgM pozitifliginin gériilmesi, bu bakterilerin semptomatik
veya asemptomatik de olsa bu kisilerde bulundugunu diiglindiirmektedir. Bu kadar
uzun seyirli bir hastalign da 45 yag lizerinde artiy gOstermesinin dogal oldugunu
diisiinliyoruz.

Yurdumuzdaki bazi aragtiricilar ise yaptiklari galigmalarinda yas ve lyme
seropozitifligi arasinda anlamh farkliiklar g&rmediklerini belirtmiglerdir (165-167).
Biz risk ve kontrol grubumuzda kesin bir seropozitiflik saptayamadigimz i¢in sadece
caliyjma grubumuzdaki yas dagimm ile kene isigm ve EM benzeri Oykiilerini
kiyaslayabildik. Bizim ¢ahsmamizda da hem kene isirig1, hemde EM benzeri lezyon
Oykiileri ile yag dagilmm arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark goriilmemigtir.
Degerlendirmeye alinan ¢ahgmalar ve 6rnek sayisi ele alindiginda yurt digindaki
aragtrmacilarin yaptii lyme hastaligi dokiimanlari yurdumuzdaki galigmalara gére
hem daha kapsamlidir hem de Ornek sayis1 bakimindan daha fazladwr. Bu nedenle
yurdumuzda goriilen lyme insidansi ile yas gruplar1 arasinda farkin olup olmadiginin
kesin ortaya konulmas: i¢in daha fazla galiymaya gerek olduguna inanmaktayiz.

Yapilan galigmalarda cinsiyet ile lyme hastaligi arasinda geligkili sonuglar da
bildirilmigtir. Bir kisim aragtiricilar cinsiyet ve lyme hastahgi arasinda fark
bulamazken, bir kisim aragtiricilar erkeklerde, bir kismu ise kadinlarda daba yiiksek
seropozitiflik bulmuglardir. Ornegin Smith ve ark. lyme hastast 796 kisi {izerinde
yaptig istatistikte, bu hastaligin kadin ve erkeklerde benzer oranlarda goriildtigiinii
belirtmiglerdir (71). Berglund ve ark.’mmn 1471 lyme hastas1 Uzerinde yaptifn
cahgymada da cinsiyet ile lyme hastabf arasmda farkin bulunmadii goriilmektedir
(76). Yurdumuzda yapilan gahsmalarda Mutlu va ark. Antalya yoresine goban ve
hayvancilikla ugrasan 29 erkegin 5(%17,2)’inde, hayvanlardan siit sagma gibi direk
temasi olan 60 kadmnin 22(36,6)’sinde IgG pozitifligi bulmugtur (34). Celik ve ark.
Denizli y6resinde kene isingr Sykiisti olan 48 erkegin 10(%20,8)’unda, 47 kadmin
6(%12,8)’sinda IgG antikoru saptamuglardir (141). Birengel ve ark.’min yaptiklari
caligmada oldugu gibi, Aydm ve ark.’nin yaptif1 caligmalarda da kadin ve erkek
arasinda lyme seropozitiflii arasinda anlamh farkhhklar bulamamiglardir (145,165).
Biz ¢aligmamizda ne erkeklerde ne de kadinlarda kesin bir antikor pozitifligi
bulamadigimiz igin yalmizca cinsiyet ile kene 1sirig1 ve EM benzeri lezyon dykiilerini
kiyaslayabildik. Bizim gahgmamizda risk grubundaki 117 erkegin 40(%34,2)’1, 153
kadmin ise 41(%26,8)’i kene tarafindan isirildiklarim s8ylemiglerdir. Yine aym
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sekilde erkeklerin 20(%17,1)’si, kadmlarm 17(%11,1)’si EM benzeri bir lezyon
gegcirdiklerini belirtmis olup, istatistiksel olarak ne kene 1sing1 ile ne de EM benzeri
bir lezyon yoniinden cinsiyetler arasinda fark bulunmamustir. Bizim bu konudaki
kammiz da bulgularimiz yOntindedir. Kene wsiri1 Sykiisti her ikisi de risk kabul
edilen gobanlar ve hayvancilikla ugrasanlarda bile farkli oranlarda goriildiigline gbre
cinsiyet ve lyme insidansim kiyaslarken bu kisilerdeki mesleki smiflandirmanin gok
detayh yapilmas1 gereklidir. Cinsiyete gore kiyaslama yapilirken aym meslek
grubundaki erkek ve kadnlar arasindaki yapilan kiyaslamanin daha bilimsel temele
dayanacagm diiglinmekteyiz.

Diger bir iizerinde duracagmmiz nokta da bir bblgede goriilen lyme hastaligm
gergek insidans: ile o bolgedeki kan donorii kisilerin seropozitifligi arasinda ¢ok
biiyiik farklarm gOriilmesidir. Avrupa {lilkelerine gore degismek tizere kan
dondrlerinde %0-18, risk gruplarmda ise %S5,7-71 arasinda lyme seropozitifligi
goriilmektedir (168). Avrupa iilkelerindeki yillik olgu sayisi ise yiiz binde 0,3 ile 130
arasinda degigmektedir (31). Avusturya’yi Ornek verecek olursak Prier ve ark.
endemik olmayan alanlardaki kan dondrii kisilerin %3,8’inde lyme seropozitifligi
bulmugtur (138). Avusturya’daki yillik lyme vakas: ise %0,13°diir (31). Her ikisini
kiyasladigimizda bu ililkedeki lyme seropozitiflifinin yilik lyme olgusundan 29 kez
fazla oldugu goriilmekte olup, bu oran diger iilkelerde de benzerlik gdstermektedir.
Kan dondrleri bir toplumun genel populasyonunu yansitmaktadir. Bu bulgulara gore
lyme hastalifinda asemptomatik olgularin semptomatik olgulardan ¢ok daba fazla
gOrildiigini ve bu hastahgin samlandan ¢ok daba fazla risk olugturdugunu
sOyleyebiliriz. Bu nedenledir ki, Avrupa’daki birgok tilkedeki saghk &rgiitleri ve kan
bankalar1 bu hastalif1 yakn takibe almiglardir.

Yurdumuzda kan donérlerinde lyme seropozitiflifinin gériilmesine iligkin bir
¢aligmaya rastlayamadik. Bunun yamswra, yurdumuzda yapilan ¢aliymalardaki
kontrol grubunda goriilen seropozitifiikle yurdumuzdaki kan dondrlerinde
goriilebilecek lyme seropozitiflifinin benzer sonug verebilecegini diisiinebiliriz.
Tiirkiyede yapilan galigmalarda kontrol gruplarinda %1,4-6,4 arasinda seropozitiflik
gorilmektedir (140,143,145,165). Bu sonuglar lyme hastahifi icin endemik kabul
edilen Avrupa iilkelerindeki kan dondrlerinde de goriilebilen oranlardir. Bu
dogrultuda Ixodes cinsi kenelerin bulundugu bolgelerimizin lyme hastah@ ydniinden
yiiksek riskli bolgeler oldugunu diisiindiirmektedir. Nitekim bu bdlgelerde oturan
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risk grubuna ait vatandaglarimzdaki lyme seropozitiflii de Avrupa’daki riskli
bolgelerle benzerlik g&stermektedir.

Bizim bulgularmmzda risk grubumuzda %0,37, kontrol grubumuzda ise
%0,74 seropozitiflik bulunmug olup bu pozitiflikler RPR pozitifli§i nedeniyle
degerlendirme digina almmugtir. Degerlendirme digmna alinmamasi durumunda bile
risk grubumuzda bulunan seropozitiflik oram diger aragtiricilarin kontrol grubunda
buldugu seropozitiflik oranlarindan bile ¢ok diigiiktiir. Oysa risk grubundan kisilerde
daha fazla seropozitiflik goriilmesi beklenir. Bizim kontrol grubumuzun risk
grubumuzla benzer sonucu vermesi de ySremizin lyme hastalif1 i¢in endemik bir yer
olmadigim desteklemektedir.

Sivas yoresinin lyme i¢in endemik olmamasi, Sivas’ta hi¢ lyme hastalimn
olmayacagi anlamina da gelmez. Bir bolgede yapilan barajlar o bolge iklimini
degistirebilmektedir. Ornegin, Keban baraji 1974’de faliyete gegmistir. Buna yakmn
bir yil olan 1982’de Saymn ve Dumanh, Elazig bolgesindeki yaptiklar1 ¢alismada da
sigir, koyun ve kegilerde I ricinus’a rastlayamamasma kargmn (151), Erensoy’un
1995°de yaptigi ¢aligmada aymi yore kirsalinda oturan risk gruplarinda %6 antikor
pozitifligi saptamasi diistindiirtictidiir (169). Bazi yillardaki yillikk yagis ve nem
miktar1 mevsim normallerinin {izerine de gikabilir. Iste bu gibi durumlarda g&gmen
kuslarinin vektor keneleri tastyiciigi 6nem kazanabilir ve endemik bolgelere gore
yok denecek kadar az oranlarda da olsa lyme olgularina rastlamlabilir.

Sonug olarak, Sivas lyme hastalif1 yoniinden endemik bir bolge olmadifindan
ne ydremiz insanlarmin, ne de yOremizde bulunan hayvanlarimz igin risk tegkil
etmemektedir. Bunun yam sira bilgemiz niifusunun bir kismumi yurdumuzun gesitli
yOrelerinden gelen kamu kuruluslarnda ¢albsan personel ve Cumhuriyet
Universitesi’nde okuyan grenciler olusturmaktadr. Aym: zamanda Sivas’ta oturan
vatandaglarimizin  bir kismu tatillerini lyme yOniinden riskli bolgelerde de
gegirebilmektedir. Bu yOnler dikkate alindiginda Sivas’ta da lyme hastalifimn
gorlilebilmesi olasidir. Bu nedenle Sivas’taki ¢esitli saghk kuruluslarinda c¢aligan
hekimler artrit, kardit, Lenfositoma, menenjit ve konjonktivit gibi lyme olgularinda
da gorillen bir semptomla kargilagtiklarinda hastalarin lyme yOniinden endemik
olabilecek bir bolgede bulunup bulunmadii Oykiisiinii almasi, bu hastalar Sivas
digma hi¢ ¢tkmamuslarsa en son olarak lyme hastahfindan giiphelenmesi gerektigi
kamsinday1z.
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SONUCLAR

Yoremizde B. burgdorferi’nin vektdrlerinin  aragtiriimasi ve yOremiz

insaninda lyme seropozitifliginin ortaya konulmasi amaciyla yapilan gahigmalarda;

1.

Sigir, koyun ve kegilerden toplanan 10303 kene i¢inde B. burgdorferi’nin
vektdrii olan 1. ricinus’a rastlanmamigtir. Bu kenelerden 6249 (%60,6)’u
Boophilus, 2195(%21,3)’i Rhipicephalus, 853(%8,3)’ti Dermacentor,
512(%5)’si Hyalomma ve 494(%4,8)’ini Haemaphysalis cinsi keneler olarak
tiplendirilmiglerdir.

Kenelerin konaklara g6re dagilimlar1 incelendiginde Sigirlardan toplanan
kenelerde en bol olarak Boophilus cinsine(%72,9), koyun ve kegilerden
toplanan keneler iginde de en bol olarak Rhipicephalus cinsine rastlanilmig
olup, kene cinsleri ve konaklara gére dagihmlarinda istatistiksel olarak da
anlamh farkliik bulunmustur (p<0,05).

Kenelerin aylara gore dagihimlan incelendiginde bahar ve yaz baslangicinda
Rhipicephalus cinsi, yaz ve sonbahar aylarmda ise Boophilus cinsi daha
yiiksek oranda bulunmugtur.

Toplanan kenelerin cinsiyetlerine gore dagilim incelendiginde 10303
kenenin 8668(%84,1)’inin disi, 1635(%15,9)’inin erkek olmas1 bakimmdan
disi keneler erkeklere gore daha fazla bulunmus olup, farkhilik istatistiksel
olarak da anlamhidir (p<0,05).

Yoremizde yagayan risk ve kontrol gruplar arasmda lyme seropozitifligi
yoniinden fark olmadig goriilmiig olup, 270 kisilik risk grubu ve 135 kisilik
kontrol grubuna ait serum Orneklerinin hi¢ birisinde kesin seropozitiflige
rastlanmamustir. Risk ve kontrol grubunda saptanan diisiik diizeydeki
seropozitifliklerin ise gapraz reaksiyona bagl olabilecegi diistiniilmektedir.
Anket sonuglari degerlendirildifinde risk grubunda EM benzeri lezyon
goriilme durumu ile kene ismBmn cinsiyet ve yas gruplan arasinda
dagiminda istatistiksel yada anlamhi farkliigin olmadigt gOriilmiistiir
(p>0,05).

Anket sonuglar1 meslek gruplari yoniinden degerlendirildiginde hem kene

s hem de EM benzeri lezyon gegirme Oykiilerinin ¢obanlarda daha
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yiiksek goriildiigli ve bu farkhhgmm da istatistiksel yonden anlamh oldugu
bulunmugtur (p<0,05).

Sonu¢ olarak, y6remizde hem I. ricinus’un bulunmamasi, hem de risk ve
kontrol guruplarinda kesin diyebilecegimiz lyme seropozitifliginin gériilmemesi, her
iki bulgunun da birbiriyle uyumlu oldugunu gostermektedir. Bu bulgular Sivas’in
lyme hastahg: y6nilinden endemik bir bélge olmadiim ortaya koymakta olup, benzer
cahgmalarin yurdumuzun diger illerinde de yapimasi gerektigi inancindayz.
Yurdumuzda smirh sayida yapilms olan g¢ahgmalarm ¢ogalmasi sayesinde gelismis
{ikkelerde oldugu gibi iilkemizde de lyme yOniinden bir risk haritasi olugturmak ve
hastalikla miicadelede strateji belirlemek miimkiin olabilecektir.
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OZET
Lyme hastahgi, vektor kaynaklh bir hastalk oldugundan, bu hastaligin

epidemiyolojik aragtirmalarinda hem bir bSlgedeki vektorlerinin durumu hem de o
bélge insanlarindaki seropozitifliin  aragtirilmasi daha  bilimsel temele
dayanmaktadir. Bu nedenle bu g¢alisma hem B. burgdorferi’nin vektorii olan Ixodes
ricinus’un  bblgemizdeki yaygmligimin, hem de bélgemiz insamindaki lyme
seropozitifliinin ne diizeyde oldugunun ortaya konulmasi olmak iizere iki y&nde
gerceklestirilmigtir,

YOremizde Ixodes ricinus’un ne diizeyde bulundugunu arastirmak icin 2001
yihnin Mayis-Aralik aylar arasinda Sivas merkez ilgeye bagh 109 koy ile temasa
gegilerek, bu kdyde bulunan sigir, koyun ve kegilerden toplam 10303 adet kene
toplanmugtir. Yapilan cins diizeyinde smuflandirmalar sonucunda bu kenelerin 6249
(%20,9)’unu  Boophilus, 2195 (%21,3)’ini Rhipicephalus, 853 (%38,3)’iinii
Dermacentor, 512 (%5)’sini Hyalomma ve 495 (%4,8)’ini Haemaphysalis cinsine ait
keneler olugturmus olup, ydremizde B. burgdorferi’nin vektorii olan Ixodes ricinus’a
rastlanmadig goriilmiigtiir.

Yoremizde yasayan insanlarda seropozitifligin aragtirilmasi amact ile
Temmuz-2001 ile Ocak-2002 tarihleri arasinda risk grubu olarak 270 kigiden, kontrol
grubu olarak ise 135 kisiden kan Ornegi alindi ve serumlar ayrgtirilarak ELISA
yontemi ile ¢abgildi. Caligma sonunda risk grubuna ait 270 serum Srneginin birinde
(%0,37) ve kontrol grubuna ait 135 serum Orneginin de birinde (%0,74) lyme
seropozitifligi bulunmugtur. Seropozitif ¢ikan serumlarda RPR deneyi yapilmis olup,
bu serumlar RPR deneyinde de pozitif sonu¢ vermigti. Bu nedenle bu lyme
seropozitifliklerinin muhtemelen ¢apraz reaksiyona bagh olabilecegi kamsmna
varilmgtir.

Sonu¢ olarak Sivas yresinde hem Ixodes ricinus’un bulunmamasi, hem de
risk ve kontrol grubuna ait serum Grneklerinde kesin seropozitiflie rastlanmamasi,

yOremizin lyme hastalifi yoniinden endemik bir yer olmadigini diisiindiirmektedir.
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SUMMARY

Because of the fact that lyme disease is a kind of vector-borne one, in the
epidemiological researches of this disease, both the position of the vector in a region
and seropositive researchment of the people in that area are based on a more
scientific basis. For this reason, this study is divided into two parts of which the first
is Ixodes ricinus which is B. burgdorferi’s vector whether it is common or not in our
district and the second one is done to find out the lyme seropositivity level of our
local people.

To find out the level of 1. ricinus in our district, contacts were made with 109
villages which belong to the centre of Sivas in 2001 from May to December, in total
10303 ticks were collected from the oxen, sheep and goats in those villages. At the
end of the classifications which were done on the level of genus, it was figured out
that 6249 (%20,9) ticks of the total number is Boophilus, 2195 (%21,3) is
Rhipiéephalus, 853 (%8,3) is Dermacentor, 512 (%5) is Hyalomma and 495 (%4,8)
is Haemaphysalis. It has seen that there was no Ixodes ricinus which is vector B.
burgdorferi in our district.

Aiming to research the seropositivity of the people in our district from June
2001 to January 2002, blood samples were taken from 270 people within a risk group
end 135 people within a control group, thus decomposing the sera and studied on
with ELISA method. At the end of the study, 1(%0,37) out of 270 sera samples and
1(%0,74) out of 135 sera samples showed lyme seropositivity. A RPR assay was
done on the sera which were found positive for lyme and all those sera have been
found positive in the RPR assay. For this reason, it was thought that these lyme
seroposities may be cross reaction

Consequently, in Sivas; neither Ixodes ricinus nor certain seropositivity in
sera samples taken from risk and control groups was found and so that brings to a

mind that our region isn’t an endemic one in terms of lyme disease.
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