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esirgemeyen danigsman hocam sayin Dog¢. Dr. Galip KAYA’ya, bu egitim siirecine
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verdikleri destek icin Antakya Devlet Hastanesi Acil Servis Sorumlusu saym Mehmet
COSKUNDERE ve ekibine tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica, bilgiye verdigi biiylik deger i¢cin ve bu asamaya gelmemde 6zgiivenimi hep
ayakta tuttugu icin sevgili babam Mevliit AYTEN’e, hayatimm her alaninda oldugu gibi
calismam sirasinda da hep yanimda olan; hayatin1 oldugu gibi tecriibe ve sabrini da

benimle paylasan sevgili esim Akif OZEREN e tesekkiir ederim.
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OZET

Kene Kaynakh Lyme Borreliosis’in Hatay Yoresinde Seroprevalansinin
Tespiti

Bu ¢alismada Hatay bolgesinde Lyme Borreliosis’in varligini arastirmak amaciyla
Antakya merkezde ve ilgelerinde yasayan bireylerden kene 1siri81 6ykiisii olan 65 birey ile
daha Once kene ile hi¢ karsilasmamis oldugunu ifade eden 105 bireyden alinan kan
orneklerinin ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle seropozitifligine
bakilmistir.

Calisma icin bireyler, Mustafa Kemal Universitesi Arastrma ve Uygulama
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Boliimiine ve Antakya Devlet Hastanesi Acil Servisine
kene 1sir181 ile bagvuranlar arasindan ve daha 6nce hi¢ kene 1smr1g1 ile karsilagsmadiklarini
ifade eden bireyler arasindan rastgele 6rnekleme ile secilmistir. Kene 1sirig1 oykiisii olan
bireyler, kenelerin aktif oldugu donemler olan Nisan-Ekim tarihleri arasinda belirlenmis
olup kene 1s1r1g1 lizerinden en az 4-6 hafta gegmis olmasi géz oniinde tutularak 10 ml kan
almmistir. Her bir birey Erithema Migrans (EM), bas agrisi, yorgunluk, gece terlemesi
Oykiisii ve kas-eklem agrilari, kalp ya da sinir sistemi hastaligi olup olmamasi agisindan
sorgulanmistir. Ayrica hayvan besleyip beslemedigi; yasami boyunca kene 1sir1g1 varsa kag
kez oldugu ve hangi sartlarda cikarildigi, o donem yiiksek ates olup olmadigi yoniinden
inceleyecek sekilde sorular yoneltilmistir.

Calisma sonucunda, kene 1sir1g1 Oykiisii olan 65 bireyde IgM serolojisi; 45 bireyde
(% 69,2) pozitif ve 5 bireyde (% 7,7) negatif iken kene 1sirig1 oykiisii olmayan 105
bireyden 1 bireyde (% 0,95) pozitif ve 34 bireyde (% 32,4) negatif tespit edilmistir. Ayrica,
kene 1s1r181 olanlar i¢inde 15 kisi (% 23,1) ve olmayanlar ig¢inde ise 70 (% 66,7) kisinin gri
zonda (grey zone) olduklar1 tespit edilmistir.

Hatay bdlgesinde Lyme hastaligi vakalar1 bulunmaktadir. Bu nedenle farkli saglik
birimlerine basvuran risk altindaki her birey i¢in yapilacak tanisal testler asamasinda diger
hastaliklarla birlikte Lyme hastaliginin da diisiiniilmesi gerekmektedir. Kene 1sir1g1 6 ykiist
olan insanlarm Lyme Hastaligi yoniinden teshisleri i¢cin detayli testler yapilmasi
gerekmektedir. Kene 1sirig1 olgularinin akut/kronik Lyme hastali§1 olgularina dontisiip
doniismediklerinin takip edilmesi ve Lyme olgulari prevalans ve insidanslarinin tilkemiz ve
bolgemizde kesin olarak belirlenmesini saglayacak detayli epidemiyolojik calismalar
yapilmasi yararl olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Lyme hastaligi, Borrelia burgdorferi, Erithema Migrans, kene,

ELISA.
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ABSTRACT

Determination of Tick Borne Lyme Borreliosis Seroprevalence in Hatay
Region

In order to determine Lyme Borreliosis existence in Hatay province, a total of 170
blood samples collected from persons that 65 with tick bite and 105 without tick bite who
were living in Antakya and other locations. Samples were checked to see if there is any
seropositivity by ELISA.

In order to study, samples were collected randomly from person who applied to
Mustafa Kemal Univercity Faculty of Medicine Hospital Department of Infectious
Diseases and Antakya State Hospital Emergency Service for tick bite and persons who told
never had a tick bite. These persons were selected in the tick active period from April to
October and 10 ml of blood samples taken 4 to 6 week after the tick bite.

Each person questioned about Erithema Migrans (EM), headache, tiredness, night
sweating history and muscle-joint pain, known heart or nervous diseases. Furthermore
persons asked if they owned any animal, had any tick bite during their life and how they
removed, if they had fever at that period.

At the end of the study serologic results of the tick bitten 65 persons were 45 (69.2
%) IgM positive and 5 person (7.7 %) negative while only 1 person (0.95 %) positive and
34 person negative among persons without tick bite. In addition 15 person (23.1 %) among
the tick bitten and 70 person (66.7 %) among the not bitten persons were identified in the
grey zone.

As a result, there are Lyme disease cases in Hatay province, because of this each
person under the risk of Lyme diseases applied to different health services should be tested
for the Lyme diseases as well as other diseases. To be able to determine Lyme positivity it
should be applied several sufficient tests for diagnosis. Each tick bite case should be
followed up in order to find out if they turn into acute or chronic Lyme diseases. Detailed
epidemiological researches should be planed in order to determine the prevalance and
incidance of Lyme diseases in the province.

Key Words: Lyme Diseases, Borrelia burgdorferi, Erithema Migrans, Tick, ELISA.



1. GIRIS

Lyme hastaligi (LH), kene 1swrmasi ile bulasan, dermatolojik, romatolojik,
norolojik ve kardiyolojik bozukluklarla seyreden multisistemik bir enfeksiyon hastaligidir
(Mmwr, 1994; Nocton ve Steere, 1995). Hastalik, yiiksek ates, bas agrisi, kas ve eklem
agrilari, boyun sertligi, bulanti, kusma gibi semptomlarla birlikte goriilmekte, merkezi sinir
sistemini etkilemekte, tedavisiz olgularda 6liime kadar gidebilen patolojik degisikliklere
neden olmaktadir (Yanagihara ve Masuzawa, 1997; Imir ve ark., 1999; Doganc1 ve Baylan,
2002).

Lyme hastalig1 diinya ilizerinde yaygin olarak goriilen ciddi bir halk sagligi
problemidir (Feder ve ark., 2007). Her yas grubundaki bireyleri etkilemektedir (Sagliker,
2004; Christova ve Komitova, 2004). Hastaligin goriildiigli alanlar Ixodes tiirii kenelerin
cografi dagilmi ile yakindan iliskilidir. Ulkemizde enfeksiyonun vektdrii 1. ricinus 'un
ozellikle sahil bolgeleri olmak tizere her iklim bolgesinde bulunmasma ve kenelerin
mikroskobik incelemelerinde morfolojik olarak Borrelia benzeri spiroketlerin varligi tespit
edilmis olmasma karsin, yurdumuzdaki epidemiyolojisi aydmliga kavusmamistir
(Merdivenci, 1969; Gargili, 2008). Ulkemizde Lyme hastaliginin klinigi ve seroprevalans
ile ilgili ¢alismalar yapilmis, % 2 ile 44 arasinda degisen seropozitiflik oranlari
bildirilmistir (Gargili, 2008).

B. burgdorferi, diger spiroketlerden farkli olarak iliman ve serin bdlgelerde ¢ok
genis bir rezervuar yelpazesine sahiptir ve bu alanlarda hizla yayilabildigi bildirilmektedir
(Karaer ve ark., 1997).

Lyme hastaligi, spesifik olmayan semptomlari, hastalarin % 50’sinin kene 1sirigin1
fark etmemesi, antikorlarin ge¢ gelismesi gibi nedenler ile hatali tanilar ile tedavisi
yapilmaya ¢aligilan bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Sen, 2006).

Epidemiyolojik verilerin temini, endemik bdlgelerin tespit edilmesi icin llke

genelinde taramalarin yapilmasi gerektirmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Lyme Hastalhigr’nin Tanim

Lyme hastalig1 (LH), kene 1sirmas1 ile bulasan, dermatolojik, romatolojik, nérolojik
ve kardiyolojik bozukluklarla seyreden multisistemik bir enfeksiyon hastaligidir ( Mmwr,
1994; Nocton ve Steere, 1995).

Ozellikle Ixodes ricinus ve Ixodes scapularis tiirii kenelerin bulastirdig1 hastalik,
deride Erithema Migrans (EM) denilen diizgiin ve keskin kenarli, kirmizi renkli bir lezyon
ile baslamaktadir. Hastalik, yiiksek ates, bas agrisi, kas ve eklem agrilari, boyun sertligi,
bulanti, kusma gibi semptomlarla birlikte goriilmekte, merkezi sinir sistemini etkilemekte,
tedavisiz olgularda oliime kadar gidebilen patolojik degisikliklere neden olmaktadir
(Yanagihara ve Masuzawa, 1997; Imir ve ark. 1999; Doganci ve Baylan, 2002).

Ayrica, bir hekim tarafindan en az 5 cm c¢apinda EM’m gozlenmesi veya
enfeksiyonun laboratuar bulgulariyla dogrulanmasi ve ge¢ donem kas iskelet sistemi, sinir
sistemi veya kardiyovaskiiler sistem tutulumlarindan en az birine ait bulgularin varliginda,
vakalarmn lyme hastaligi olarak kabul edilmesi dnerilmektedir (Mmwr, 1994; Nocton ve
Steere, 1995).

B. burgdorferi, deri, sinir sistemi ve eklemlere affinite gostermektedir. Bu
dokulardan etken izole edilmis, histolojik kesitlerde veya PCR ile tespitleri yapilmistir. Bu
bulgular ve hastaligmn biitliin evrelerindeki yaniti, organizmanin dokularda kalici bir
yerlesim gosterdigini diisiindiirmektedir (David, 2003; Sagliker, 2004). Etkenin sinir
sistemine yerlesmesi sonucu olusan neuro-borreliosis, menenjit, meningoradikiilit
(Banwarth Sendromu), néropatiler ve ensefalit ile karisabilmektedir. Klinik tan1 mutlak
laboratuar testlerle dogrulanmalidir (Saloglu, 2006). Hastalik romatoid artrit, epilepsi ve
kalp rahatsizliklar1 gibi pek cok hastalik ile benzer semptomlar gdsterebilmektedir.
Antibiyotik tedavisi her zaman steril iyilesme saglamamaktadir. Saglikli kisilerde aktif
enfeksiyon veya immiinizasyon sonucu gelisen antikorlarin, daha sonra gelisen hastalikta
patolojik etkilerin siddetlenmesine yol a¢ip agmadigi heniiz netlik kazanmamaistir. Buna ek
olarak otoimmiin cevap nedeniyle hastaligin alevlenmesi veya kroniklesmesi soz
konusudur. Bu nedenlerle lyme hastaligi tiim diinyada arastiricilarin ilgisini ¢ekmektedir

(Sen, 2006).



Lyme hastalig1 diinya ilizerinde yaygin olarak goriilen ciddi bir halk sagligi
problemidir (Feder ve ark., 2007). Olgular kamp yapan, avlanan ve kirsal alanlarda ¢alisan
veya yasayanlarda goriilmiistiir. Her yas grubundaki bireyleri etkilemektedir (Sagliker,
2004). Hastaligin gorildigi alanlar Ixodes tiirii kenelerin cografi dagilimi ile yakindan
iliskilidir. B. burgdorferi, diger spiroketlerden farkli olarak 1liman ve serin bolgelerde ¢ok
genis bir rezervuar yelpazesine sahiptir ve bu alanlarda hizla yayilabildigi bildirilmektedir
(Karaer ve ark., 2006). Insanlara genellikle bahar aylarinda kene nimfleri, yaz ve sonbahar
mevsimlerinde ise ergin keneler tarafindan nakledilmektedir (Sagliker, 2004).

[liman bolgelerde yasayan bir¢ok yabani ve evcil memeli hayvanlardan, kuslardan
ve bunlardan kan emen Ixodes cinsi kenelerden izole edilmistir. Etkenin go¢gmen kuslara
tutunmus keneler ile ¢ok genis alanlara yayilabilecegi belirtilmektedir (Karaer ve ark.,
1997).

Tirkiye'de Lyme hastalig1 ilk kez 1990 yilinda bildirilmistir (Cakir ve ark., 1990;
Koksal ve ark., 1990). Bu olgularda hastalarin sikayetleri; siddetli halsizlik, bas agrisi,
gezici kas ve eklem agrilari, ates ve EM benzeri lezyonlardir. Yurdumuzda son on yilda
yapilan az sayidaki serolojik taramalarin sonucunda, 6zellikle Karadeniz, Akdeniz, Ege
bolgelerinde ELISA yontemi ile seropozitif kisiler bulunmustur. Akdeniz ve Marmara
bolgelerindeki risk gruplarinda yaygin oldugu diisiiniilmektedir. Lyme hastaligi, spesifik
olmayan semptomlari, hastalarim % 50’sinin kene 1sirigin1 fark etmemesi, antikorlarin geg
gelismesi gibi nedenler ile hatali tanilar ile tedavisi yapilmaya c¢alisilan bir hastalik olarak
karsimiza ¢cikmaktadir (Sen, 20006).

Ulkemizde enfeksiyonun vektorii 1. ricinus 'un 6zellikle sahil bdlgeleri olmak iizere
her iklim bdlgesinde bulunmasma ve kenelerin mikroskobik incelemelerinde morfolojik
olarak Borrelia benzeri spiroketlerin varligi tespit edilmis olmasima karsin, yurdumuzdaki
epidemiyolojisi aydinliga kavusmamistir (Merdivenci, 1969; Gargili, 2008). Ulkemizde
Lyme hastaliginin klinigi ve seroprevalans ile ilgili calismalar yapilmis, % 2 ile 44
arasinda degisen seropozitiflik oranlar1 bildirilmistir. (Gargili, 2008).

Epidemiyolojik verilerin temini, endemik bdlgelerin tespit edilmesi i¢in iilke

genelinde taramalarm yapilmasi gerektirmektedir.



2.2 Lyme Hastalhigr’nin Tarihcesi

Lyme hastaligina ait bilinen en eski kayitlarm, 1883 yilinda Almanya’da Alfred
Buchwald’in kene 1sirdiktan sonra olusan yaygin idiopatik deri atrofisi olarak tanimladig:
ve 1902°de Herxheimer ve Hartman’in akrodermatitis kronika atrofikans (AKA) adini
verdigi hastalik kayitlar1 oldugu kabul edilmektedir (Buschwald, 1883; Herxheimer ve
Hartmann, 1902; Benach ve ark., 1983; Steere ve ark., 1983; Gargili, 2008).

1909 yilinda Isvigre’de Arvid Afzelius, tammladig1 bir olguda 0,2-2 cm gapli, yer
degistiren, ortast agik renkli, halka seklinde bir lezyon oldugunu gostermis ve 1. ricinus
isirdiktan sonra olusan bu lezyonu erithema chronicum migrans (ECM) ya da erithema
migrans (EM) olarak adlandirmistir (Afzelius, 1909; Gargili, 2008).

1921 yilinda Lipschiitz, Avusturya’da bu hastaligin vektoriiniin ixodes tiirii keneler
oldugunu belirtmistir (Doganci1 ve Baylan, 2002).

1922 de Fransa'da, EM ile baglantili agrili meningoradikiiliti (kene felci)
bildirilmistir (Garin, 1922).

Amerika Birlesik Devletlerinde, 1960 yilindan beri Connecticut eyaleti Lyme
kasabasinda nedeni bilinmeyen bir hastalik goriilmiis ve romatoid artrit olarak teshis
edilmistir. Yale Universitesi’nden Dr. Allen Steere ve arkadaslari, 50 kiside eklemlerdeki
asimetrik sigsme, agr1 ile seyreden ve 13 hastada Avrupa’da goriilen EM benzeri lezyonlar
ile ortaya ¢ikan bu rahatsizlig1 Lyme hastaligi olarak tanimlamislardir (Steere, 1976).

Hastaligin etkeni olan spiroket, 1981 yilinda New York Eyaletin'den toplanan
Lscapularis tiirii kenelerinden, Kelly'nin Borrelia besiyerinin bir modifikasyonu olan BSK
vasati kullanillarak Dr. Willy Burgdorfer tarafindan izole edilmistir. New York'daki Lyme
hastalarindan alman serumlar, Indirek floresans antikor (IFA) teknigi ile incelendiginde
Lyme hastalarinin serumlari ile pozitif reaksiyon vermis, boylelikle bu spiroketin hastalik
etkeni oldugu kanitlanmistir (Burgdorfer, 1981; Sen, 2006).

Tirkiye’de ilk kez saf kiiltiir olarak ayriminin yapilabilmesi 2003 yilinda
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada Istanbul ¢evresi ve Trakya’dan toplanan I ricinus tiirii
kenelerden B.burgdorferinin Lyme borreliyozu yaptigi bilinen tiim genotiirleri
(B.burgdorferi sensu stricto, B.afzelii, B.garinii, B.lusitaniae, B.valasiana) molekiiler
yontemlerle yapilan analizlerin sonucunda tespit edilmistir. Elde edilen tiirlerin antijen

yapilar1 incelenmis ve yurdumuzdaki varligi kesinlestirilmistir (Sen, 2003).



2.3 Lyme Hastaliginin Etiyolojisi

B.burgdorferi, gram-negatif, 10-30 um uzunlukta, 0,18-0,25 um c¢apinda, diizensiz
kivrimli, Treponema benzeri bir spirokettir. B.burgdorferi ait oldugu genusun en az
flagellaya sahip, en uzun ve ince iiyesidir (Wilson ve Sande, 2004).

Bakterinin dis yiizeyinde, S-tabakas1 ad1 verilen mukopolisakkarit 6rtii goriiliir. Bu
Ortiiniin altinda, 6-14 adet i¢ kam¢mnm bulundugu periplazmik boslugu g¢evreleyen fic
katmanli dis zar vardir. i¢ kameilar, spiroketin yilan seklinde olmasini ve burgu hareketi ile
yer degistirmesini saglar (Botkin, 2006).

Bu organizmalar deri biyopsisi ve diger 6rneklerde 33°C’de Barbour- Stoenner-
Kelly yapay besi yerinde treyebilirler (Wilson ve Sande, 2004). Nadiren de kati
besiyerinde 12-24 saatte yavas ireyen bakterilerdir (Doganci ve Baylan, 2002). B.
burgdorferi yiizey membrani dis membran proteini (OSPs) A, B, C, D, E ve F olarak
adlandirilan lipoproteinlerle kaplhidir. Diger baslica flagella antijenleri; flagella proteini, 1s1
sok proteini ve protoplazmik silendir antijenlerini igerir (Doganci ve Baylan, 2002; Wilson
ve Sande, 2004). B. burgderferi ylizey lipoproteinlerini gen rekombinasyonu ve
tekrarlayan atesteki antijenik varyasyon mekanizmasma benzer sekilde degistirme
yetenegine sahiptir. Farkli izolatlar arasinda goriilen antijenik farklilik serolojik testlerde
ve as1 gelisiminde onemli karisikliga neden olur (Wilson ve Sande, 2004).

Spiroketler, kenelerin orta bagirsak divertikiiliinde c¢ogalmakta, kenenin kan
emerken ya orta bagirsak iceriginin regurgitasyonu ya da salivasyonu ile kisiye
gecmektedir. Insana giris yolu kenenin yapistig1 deri bdlgesidir. Kene diskisinda da ¢ok
sayida B. burgdorferi bulundugu bildirilmektedir (Doganci ve Baylan, 2002).

Borrelia tiirlerinin, sicaklik 2°C fiizerinde oldugu siirece tiim yil boyunca aktif
kalabilecekleri belirtilmektedir (Taf, 2008). Kurutma ve ultraviyole 15181 ile hizla 6ldiikleri
halde -73°C’de aylarca canlilik ve viriilansin1 korudugu tespit edilmistir (Mego ve

Birengel, 2000).
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Sekil 2.3 Kelly"nin besi yerin
2.4 Lyme Hastalhigr’nin Patolojisi-Klinigi

Lyme hastaligi, klinik ve fizyopatolojik goriiniimlerine bagli olarak; erken lokal,
erken yaygin ve gec evre olmak iizere ii¢ evreye ayrilmaktadir (Doganci ve Baylan, 2002).
Bu ayrim, bazi kaynaklarda; erken hastalik ve ge¢ hastalik olarak iki ana evreye ayrilarak
yapilmaktadir (Steere 2001; Infectious Diseases, 2003). Ancak yaygin olarak hastalik
erken lokal infeksiyon (Evre 1), erken yaygin infeksiyon (Evre 2) ve kronik lyme hastalig1
(Evre 3) olarak ii¢ ayr1 evrede incelenmektedir (Doganci ve Baylan, 2002; Auwaerter ve
Flynn, 2006).

Evre 1 digerlerinden ayr1 olarak goriinen erithema migrans ya da erithema
chronicum migrans olarak adlandirilan deri lezyonu ile karakterizedir. Evre 2 infeksiyonun
yayllma fazidir; deride, merkezi sinir sistemi, kas-iskelet sistemi ve kalpte ortaya cikar.
Geg hastalik veya evre 3 hastaligin baslangicindan itibaren klinik goriiniimiin bir yildan
fazla sirdiigii direngli enfeksiyonu ifade eder (Steere, 2001; Doganci ve Baylan, 2002;
Infectious Diseases, 2003; Auwaerter ve Flynn, 2006).

Konagin savunmasinda esas rol oynayan humoral bagisikliktir. B. burgdorferi
gercekte hiicre dis1 patojen olmasina karsin, etken endotel ve fibroblastlarda hiicre i¢ine de
gecerek konagin immiin yanitindan ve antibiyotiklerin etkisinden korunarak kronik
hastaliga yol agabilmektedir. Ayn1 zamanda B. burgdorferi’de bulunan bazi molekiillerin
konaktaki bazi molekiiller ile benzesmesi ve c¢esitli sitokinleri uyarmasi otoimmiin
mekanizmalarin harekete gegmesine neden olabilmektedir.

Ani stres ve 151 degisiminde ortaya ¢ikan ‘‘heat shock proteinlerinin’> (HSPs) Lyme

hastaliginda iki farklit mekanizmay1 aktive edebilecegi diisiiniilmektedir.



a) Etken, keneden memeliye ge¢is yaptigi sirada belirgin bir 1s1 degisikligi ile
karsilasir ve bulagma i¢in gerekli spiroket komponentleri bu 1s1 degigimi ile uyarilir.
b) HSPs benzeri proteinler insanlarda da vardir ve g¢apraz reaksiyon sonucu

otoimmiin bozukluklar ortaya ¢ikabilir (Doganc1 ve Baylan, 2002).

Sekil 2.4 Bir kenenin deriye tutunma sirasinda goriiniimii (chelishky.wordpress.com).

2.4.1 Erithema Chronicum Migrans (ECM/ EM)

Kene 1sirigindan 3-20 giin sonra, vakalarin yaklasik % 60-80’inde 1sirilan yerde
kirmizi makul veya papuller ortaya ¢ikabilecegi, halka bi¢imindeki bu lezyonlarin
sonradan biiyiiylip genisleyerek 6-16 cm bazen daha biiylik ¢apa ulasabilecegi ve lezyonda
merkezden baslayan bir silinme olabilecegi belirtilmistir. ikincil es merkezli bir halkanin
da orjinal halkanin disina ¢ikmayacak sekilde gelisebilecegi ifade edilmistir (Steere, 2001;
Doganci ve Baylan, 2002; Infectious Diseases, 2003).
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Sekil 2.4.1 Lyme hastaliginda tipik EM goriiniimii (K.C. Stafford III, 204)

Tipik boga gozii (bull-eye) goriiniimii; 6zellikle koltuk alti, kasik ve kalgada izlenen
EM lezyonlarinin, hafif kasmtili ve yuvarlak olup kenarlara dogru yayilma gdosterirken,
orta bolgedeki eritem sonerek olusturdugu goriintli olarak bilinmektedir. Birkag giin, hafta
veya ay i¢inde kendiliginden kaybolabilecegi ancak 14 aya kadar kaybolmayan EM
lezyonlarmin da bildirildigi ayrica nadiren de olsa yeniden ortaya ¢ikabilecegi ifade
edilmistir.

Hastalarin ¢ogunda semptom olarak; sikinti, asir1 yorgunluk, titreme, ates,
basagrisi, kasilma ve sirt agrist goriiliir. Daha az siklikla; yaygin myalji, bulanti, kusma ve
bogaz agris1 gibi belirtiler de izlenebilmektedir. Bazen de bdlgesel ya da yaygin
lemfadonopati ve splenomegali bulunabilecegi belirtilmistir (Doganc1 ve Baylan, 2002;
Infectious Diseases, 2003). Muayenede, hastalarin atesinin genellikle 38,0-39,5°C
olabilecegi ve EM deri lezyonunun varliginin tanida ayirici rolii oldugu ifade edilmistir.
(Infectious Diseases, 2003). Hastalarin ¢ogunda 3- 4 haftada EM deri lezyonunun renginin
solarak tamamen geriledigi bazi hastalarda yayginlasarak bazen de diger organlarda
direngli enfeksiyon gelistirdigi; hastalarda % 80’e kadar artralji, yaklasik % 15 ndrolojik
bozukluklar ve % 4-8 kardiak tutulumlar gozlemlendigi belirtilmistir (Steere, 2001;
Doganci1 ve Baylan, 2002; Infectious Diseases, 2003).



2.4.2 Kas —Iskelet Sistemindeki Bozukluklar

Eklem semptomlarina EM’den sonra ikinci siklikta gézlenen klinik bulgu olarak
deginilmistir. Bu semptomlarin kene isiriktan 5-6 hafta sonra (1 hafta - 2 yil)
baslayabilecegi ve bunlarin eklem agrisindan, artrit ve eroziv snovite kadar olan spektrumu
icerebilecegi belirtilmistir. Hastalarda en sik etkilenen eklemin diz oldugu ve bunu omuz,
dirsek, temporamandibuler eklem, ayak bilegi, el bilegi ve kal¢a eklemlerinin izledigi ifade
edilmistir (Doganc1 ve Baylan, 2002; Wilson ve Sande, 2004). Eklem sivisinda baslangigta
artritin tekrarlayan ataklar1 yaygmken, sikligmmin her yil % 10-20 azaldig1 ve tekrarlar
sirasinda baslangi¢ epizodundan daha fazla eklemin tutuldugu bildirilmistir (Wilson ve

Sande, 2004). Eklem sivisinin incelenmesi sonucu septik artrite yakin bulgular elde

edildiginden bahsedilmistir (Doganci ve Baylan, 2002).

Diz bolgesinde kene 1siiginda Diz  bolgesinde kene 1sirig1i Geg¢ donem lyme hastaliginda
olusmus kizariklik sonrast EM lezyonu yiiriime gii¢liigii ceken bir hasta

Sekil 2.4.2 Lyme hastaliginin kas-eklem sistemine yerlesmesindeki gériiniim (K. C. Stafford 111, 2004)

2.4.3 Kardiyovaskiiler Bozukluklar

Kardiyak tutulumlarmn kene 1sirigindan sonra 5 hafta (3-21 hafta) iginde hastalarin
% 5-10 kadarinda basladigi, neden oldugu anomalilerin genellikle 3-6 haftada gegebilen
atrioventrikiiler blogu (1. Derece, Wennckebach veya komple kalp blogu ) kapsadigi, baz1
hastalarda ise myoperikardit, perikardiyal eflizyon ve kronik kardiyomiyopati de
gortilebilecegi bildirilmistir (Wilson ve Sande, 2004).



Fiziksel muayenede tasikardi veya bradikardinin ortaya c¢ikmasi, dilizensiz
carpintilar goriilmesi, juguler vena atiminda dalgalanmalarla birlikte prognoza
hemodinamik degiskenligin eslik edecegi belirlenmistir (Infectious Diseases, 2003).

EKG anormallikleri tespit edilebilecegi ifade edilmis ve otopside miyokart
dokusunda spiroketler gosterilebilecegine deginilmistir. Hastalarda, keratit, irit, iiveit,
koroidit, optik norit, papil 6demi, retina dekolmani ve retina vaskiiliti bulgular1 olabilecegi
ayrica konjunktivitin yaninda panoftalmi geliserek, korliige neden olabilecegi bildirilmistir.
Bu bilgilere hastalarin % 20’sinde hafif hepatit gelisebilecegi de eklenmistir (Mego ve
Birengel, 2000).

Sekil 2.4.3 Gegici AV Tam Bloka Yol Acan Lyme Karditli Bir Olgu (Akyol ve ark., 2003)

2.4.4 Norolojik Bozukluklar

Erken evrede tedavi edilmemis olgularin yaklasik % 10-15’inde sinir sistemi
tutulumu sonucu menenjit, en sik yliz felci (Bell’s palsy ) olmak {lizere kraniyal sinir
felcleri, meningoensefalit, periferik noropati, meningoradikiilopolinérit (Garin-Bujadoux-
Bannwarth sendromu), monondritis multipleks ve daha ender ensefalit, miyelit, serebral
vaskiilite rastlanabilicegi verilen bilgiler arasindadir. Bunlar arasinda 6zellikle Banwarth
sendromuna Avrupa’da rastlanan en sik norolojik tutulum olmasiyla deginilmistir
(Doganc1 ve Baylan, 2002).

Bu sendromda BOS pleositozu (lenfositlerde ve proteinde artig) ve sinir traseleri
boyunca 06zellikle gece siddetlenen radikiiler agri1 ile yanma hissi ve subfebril ates
bulunmakla birlikte tipik menenjit bulgular1 olan siddetli bas agrisi, bulant1 ve kusma

olmadigma dikkat cekilmistir. Yine onemli bir bilgi Lyme hastaliginda sinir sistemi
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tutulumunun bellek ve biling durumunda bozulmalara neden oldugu yolundadir (Doganct

ve Baylan, 2002).

Sekil 2.4.4 Bell’s palsy’li hastanin yiiz goriinimiinde meydana gelen farkli tablolar
(http://stanford.wellsphere.com/wellpage/facial-paralysis-bells-palsy)

2.5 Keneler Hakkinda Genel Bilgi

Kenelerin, taksonomide hayvanlar aleminin Arthropoda anaci, Chelicerata anag alt1,
Arachnida smifi, Acarina sinif alti, Metastigmata dizisi, Ixodoidea iist ailesinde yer aldig;
biyolojik, morfolojik ve davranmis farkliliklarina gore ise Ixodidae, Argasidae,
Nuttalliellidae olmak tiizere ii¢ aile i¢inde incelenirler. Son verilere bakildiginda diinyada
899 (Ixodidae = 713, Argasidac = 185, Nuttalliellidae = 1), Tiirkiye’de ise iki ailede
(Ixodidae, Argasidae) 32 tiir tanimlandig1 bildirilmektedir (Karaer ve ark., 1997; Aktas,
2008).
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Sekil 2.5.1 Ug konakli kenelerde yasam déngiisii (www.istanbulsaglik.gov.tr/.../kng/kongo.asp’den almt:
yapilmistir.)
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Kenelerin konak bulamadiklar1 durumlarda hareket ve gelisimlerini yavaglatarak
enerji ve su kaybetmeden aylarca yasamlarmi, dolayisiyla lizerinde tasidiklar1 patojenlerin
de canliliklarn1 muhafaza edebildikleri ifade edilmistir. Daha once de deginildigi gibi
kenelerin gelisimlerini devam ettirebilmek i¢in kan emmek zorunda olmalar1 6nemlidir.
Kenelerin kan emme islemi sirasinda biiyiiylip genisleyebilmek icin ve bu esnada yeni
kiitikiila sentezinin de gerceklesmesi i¢in gereken islemin aralikli olmasi nedeniyle konak
iizerinde kalma siiresinin ¢ok uzun oldugu belirtilmistir (Karaer ve ark., 1997; Caglar ve
ark., 2006; Vatansever, 2008). Kan emme siireci sonunda 100-120 kat agirlik kazanmis
olsalar da aslinda emdikleri kanin ¢ok daha fazla oldugu ¢iinkii emdikleri kanin sivi
kismmin ¢ogunu tiikiiriik bezleri ile geri verdikleri tespit edilmistir. Bu durum hastalik
etkenlerini etkili bicimde nakletmelerinin en biiylik nedenlerinden biri olarak ifade

edilmistir (Vatansever, 2008).
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Nimf ve erigkin evredeki kenelerin insan Deriye giris esnasinda bir Kenenin agiz  organelinin

tirnagi tizerindeki goriintimi kenenin agiz organelinin yapisinin gériinimii (SEM)
SEM ile goriiniimii

Sekil 2.5.2 Cesitli kene goriiniimleri (K.C. Stafford III, 2004)

Kan emme esnasinda salgilar1 ile konaklarinda zehirlenmelere ve felglere neden
olduklari, sekonder enfeksiyonlar icin giris kapisi teskil ettikleri, ayrica ¢ok sayida
olmalar1 halinde ise anemi ve Ozellikle kiiciik hayvanlarda Oliimlere yol actiklarinin
bilindigi belirtilmistir. Bahsedilen bu zararlarindan baska, bir¢ok viral, bakteriyel, riketsial,
spiroketal, protozooner ve helmint hastalik etkenlerine mekanik veya biyolojik vektorliik
yaptiklari, bu sekilde insan ve hayvanlarda bir¢ok hastaliin ortaya c¢ikmasmda rol
aldiklarmin goriildigi bildirilmistir (Karaer ve ark., 1997; Caglar ve ark., 2006).

Tirkiye’de yaygin olarak goriildiigii bilinen lyme, brucellosis, veba, salmonellosis,
listeriosis, looping-ill, tropical theileriosis, babesiosis, anaplasmosis gibi hastaliklara,
kenelerin biyolojik ve mekanik vektorliik yaptiklar: bildirilmektedir (Karaer ve ark., 1997).
ABD’de yapilan arastirmalarda kenelerin Lyme hastaligin1 nimf evresinde beslenmenin 2
ya da daha sonraki giinlerinde naklettikleri belirlenmistir. Bu evrede 2 mm’den kiiglik
olduklar: i¢in siklikla fark edilmezler. Boylece beslenmek ve enfeksiyonu yaymak icin
gerekli siireyi elde etmis olurlar. Eriskin kenelerin ise daha biiyiik olmalar1 nedeniyle fark

edilmeleri ve viicuttan uzaklastirilmalar: daha kolaydir (Sagliker, 2004; Taf, 2008).

2.6 Vektor Kene: Ixodes spp. Hakkinda Bilgi
Ixodidae ailesinde yer alan kenelerin hem tiir sayisinin fazlaligi hem de hastalik
etkenlerini nakletmeleri bakimindan diger ailelerde yer alan tiirlerden ¢ok daha onemli

oldugu diistiniilmektedir (Aktas, 2008).
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Ixodid kenelerin genellikle ilkbahar, yaz ve
sonbahar aylarinda aktif oldugu kis aylarinda ise toprak
altinda, hayvan barmaklarindaki yarik ve catlaklarda
hareketsiz olarak bulunduklar1 belirtilmistir. Halk
arasinda sert kene, mera kenesi, yavsi, kuru budak,
sakirga, kerni ve diza gibi isimlerle de anilmaktadir.

Dig goriiniiglerinde gelisme donemlerine, kan emme

durumlarmma ve cinsiyetlerine gore farkliliklar vardir.
Viicutlar1 tek bir parcadan (cephalothoraxabdomen) ibaret olup, agiz organelleri viicudun
on kisminda yer alir. Larva doneminde alti, nimf ve eriskin donemlerinde sekiz bacaga
sahiptir. Viicutlar1 sert, kitini bir tabaka (scutum) ile Ortiilmiistiir. Bu kitin tabakasi,
erkeklerin tiim viicut yiizeyini kaplarken, larva, nimf ve disilerin viicudunun 6n kisminda
yaka seklindedir (Karaer ve ark., 1997; Aktas, 2008). Biyolojik gelisimleri icin diger
canlilardan kan emmek zorundadirlar. Bu nedenle yiizlerce hastalikta vektor canli olarak

ortaya ¢ikmaktadirlar.

Sekil 2.6 Larva, nimf, erkek ve disi eriskin Ixodes ricinus (K.C. Stafford III, 2004)

Ixodes, Amblyomma, Dermacentor, Haemaphysalis, Rhipicephalus cinsi kenelerde
B. burgdorferi varhigi tespit edilmis oldugu halde birincil olarak Ixodes tiirii keneler lyme
hastaliginin vektorii kabul edilmektedir (Aeschlimann ve ark., 1986; Rhan ve Malawista,
1991; Hizel, 1997; Doganci ve Baylan, 2002).

L ricinus™un, B. burgdorferi ile enfekte olma oraninin % 10-40 arasinda degismekte
oldugu bildirilmistir (A, Aeschlimann 1986; DW, Rhan 1991; Pfister ve ark., 1991). Ixodes

cinsi kene tiirlerinin B. burgdorferi ile bir defa enfekte olduktan sonra biitiin yasam siireleri
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boyunca enfeksiyonu tasidiklari, ayrica kenelerin etkeni % 20-30 oraninda transovarial, %
73-100 oraninda transtadial yolla nakledebildikleri agiklanmistir (Magnarelli ve ark.,
1989). Hastaligi gorildiigii alanlarin Ixodes tiirlerinin cografi dagilimi ile yakindan iliskili

oldugu bildirilmistir (Karaer ve ark., 1997).

2.7 Lyme Hastaligr’nin Epidemiyolojisi

Diinya capinda Lyme
hastaliginin yayginlagsmasinin
nedenine katkida bulunan faktorler
Borrelia’nin capraz tiirlerinin
yayilimi, daha iyi bildirim, artan
tanisal incelemeler ayrica halkin ve
hekimlerin  farkindaliginin  artis1
olarak degerlendirilmistir (Hoppa ve

Bachur, 2007).

Dogada yaban geyigi, tarla faresi, giivercin ve diger bazi kemiricilerde bulunabilen
bu hastaligin, baslica ixodes tiirii sert kenelerin 1sirmasi ile rastlantisal olarak insanlara
bulagmakta oldugu belirtilmistir. Ayrica, 148 memeli, 149 kus ve 20 siirlingen tiiriinde /.
ricinus’a rastlandig1 aciklanmustir. Insanlarin sehir yasamindan doga i¢i yasama donme
tercihlerinin bu hastaligin sik olarak gozlenme nedenini agikladigi belirtilmistir. Vektor
kene ile bulagsma disinda literatiirde transplasental bulasma ile ilgili olgular bulunmakla
birlikte insandan insana direkt gecis olmadigi bildirilmektedir (Schlesinger, 1985). B.
burgdorferi’nin kan ve kan {iriinlerinde 6-8 hafta yasadigi1 gosterilmis olmasina karsin kan
transflizyonu ile gecisine dair kesin bilgi yoktur (Sigal, 1991). Cinsel yolla bulastigi
hakkinda da kanit olmadig1 ifade edilmistir (Hizel, 1997; Doganc1 ve Baylan, 2002).

Yapilan ¢alismalarda klinik hastalik olmadan da, orman iscileri, kirsal bolgede
yasayanlar gibi kene 1swrma olasilig1 yliksek olan saglikli kisilerin serumlarinda B.
burgdorferiye karsi antikorlara rastlandigi bildirilmistir. Bu durum ise enfeksiyonun
subklinik de gecirilebileceginin bir gostergesidir (Doganci ve Baylan, 2002).

L. ricinus’larda enfeksiyon orani, Bulgaristan’da % 1-50, Rusya’nin Giineydogu

Avrupa kesiminde % 16,8-27,7, Isve¢’te % 14,5-28,6, Fransa’da % 7,14-15 olarak rapor
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edilmistir (Korenberg ve ark., 1986; Georgieva ve Manev, 1990). Benzer calismalar
sonucunda kenelerdeki Borrelia burgdorferi yayginlik oraninin Avusturya’da % 2,24-40,
Isvigre’de % 5-34 arasinda degismekte oldugu bildirilmistir (McDade, 1995).

Borrelia kompleksindeki spiroketlerden B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B.
afzelii, B. valasiana, B. lusitaniae tiirleri Istanbul ve Trakya cevresindeki Ixodes tiirii
kenelerden izole edilmislerdir. Bu tiirlerinin sekanslar1 ¢ikarilmis ve Avrupa’daki tiirler ile
yiiksek oranda (% 97-100) benzerlik gdsterdigi bulunmustur Insanlar1 tutan kenelerde
yapilan bir ¢alismada incelenen I ricinus nimf ve erigskinlerinin % 18’inin Borrelia spp ile
enfekte oldugu bildirilmistir (Sen, 2006; Gargili, 2008).

Lyme hastaliginin Amerika’da rapor edilen kene kaynakli hastaliklardan en yaygini
oldugu, 1982’de Amerika’da lyme hastaligi i¢in bir takip sistemi kuruldugundan beri
100.000 den fazla vaka rapor edilmis olup her yil vaka sayisinda 20 kat artis oldugu
bildirilmistir. USA’ de CDC tarafindan 1982°de baslattiklar1 aragtirmalarda 1997 ye kadar
seropozitifligin 25 kat arttiginmin goriildiigii belirtilmistir. Avrupa ve Amerika’da, cesitli
karakterlerde ortaya ¢ikan bu hastalikta {izerinde uzlagilmamis bircok 6dnemli vakanin da
bulundugunun diisiiniildiigii ifade edilmistir (Burgdorfer ve ark., 1982; Dennis ve ark.,
1999; Infectious Diseases, 2003).

Insidans oranlarmm Amerika ve Avrupa'nin yiiksek derecede endemik bdlgelerinde
benzer oldugu ve bir yilda 100.000 kiside 500 Lyme hastas1 bulundugunun hesaplandigi
belirtilmistir (Sagliker, 2004). NIH-NIAID istatistiklerine gére ABD’de, 1992 yilinda,
bildirilen Lyme hastalig1 olgular1 9896 iken, 1996 yilinda bu say1 16.455 olmustur.

Avrupa'da Lyme borreliozunun epidemiyolojisi incelendiginde, insanlarda kene
infestasyonu oranlarinmn, % 4-16 arasinda oldugu gorildigi belirtilmistir. Yillik
insidansm, Cekoslavakya'da 3/100.000 olarak belirlenirken, Avusturya ve Gliney
Almanya'da 300/100.000 ile en yiiksek oldugu bulunmustur. Orta Avrupa ortalamasi ise
100/100.000 olarak hesaplanmustir. Giiney Isveg'te de dikkati ¢eken yiiksek insidans orani
vardir (69/100.000). Ingiltere ve irlanda'da bu oran 0,3-0,6/100.000 olarak bildirilmistir.
Ingiltere'de 1986-1992 yillar1 arasinda Lyme hastahigi insidansi 0,06/100.000 olmasima
ragmen 1992-1996 yillarinda artis gostererek 0.32/100.000 oranima yiikselmistir (Smith ve
ark., 2001). Bulgaristan'da Lyme borreliozu olgular1 1999 yili i¢in 4-5/100.000 oraninda
bildirilmistir. Bu iilkede izole edilen tiirler, B.burgdorferi sensu stricto (% 35), B. garinii
(% 44), B. afzelii (% 21) olup 1999 yilina kadar bildirilen olgu sayisi toplam 457
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dolaymdadir. Yugoslavya'da ilk kez 1987 de bildirilmistir ve insidans orant 10-
18/100.000/y1l olarak saptanmustir. Italya'da ilk olgu 1983 yilinda goriilmiistiir ve
hastaligin 6zellikle Kuzey Italya'da endemik oldugu belirtilmistir. Kuzey Rusya'dan gelen
verilere gore yalnizca bu bolgede, 1992-1998 yillar1 arasinda 947 olgu goriilmiistiir ve bu
say1 diger bolgelerden bes kat daha fazladir. Olgularin % 85’inde Erythema Migrans (EM),
% 100’tinde ates ile seyrettigi, hastalarm % 16 oraninda (1: 16 titre) seropozitiflik
gosterdigi bildirilmistir. Kuzey Rusya'da, 5 milyonluk populasyonda, 13 yilda toplam 3211
olgu goriilmiistiir. Rusya genelinde yilda ortalama 10.000-12.000 yeni olgu
bildirilmektedir (Dennis, 1999).

Lyme hastaliginin Avrupa iilkelerinin ¢ogunda, bildirilmesi zorunlu bir hastalik
oldugu belirtilmektedir (Sen, 2006). Ulkemizde ise az bilinen ve bildirilmesi zorunlu
olmayan bir enfeksiyon hastaligi olmasi nedeniyle hastaligin az gorildiigiiniin veya
insidansmin ve prevalansinin diisiik oldugunun ileri siiriilmesinin yanlis olacagi ifade
edilmektedir (Sen, 2006). Ayrica ililkemizde eklem bulgular1 gosteren bir¢ok hastanin
““akut eklem romatizmasi: AER’’ veya ‘‘seronegatif artrit’” tanis1 ile B. Burgdorferi’ye de
cok etkili olan penisilin grubu antibiyotikleri uzun siire ve yiiksek dozlarda kullanmas1 da
Lyme borreliyozunun iilkemizde daha az rastlanan bir hastalik gibi goriindigi
belirtilmektedir (Doganci1 ve Baylan, 2002).

Tirkiye'de Lyme hastalig1 ilk kez 1990 yilinda bildirilmistir (Cakir ve ark., 1990;
Koksal ve ark., 1990). Yurdumuzda son on yilda yapilan az sayidaki serolojik taramalarin
sonucunda, 6zellikle Karadeniz, Akdeniz, Ege bolgelerinde ELISA yontemi ile seropozitif
kisiler bulunmustur. Akdeniz ve Marmara bolgelerindeki risk gruplarinda yaygin oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan bir calismada risk gruplarinda % 19-44 seropozitiflik tespit
edilmisken diisiik risk grubunda % 2-6 oraninda seropozitiflik bildirilmistir (Mutlu, 1995).
Adana yoresinde % 26; Karadeniz bolgesinde risk grubunda ve diistik riskli popiilasyonda
esit olmak tizere % 6,6 olarak pozitiflik tespit edilmistir (Gokfidan, 1992; Aydmn ve ark.,
1996).

Izmir yoresi dag koylerinde % 7,8 ve Elazig yoresinde risk gruplarinda % 6
seropozitivite tespit edilmistir (Tiinger ve Biike, 1995; Erensoy ve ark., 1997). Bilecik
dolaylarinda ise risk grubundakilerde % 35,8, risk grubunda olmayanlarda 9%1.,4
seropozitiflik belirlenmistir (Goral ve ark., 1997). Antalya ¢evresinde % 35,9, Kayseri
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cevresinde % 10, Ankara g¢evresinde % 6-13 ve Trabzon cevresinde % 6,6; Isparta

cevresinde ise % 17 seropozitiflik bulunmustur (Demirci ve ark., 2001; Saloglu, 2006).

Tablo 2.7 Tiirkiye’den bildirilen Lyme olgular1 (Ozkurt, 2007).

Yazar, Y1l Klinik Tablo Bolge
Koksal ve ark, 1990 EM ve diger bulgular Trabzon
Cakar ve ark, 1990 Lyme benzeri tablo [zmir
Anlar ve ark, 2003 Eritema migrans ve diger bulgular Samsun, Ankara (12 olgu)
Ozyurt 2001 Morfea Kayseri
Demirkaya, 1998 ECM, meningoensefalit Ankara
Giileg, Segkin 2002 Eritema induratum* Ankara
Atas ve ark, 1999 Akut dissemine ensefalomyelit Istanbul
Eroglu ve ark, 2002 Menenjit Samsun
Hiz ve ark, 2005 Fasial paralizi Istanbul
Derekoy, 1999 Fasial paralizi Afyon
Karcioglu ve ark, 2005 Dokiintii, pndmoni [zmir

Ulus ve ark, 2001 Artrit Ankara
Borazan ve ark, 2005 Artrit Zonguldak
Ceylan ve ark, 2005 Artralji, dokiintli Istanbul
Oztiirk ve ark, 1997 Gebe Istanbul
Onk ve ark, 2005 Konjenital hidrosefali Zonguldak

*Bu ¢alismadaki pozitiflik, yazarlar tarafindan yalanci pozitiflik olarak degerlendirilmistir.

Yurdumuzda Lyme hastalig1 etkenini tasiyan kene cinsleri ile bunlarin iizerinde
yasadig1 canlilarda yapilacak saha calismalarinin, iilkemizdeki hastaligin epidemiyolojik

durumunu ortaya ¢ikaracag belirtilmektedir (Doganc1 ve Baylan, 2002; Gargili, 2008).

2.8 Lyme Hastahginda Laboratuar Tami Yontemleri
Mikrobiyolojik tam

1- B.burgdorferi’nin dogrudan saptanmasi
Karanlik alan ve faz kontrast mikroskopi
Boyama yontemleri
Izolasyon
Molekiiler Yontemler

PCR (Polimeraze Chain Reaction: Polimeraz Zincir Reaksiyonu) amplifikasyonu

YV V. V V V V

Ribotipleme
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2- Serolojik Tam
IFA
IHA
ELISA, EIA
Western blotting
BOS: Beyin Omurilik S1vis/ Serum antikor indeksi

YV V. V V V V

Izoelektrik odaklama

Cogu bakteriyel hastaliklarin tersine B. burgderferi nin direkt olarak goriilebilmesi
veya kiiltiirde tretilebilmesi olduk¢a zor oldugundan klinik tablosu ve epidemiyolojik
faktorleri lyme hastaligi ile uyumlu hastada serolojik testlerin 6nem kazandigi belirtilmistir
(Hizel, 1997). En yaygm tan1 yonteminin [FA veya ELISA ile antikor titresinin saptanmasi
oldugu ifade edilmistir (Hizel, 1997; Agalar ve ark., 2005).

B. burgderferi’ye kars1 gelisen IgM antikorlarmin etken alindiktan 2-4 haftada
gelismeye basladigi, bu nedenle negatif sonu¢ veren serumun 4-6 hafta sonra yinelenmesi
gerekebilecegi belirtilmistir. Gelisen ilk antikorlar etkenin 41kD agirhigindaki kirpik
antijenine karsidir ve bu IgM lerin 6-8 hafta sonra doruga ulastiktan sonra diismeye
basladigi bildirilmistir. Bu antijen diger bazi organizmalarda da bulunabildiginden
agirhigindaki serolojik testlerde karisikliga neden olabilece§i ifade edilmistir. Hastalik
siirecinde zamanla daha diisiikk molekiil agirlikli antijenlere kars1 IgM yanit1 gelisebilir,
IgG’nin ise aylar hatta yillar sonra yiikselmeye baslayacagi ve uzun yillar pozitif kalacagi
aciklanmistir. Hastaligin erken doneminde verilen antibiyotik tedavisinin ise antikor
gelisimini baskilayarak yalanci negatifliklere neden olabilecegi de belirtilmektedir (Hizel,
1997).

Antijen olarak biitlin veya sonikasyon ile parcalanmis B.burgdorferi, isaretleyici
olarak polivalen veya immunoglobulin sinifina 6zgii konjugatlar kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Polivalen konjugatlar ile alinan pozitif sonuglarin ise immunoglobulinlere
Ozgii testler ile onaylanmasi gerektigi ifade edilmektedir. Antijen hazirlama teknikleri ve
testlerde kullanilan miktarin standart duruma getirilmesinin 6nemi vurgulanmaktadir.
ELISA testinin duyarlilig1 % 96, 6zgilliigii ise % 92 olarak bildirilmektedir (Sen, 2006).

Kiiltiirden, zor olmasiyla birlikte kesin tan1 koymada etkinliginin yiiksek olmasi
yoniiyle bahsedilmistir. Kiiltiirdeki boslugu ise PCR’1n doldurabilecegine deginilmektedir
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(Agalar ve ark., 2005). Son yillarda molekiiler biyoloji ve biyoteknoloji alanlarinda
kaydedilen gelismelerin; 6zellikle mikroskobi ve kiiltiir gibi standart yontemler ile tanisi
konulamayan veya ¢ok gii¢ olan bir ¢cok enfeksiyon etkeninin tanimlanmasinda 6nemli bir
gelisme sagladigi bildirilmektedir (Tarhan, 2002). B.burgdorferi'ye 6zgii DNA hedef
sekanslarmin PCR yontemi ile dogrudan saptanmasi, kene ve hasta Orneginde taniya
varmak i¢in yeni kullanilmaya baslanmis bir yontem olarak belirtilmistir. Genetik
siniflandirmaya yonelik olarak PCR tabanli niikleik asit ¢ogaltmalari, hibridizasyon,
restriksiyon profil analizleri yapilmaktadir, bu analizlerde hedef bolgeler olarak rRNA,
intergenic spacer, flagellin, OspA gen bodlgelerinin kullanildigir agiklanmaktadir (Sen,
2006; Gargili, 2008).

Source: Emerg Infact Dis © 2003 Ceniers for Disease Control and Pravention {CODCH

Sekil 2.8 Kanda Wright yontemi ile boyanmig Borrelia spp. (Medscape.com adresinden alintidir.)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Orneklerin Toplanmasi

Antakya Devlet Hastanesi Acil Servisi ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi ile
Mustafa Kemal Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar:
boliimiine kene 1sr1g1 nedeniyle basvuran bireyler, kenelerin aktif oldugu dénemler olan
Nisan-Ekim tarihleri arasinda tespit ve takip edilerek; isim, acik adres ve telefonlar1 alindi.
Kene 1sirig1 sonrasi aradan en az dort-alt1 hafta ge¢mis olmasina dikkat edilerek bu
bireylerle tek tek goriisiildii. Calismamiz hakkinda kisaca bilgilendirilip, uygun ortamda
kan alabilmek ve anamnez formunu dogru doldurabilmek i¢in toplam 65 bireye randevu
verildi. Bunun yam sira kentsel bolgede yasayan ve kene isirigiyla hi¢ karsilasmamis

oldugunu ifade eden bireyler arasindan rastgele secilen 105 bireyle de tek tek goriistildii.

3.2 Anket Uygulamasi

Calismaya alinan bireyler; EM, bas agrisi, yorgunluk, gece terlemesi Oykiisii ve
kas-eklem agrilari, bilinen bir kalp ya da sinir hastalii olup olmamasi acgisindan
sorgulandi. Ayrica hayvan besleyip beslemedigi; yasami boyunca kene 1sir181 varsa kag kez
oldugu ve hangi sartlarda ¢ikarildigi, o donem ates olup olmadigi yoniinden inceleyecek
sekilde kene tutunmamis bireylere toplam 12, kene tutunmus bireylere ise toplam 16 soru

yoneltilerek anket uygulandi.

3.3 Kene Orneklerinin Toplanmasi

Viicutlarina tutunan keneyi saglik birimine basvurarak c¢ikartmak isteyen
bireylerden saglik personelince uygun kosullarda c¢ikartilan keneler incelenmek icin
% 70’lik etil alkol iceren 6rnek kaplarmna alinarak incelemeye kadar saklandi. Bu keneler

stereo mikroskop altinda incelenerek tiir teshisi yapildi.

3.4 Laboratuar Calismalan
Calisma kapsamindaki kisilerden steril kosullarda 10 ml kan alind1 ve alinan kan
ornekleri, 4000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra serumlara ayrildi. Toplanan

serumlar -20 °C’ de depolandu.
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3.5 ELISA

Cogu bakteriyel hastaliklarin tersine Borrelia burgderferi’nin direkt olarak
gortilebilmesi veya kiiltiirde tretilebilmesi olduk¢a zordur. Lyme hastaliginin laboratuar
tanisinda onceligi spesifik antikor yiiksekliginin saptanmasi almaktadir. Serolojik olarak
serumda antikor saptayan ve diinyada gerek hastalik tanisinda gerekse taramalarda en
yaygin olarak kullanilan ELISA teknigi secildi. ELISA i¢cin NOVATEC / Almanya
firmasmin ticari kitleri kullanildi. Orneklerde, ELISA yontemiyle B. burgdorferi 1gG ve
[gM antikorlar1 arastirildi. Calismada Tektime BIOMERIEUX marka mikro ELISA cihazi
kullanilda.

ELISA testini calisabilmek icin kullanmilan kitte bulunan materyaller:

1. Lyme B. burgdorferi 1gG antijenleri ile kapl mikroplak.

2. Lyme B. burgdorferi IgM antijenleri ile kapli mikroplak.

3. 100 ml kullanima hazir Lyme B. burgdorferi IgG 6rnek sulandiric1 (pH 7.2 = 0.2).

4.100 ml kullanima hazir Lyme B. burgdorferi IgM 6rnek sulandirict (pH 7,2 £ 0,2).

5. 15 ml kullanima hazir 0.2 mol/1 siilfiirik asit igeren stop soliisyonu.

6. 50 ml kullanima hazir yikama soliisyonu (% 0,01 kathon icerir, 20x konsantre, pH 7,2 +
0,2).

7. 20 ml kullanima hazir peroksidaz enzimi ile isaretlenmis 1gG konjugati (% 0,2 Bronidox
L igerir, kirmizi renkli, siyah kapakli, Insan IgG i¢in olugmus tavsan antikoru).

8. 20 ml kullanima hazir peroksidaz enzimi ile isaretlenmis IgM konjugati (% 0,2
Bronidox L igerir, Insan IgM i¢in olusmus tavsan antikoru).

9. 15 ml kullanima hazir TMB (Tetra Metil Benzidin) substrat soliisyonu.

10. 2 ml kullanima hazir Lyme B. burgdorferi 1gG ELISA pozitif kontrol (% 0,1 kathon

icerir).

11. 2 ml kullanima hazir Lyme B. burgdorferi 1gM ELISA pozitif kontrol (% 0,1 kathon
icerir).

12. 2 ml kullanima hazir Lyme B. burgdorferi 1gG ELISA negatif kontrol (% 0,1 kathon
icerir).

13. 2 ml kullanima hazir Lyme B. burgdorferi IgM ELISA negatif kontrol (% 0,1 kathon
icerir).

14. 3 ml kullanima hazir Lyme B. burgdorferi 1gG cut-off kontrol (% 0,1 kathon igerir).
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15. 3 ml kullanima hazir Lyme B. burgdorferi 1gM cut-off kontrol (% 0,1 kathon igerir).

ELISA kitinde bulunan materyaller haricinde kullanilan malzemeler:
1. ELISA mikroplak okuyucu (450/620 nm absorbans 6l¢limii yapabilecek 6zellikte)
Inkiibator (37°C)
Otomatik kuyu yikama ekipmani
Otomatik pipet (10-1000 pl)
Vortex tiip karistirict
Saf su (taze)

Tek kullanimlik tiipler

e A o B

Zamanlayici

3.5.1 ELISA IgM ve IgG Kiti Calisma Prensibi

ELISA yonteminin ¢alisma prensibine uygun olarak, Borrelia antijenleri VISE ile
playtteki kuyucuklara yapistirildi. Sulandirilmis hasta ornekleri ve kullanima hazir
kontroller kuyulara eklendi ve birincil inkiibasyonda yapismis Lyme Borrelia antijenlerinin
antikorlar tarafindan baglanmasi saglandi. Kuyucuklar yikandi ve baglanmamis igerik
uzaklastirildiktan sonra peroxidase ile isaretlenmis insan IgM ve IgG konjugati eklendi.
Ikinci inkiibasyon sirasinda konjugat yiizeye yapismis antikorlarla baglant1 kurdu.
Baglanmamis fazla konjugatlar tekrar bir yikama ile uzaklastirildi Immun kompleks
baglanmis bir konjugat sekillendirir ki bu da TMB substrat solusyonu tarafindan mavi
reaksiyon iirlinii vererek goriinlir hale getirildi. Stlfiirik asit eklenmesi kuyucuklardaki
reaksiyonu durdurdu ve bu son asamada kuyucuklarda sar1 bir renklenme olusturdu. 450

nm absorbans kullanilarak mikroplak okuyucularda bu sar1 renk yogunlugu okutuldu.

3.5.2 ELISA IgM ve IgG Kiti Calisma Yontemi
Calisma kitle birlikte verilen ¢alisma prosediiriine gére su basamaklar takip edilerek
gerceklestirildi:
1. IgG ve IgM i¢in mikroplaklardaki kuyucuklardan biri substrat kor, biri negatif
kontrol, ikisi cut-off kontrol ve biri de pozitif kontrol i¢cin kullanild1.
2. Ik kuyucuk substrat koriin olmak iizere 100 pl kontroller ve seyreltilmis
ornekler mikroplaklardaki kuyucuklara eklendi.
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Kitteki aliiminyum folyo ile kuyucuklar kapatildi.
37 °C’ de 1 saat siireyle inkiibasyona birakild1.
300 pl yikama solusyonu ile her bir kuyucuk 3 kez yikandi.

S

Kor kuyucugu hari¢ diger biitiin kuyucuklara 100 pl Lyme Borrelia anti [gG ve
[gM konjugati eklendi.

7. Oda sicakliginda 30 dk inkiibasyona birakild1.

8. 300 pl yikama solusyonu ile her bir kuyucuk 3 kez yikandi.

9. Biitiin kuyucuklara 100 pl TMB substrat solusyonu eklendi.

10. Oda sicakliginda 15 dk karanlik ortamda inkiibasyona birakildi.

11. Biitiin kuyucuklara 100 pl stop solusyonu eklendi.

12. Stop solusyonu eklendikten 30 dk sonra ELISA okuyucusunda 450 nm’de renk

yogunluklar1 okundu.

3.5.3 ELISA IgM ve IgG Kiti Degerlendirme Kriterleri
Elde edilen sonuglar ancak asagidaki degerler saglandiginda gecerli kabul edildi.

[gM ve IgG igin;

e Kor absorbansi 0,100°den az,
e Negatif kontroliin absorbansi 0,200°den diisiik,
e (Cut-off araliginin esas absorbansi 0,250-0,900 arasinda,

e Pozitif kontroliin absorbans1 Cut-off’un esas absorbansina ya esit ya da daha

biiyiik olmalidir.

3.5.4 ELISA IgM ve IgG Kiti Sonuclarin Hesaplanmasi

Sonuglar hesaplanmasi i¢in dncelikle Cut-off degerinin belirlenmesi gerekir. Bu
degeri belirlemek i¢in okunan iki adet Cut-off absorbans degerinin aritmetik ortalamasi
almdi.  Sonuglarim degerlendirilmesinden 6nce bulanikligin  (NTU: Nephelometric
Turbidity Units) Ol¢iilmesi gerekti. Her bir test 6rnegi absorbansinin 10 ile carpilip, ayni

testte elde edilen Cut-off esas absorbans degerine boliinerek sonuglar NTU birimi
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cinsinden ifade edildi. Bulanikhigin IgM ve IgG icin hesaplanmasina gore sonuglar

yorumlandu.
Cut-off = (Okunan Cut-off absorbans 1 + Okunan Cut-off absorbans) / 2

Ornegin absorbans1 x 10

NTU =
Cut-off
Cut-off 10 (NTU)
Gri Zon 9-11(NTU)
Negatif <9 (NTU)
Pozitif >11 (NTU)

3.6 Sonuclarin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Anket formu ve c¢alisilan Orneklerden elde edilen verilerin anlamli olarak
yorumlanmasi i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 15. 0 paket programi

ile Ki-Kare (X?) testi kullanilarak degerlendirildi (SPSS Inc., 2006). istatistiksel 5nem
sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hatay Bolgesi’nde Lyme Borreliosis’in varligini arastirmak amaciyla yapilan
calismada, kene 1sirig1 Oykiisii olan 65 kisiden ve hayatinda kene tutunmasina hig
rastlamadigmi ifade eden 105 kisiden olmak iizere toplam 170 bireyden alinan kan
orneklerinde ELISA calisilmistir. Bu test sonucglarina bakildiginda IgM negatif olanlar 39
(% 22,94) kisi, IgM pozitif olanlar 46 (% 27,06) kisi ve IgM gri zon olanlar 85 (% 50)
kisidir. IgG antikorlar1 ise tiim bireylerde negatif olarak goriilmektedir. ELISA sonuglarina
gore orneklerde IgG ve IgM dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo:4.1. ELISA sonuglarina gore 6rneklerde 1gG ve IgM dagilimi.

Pozitif (%) Negatif (%) Gri Zon (%)
Kene tutunmus o
65 (% 38,2) - 65 (% 100) -
IgG
Kene tutunmamais 0
105 (% 61,8) - 105(% 100) _
Kene tutunmus o o
65 (% 38.2) 45 (% 69.2) > (% 7.7) 15 (% 23,1)
IgM
Kene tutunmamais o 0 0
105 (% 61,8) 1 (% 0,95) 34 (% 32,3) 70 (% 66,7)

Bu ¢alismada, Antakya, Altindzii, Harbiye, Hassa, Kirikhan, Reyhanli, Samandag
ve Yayladag ilcelerinden farkli sayilarda kadin ve erkeklerden kan 6rnegi toplanmustir.
Toplam 170 6rnekten 90’1 (% 52,9) Antakya’da, 14’1 (% 8,2) Kirikhan’da, 7’si (% 4,1)
Yayladagi’'nda, 13’4 (% 7,7) Altmézii’nde, 7’si (% 4,1) Hassa’da, 21’1 (% 12,3)
Samandag’da, 7’si (% 4,1) Harbiye’de ve 11’1 (% 6,5) Reyhanli’da ikamet etmektedir.
Orneklerin cinsiyet ve yerlesim alanlarina gére dagilimlar1 Tablo 4.2°de, kirsal ve kentsel

alanda yasayanlarin dagilimi ise Tablo 4.3’de verilmistir.
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Tablo 4.2. Bireylerin yerlesim merkezleri ve cinsiyete gére dagilima.

. Kadin Erkek Toplam
Ilgeler
n % n % n %
Antakya 50 55,56 40 50 90 52,94
Kirikhan 5 5,56 9 11,25 14 8,24
Yayladagi 2 2,22 5 6,25 7 4,12
Altinozi 7 7,78 6 7,5 13 7,65
Hassa 4 4,44 3 3,75 7 4,12
Samandag 11 12,22 10 12,5 21 12,34
Harbiye 2 2,22 5 6,25 7 4,12
Reyhanli 9 10 2 2,5 11 6,47
TOPLAM 90 100 80 100 170 100

Calisma kapsamma alinan toplam 170 ornekten 80’1 (% 47,1) erkek ve 90’1
(% 52,9) kadindir. Bu kisilerin B. burgdorferi’ye karsi olusan antikorlar1 incelendiginde 46
(% 27,1) kisi IgM pozitif, 85 (% 50) kisi IgM gri zon ve 39 (% 22,9) kisi IgM negatif
olarak bulunmustur. Toplam 80 erkekten 26 (% 32,5) kisi [gM pozitif, 34 (% 42,5) kisi
[gM gri zon ve 20 (% 25) kisi IgM negatif olarak tespit edilmistir. Toplam 90 kadindan 20
(% 22,2) kisi IgM pozitif, 51 (% 56,7) kisi IgM gri zon ve 19 (% 21,1) kisi IgM negatif
olarak  bulunmustur.  Cinsiyetle [gM  seropozitifliginin  istatistiksel  olarak

degerlendirilmesinde dnemli bir iliski bulunmamaktadir (p > 0,05).

Sekil 4.1. Cinsiyete gore Borrelia burgdorferi’ye karsi olusan IgM serolojik dagilima.

100%0 -

80%b -

o0 %o

40 %% = Cinsiyvet: Erkek
Cmsiyet: Kadin
20%0

0 %o

Pozitif ‘ Gri Zon l MNegatif

TeM
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Yerlesim yeri bakimindan incelendiginde; 52 (% 30,6) kisi kirsal bolgede, 118
(% 69,4) kisi kentsel bolgede yasamaktaydi. Kirsal bolgede yasayanlardan 38 (% 73,1) kisi
IgM pozitif, 11(% 21,1) kisi IgM gri zon ve 3 (% 5,8) kisi IgM negatif olarak bulunurken,
kentsel bolgede yasayanlardan 8 (% 6,8) kisi IgM pozitif, 74 (% 62,7) kisi IgM gri zon ve
36 (% 30,5) kisi
seropozitifligindeki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p < 0,05).

I[gM negatif olarak bulundu. Yerlesim yerlerine gore IgM

Tablo 4.3. Bireylerin (6rneklerin) kentsel ve kirsal alanlara gére dagilimiu.

. Kentsel Karsal Toplam
Ilgeler
n % n % n %
Antakya 82 69,49 8 15,38 90 52,94
Kirikhan 9 7,63 5 9,62 14 8,24
Yayladagi 2 1,69 5 9,62 7 4,12
Altinozi 4 3,39 9 17,31 13 7,65
Hassa 4 3,39 3 5,77 7 4,12
Samandag 9 7,63 12 23,08 21 12,35
Harbiye - 0 7 13,46 7 4,12
Reyhanh 8 6,78 3 5,76 11 6,46
TOPLAM 118 100 52 100 170 100

Sekil 4.2. Yerlesim yerine gore Borrelia burgdorferi’ye karsi olusan IgM serolojik dagilimi.
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Hayvan besleyen toplam 44 (% 25,9) kisiden 18 (% 40,9) kisi IgM pozitif, 22

(% 50) kisi IgM gri zon ve 4 (% 9,1) kisi I[gM negatif bulundu. Hayvan beslemeyen 126

(% 74,1) kisinin seropozitifligine bakildiginda ise 28 (% 22,2) kisi IgM pozitif, 63 (% 50)
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kisi IgM gri zon ve 35 (% 27,8) kist IgM negatif olarak tespit edildi. Hayvan besleme ile
seropozitiflik arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p< 0,05).

Sekil 4.3. Hayvan besleyenler ve beslemeyenlerde IgM seropozitifligi.
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Hayatinda en az bir kez kene 1sirigma maruz kalan toplam 65 (% 38,2) kisiden 45
(% 69,2) kisi IgM pozitif, 15 (% 23,1) kisi IgM gri zon ve 5 (% 7,7) kist IgM negatif
bulunmustur. Hayat1 boyunca hi¢ kene tutunmasiyla karsilasmadigini ifade eden toplam
105 (% 61,8) kisiden 1 (% 0,95) kisi IgM pozitif, 70 (% 66,7) kisi IgM gri zon ve 34 (%
32,3) kisi IgM negatif olarak bulunmustur. Kene 1sirmasi ile IgM seropozitifligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptand1 (p<0,05).

Sekil 4.4. Kene 1sir181 dykiisii olanlarda ve olmayanlarda IgM serolojik dagilimi.
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Bas agris1 yakinmasi bulunan toplam 69 (% 40,6) kisiden 30 (% 43,5) kisi IgM
pozitif, 25 (% 36,2) kisi IgM gri zon ve 14 (% 20,3) kisi IgM negatif olarak bulunmustur.
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Bas agris1 sikayeti olmayan toplam 101 (% 59,4) kisiden 16 (% 15,8) kisi IgM pozitif, 60
(% 59.4) kisi IgM gri zon ve 25 (% 24,8) kisi IgM negatif olarak belirlendi. Bas agrisi
durumunun IgM seropozitiflik diizeyleri ile iliskisi anlaml olarak bulundu (p<0,05).

Yorgunluk ifade eden toplam 84 (% 49.,4) kisiden 37 (% 44) kisi IgM pozitif, 34
(% 40,5) kisi IgM gri zon ve 13 (% 15,5) kisi IgM negatif olarak tespit edildi. Yorgunluk
sikayeti olmayan toplam 86 (% 50,6) kisiden 9 (% 10,5) kisi IgM pozitif, 51 (% 59,3) kisi
[gM gri zon ve 26 (% 30,2) kisi IgM negatif olarak belirlendi. Yorgunluk sikayeti ile IgM
seropozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulundu (p<0,05).

Gece terlemesi sorunu yasayan toplam 29 (% 17,1) kisiden 14 (% 48,3) kisi IgM
pozitif, 11 (% 37,9) kisi IgM gri zon ve 4 (% 13,8) kisi IgM negatif bulundu. Gece
terlemesi sikayeti olmayan toplam 141 (% 82,9) kisiden 32 (% 22,7) kisi [gM pozitif, 74
(% 52,5) kisi IgM gri zon ve 35 (% 24,8) kisi [gM negatif olarak belirlendi. Gece terlemesi
ile IgM seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu gorildi
(p<0,05).

Kas-eklem agris1 sikayeti olan toplam 95 (% 55,9) kisiden 20 (% 21,1) kisi IgM
pozitif, 50 (% 52,6) kisi IgM gri zon ve 25 (% 26,3) kisi IgM negatif olarak tespit edildi.
Kas- eklem agris1 olmayan toplam 75 (% 44,1) kisiden 26 (% 34,7) kisi IgM pozitif, 35
(% 46,7) kisi IgM gri zon ve 14 (% 18,6) kisi IgM negatif bulundu. Kas-eklem agrisi ile
[gM seropozitiflik diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Herhangi bir saglik kurumunda bir hekim tarafindan konulmus bir kalp hastaligi
tanisi alan toplam 32 (% 18,8) kisiden 5 (% 15,6) kisi IgM pozitif, 20 (% 62,5) kisi IgM gri
zon ve 7 (% 21,9) kisi IgM negatif olarak bulundu. Bilinen bir kalp hastaligi olmayan
toplam 138 (% 81,2) kisiden 41 (% 29,7) kisi IgM pozitif, 65 (% 47,1) kisi [gM gri zon ve
32 (% 23,2) kisi IgM negatif bulundu. Kalp hastaligi varlig1 ile IgM seropozitifligi arasinda
anlaml bir farklilik gézlemlenmedi (p>0,05).

En az bir uzman hekim tarafindan tanis1 konulmus bir sinir sistemi hastaligina sahip
olan toplam 22 (% 13) kisiden 9 (% 40,9) kisi IgM pozitif, 10 (% 45,5) kisi IgM gri zon ve
3 (% 13,6) kist IgM negatif olarak kaydedildi. Bilinen bir sinir hastalig1 olmayan toplam
148 (% 87) kisiden 37 (% 25) kisi IgM pozitif, 75 (% 50,7) kisi [gM gri zon ve 36 (% 24,3)
kisi IgM negatif bulundu. Sinir hastaligi varligi ile IgM seropozitiflik diizeyi arasinda
anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).
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Tablo 4.4. Cesitli faktorlere gore IgG ve IgM serolojik dagilimi.

() ()
Toplam (I}gG (%) 1eM (%)
(170) | Pozitif Zorl‘l Negatif Pozitif | GriZon | Negatif
Erkek 80 - - 80 (100) | 26 (32,5) | 34 (42,5) | 20(25)
Cinsiyet
Kadin 90 - - 90 (100) | 20(22,2) | 51(56,7) | 19 (21,1)
Yerlesim Kirsal 52 - - 52.(100) | 38(73,1) | 11(21,2) | 3(5.8)
yen Kentsel | 118 - - 118 (100) 8(6,8) | 74(62,7) | 36(30,5)
Hayvan Var 44 - - 44 (100) | 18(40,9) | 22 (50) 49,1
besleme Yok 126 - - 126 (100) | 28 (22,2) | 63(50) | 35(27.8)
Kene Var 65 - - 65 (100) | 45(69,2) | 15(23,1) | 5(7,7)
I1SIr1g1
oykiisii Yok 105 - - 105 (100) 1(1) 70 (66,7) | 34 (32,3)
Var 69 - - 69 (100) | 30 (43,5) | 25(36,2) | 14 (20,3)
Bas agrisi
Yok 101 - - 101 (100) | 16 (15,8) | 60 (59,4) | 25 (24,8)
Var 84 - - 84 (100) 37 (44) | 34(40,5) | 13 (15,5)
Yorgunluk
Yok 86 - - 86 (100) | 9(10,5) | 51(59,3) | 26 (30,2)
Gece Var 29 - - 29 (100) | 14 (48,3) | 11(37,9) | 4(13,8)
terlemesi
Yok 141 - - 141 (100) | 32(22,7) | 74 (52,5) | 35 (24,8)
Var 95 - - 95 (100) | 20 (21,2) | 50 (52,6) | 25 (26,3)
Kas-eklem
agrisi
Yok 75 - - 75 (100) | 26 (34,7) | 35(46,7) | 14 (18,6)
Var 32 - - 32(100) | 5(15,6) | 20(62,5) | 7(21,9)
Kalp
hastalhig
Yok 138 - - 138 (100) | 41 (29,7) | 65 (47,1) | 32(23,2)
o Var 22 - - 22 (100) | 9(40,9) | 10(45,5) | 3 (13,6)
Sinir
hastalhig
Yok 148 - - 148 (100) | 37(25) | 75(50,7) | 36 (24,3)
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Calisma kapsamina alinan toplam 170 birey, yas araligina bakilmaksizin rastgele
sec¢ildi. Toplam IgM pozitif olgu sayis1 46 (% 27,1) olup, bunlardan 4 (% 8,7) kisi 0-9 yas
araliginda, 3 (% 6,5) kisi 10-19 yas araliginda, 11 (% 23,9) kisi 20-29 yas araliginda, 16
(% 34,8) kisi 30-39 yas araliginda, 5 (% 10,9) kisi 40-49 yas araliginda, 2 (% 4,3) kisi 50-
59 yas araliginda, 4 (% 8,7) kisi 60-69 yas araliginda, 1 (% 2,2) kisi 70-79 yas araliginda
bulundu. Bu bireylerin yas gruplarina gore IgM seropozitiflik diizeylerinin dagilimi
incelendiginde en yiiksek IgM pozitifliginin % 34,8 ile 30-39 yas araliginda gorildigi
tespit edildi. Istatistiksel olarak yas gruplar1 ile seropozitif dagilimlar arasindaki iliski

anlamli bulundu (p< 0,05).

Tablo 4.5 IgM ve IgG seropozitifliginin yas gruplarina gére dagilimi.

IgG (%) IgM (%)
Yas Toplam Gri
Gruplarn (%) Pozitif z Negatif Pozitif Gri Zon Negatif
on
Yas 0-9 4(2,4) - - 4(2,4) 4 (8,7) 0(0) 0(0)
Yas 10-19 14 (8,2) - - 14 (8,2) 3(6,5) 9 (10,6) 2(5,1)
Yas 20-29 33 (19,4) - - 33 (19,4) 11(23,9) | 12(14,1) | 10(25,6)
Yas 30-39 47 (27,6) - - 47 (27,6) 16 (34,8) 23 (27,1) | 8(20,5)
Yas 40-49 24 (14,2) - - 24 (14,2) 5(10,9) 12 (14,1) 7 (17,9)
Yas 50-59 27 (15,9) - - 27 (15,9) 2(4,3) 19 (22,4) 6 (15,4)
Yas 60-69 14 (8,2) - - 14 (8,2) 4 (8,7) 6 (7,1) 4 (10,3)
Yas 70-79 7 (4,1) - - 7(4,1) 1(2,2) 4 (4,7) 2(51)
Sekil 4.5. IgM serolojik diizeylerinin yas gruplarina gére dagilimi.
m [ghI Poztif Ighf Gn Zon  w Igh Negatif
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Calisma grubuna aldigimiz, kene 1sirig1 olan ve kene ile hi¢c karsilasmamis
oldugunu ifade eden bireylerde bas agrisi, yorgunluk, gece terlemesi, kas-eklem agrisi,
kalp hastaligi, sinir hastaligi Oykiisii arastirildi. Calisma kapsamindaki 90 kadindan
31’inde, 80 erkekten 34’iinde kene 1sir1g1 dykiisii vardi. Buna gore bireylerden 69 (% 40,6)
kiside bas agrisi, 84 (% 49,4) kiside yorgunluk, 29 (% 17,1) kiside gece terlemesi, 95 (%
55,9) kiside kas-eklem agris1, 32 (% 18,8) kiside kalp hastaligi, 22 (% 12,9) kiside sinir
hastalig1 yakinmalarina rastlandi. Bireylerdeki hastalik sikayetlerinin cinsiyet ve kene
1sir1@1 Oykiisiine gore dagilimlar: ile sikayetlerin genel toplamdaki oranlar1 Tablo 4.6’da

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Kene tutunmus ve kene tutunmamis bireylerde yakinmalarin dagilimi.

Kene Kene Kene Kene
Yakinmalar | Tutunmus | Tutunmus Toplam | Tutunmamis | Tutunmamis | Toplam
Kadinlar Erkekler Kadinlar Erkekler
Bas agrist 15 15 30 24 15 39
Yorgunluk 17 20 37 31 16 47
Gece 11 5 16 11 2 13
terlemesi
Kas-cklem 15 15 30 36 29 65
agrisi
Kalp
hastahi@ 5 5 10 13 9 22
Sinir
hastaligi > 8 13 > 4 ?

Calismadaki bireylerden yasam Oykiilerinde en az bir kez kene 1sir1g1 oykiisii olan
her birey i¢in, tutunan kenenin ¢ikarilma sekli, kene tutunan bolgede kizariklik olusmasi,
bireyin atesinin 38°C’nin iizerine ¢ikmasi gibi durumlara bakildi. Tutunan keneyi bireyin
kendisinin ¢ikarmasit ya da saglik personelinin ¢ikarmasi ile IgM dagilimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi. Kene tutunan bdlgede kizariklik ve kene 1sirig1
olan siirede kiside yiiksek ates olmasi ile IgM dagilimi arasinda da anlamli bir iliski
belirlenmedi (p>0,05). Bahsedilen davranislar ile IgM sonuclarinin dagilimi Tablo 4.7°de
gosterildigi gibidir.
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Tablo 4.7. Bireylerin davranislarma gére IgM dagilimi.

IgM IgM IgM
Davranis Pozitif Gri Zon Negatif

n (%) n (%) n (%)
Tutunan kenenin kendince ¢ikarilmasi 23 (69,7) 8(24,2) 2 (6,1)
Tutunan kenenin saglik personeli tarafindan 22 (68.8) 7(21.8) 3(9.4)
¢ikarilmasi
Kene tutunan bolgede kizariklik olanlar 35(67,3) 13 (25) 4 (7,7
Ateste ylikselme 23 (63,9) 10 (27,8) 3(8,3)

Sekil 4.6. Tutunan kenenin kendince veya saglik personeli tarafindan ¢ikarilmasma gore IgM
serolojik dagilimi.
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Sekil 4.7. Kene tutunan bolgede kizariklik olanlar ile yiiksek atesi olanlarin serolojik dagilimlar
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Calisma kapsaminda kene 1sir1g1 dykiisii olan toplam 65 bireyden, 12 kisi tutunan
keneyi ¢ikartirken parcalandigindan kene 6rnegi almamamistir. Tutunmus olan kene tiirii
tespit edilen ve serum antikor diizeyine bakilan toplam 53 kisidir. Bu bireylere tutunmus
kene tiirii ile bireylerden alinan kan Orneklerinin serolojik dagilimi incelendiginde,
Rhipicephalus tirii kene tutunmus toplam 38 kiside seroloji sonuglarma gore; 27 kisinin
[gM pozitif, 8 kisinin [gM gri zon ve 3 kisinin ise IgM negatif bulunmustur. Ixodes tiirii
kene tutunmus toplam 8 kiside seroloji sonuglarina bakildiginda; 7 kisinin IgM pozitif, 1
kisinin IgM gri zon bulunmustur. Bunlar arasinda IgM negatif yoktur. Hyalomma tiirii kene
tutunmus toplam 7 kiside seroloji sonuglarina bakildiginda; 4 kisinin IgM pozitif, 2 kisinin
[gM gri zon ve 1 kisinin ise IgM negatif bulunmustur. Bu bireylere tutunmus kene tiirti ile

bireylerden alinan kan drneklerinin serolojik dagilimi Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Kene tutunan bireylerden alinan kan drneklerinde serolojik dagilim.

1gM 1eM IgM
.. . Toplam ;
Kene Tiirleri Pozitif Gri Zon Negatif
Rhipicephalus sp. 38 27 s ’
Ixodes sp. 8 ’ : ]
Hyalomma sp. ! ! ? l

Sekil 4.8. Insanlara tutunmus olan kene 6rneklerinin tiirlerine gére dagilima.

Hvalonima
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Ixodessp.; 8

Rhipicephalits sp.
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B Hyalomima sp.
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5. TARTISMA

Lyme hastalig1 diinya iizerinde yaygin olarak goriilen ciddi bir halk sagligi
problemidir (Feder ve ark., 2007). Hastalik etkeni olan B. burgdorferi, diger spiroketlerden
farkli olarak 1liman ve serin bdlgelerde ¢ok genis bir rezervuar yelpazesine sahiptir ve bu
alanlarda hizla yayilabildigi bildirilmektedir (Karaer ve ark., 1997; Lipsker ve ark., 2001).
Lyme hastalig1 her yas grubundaki bireyleri etkilemektedir (Sagliker, 2004).

Hastalik kene 1sirmasi ile bulasan, dermatolojik, romatolojik, nérolojik ve
kardiyolojik bozukluklarla seyreden multisistemik bir enfeksiyon hastaligidir (Mmwr,
1994; Nocton ve Steere, 1995). Yiiksek ates, bas agrisi, kas ve eklem agrilari, ense sertligi,
bulanti, kusma gibi semptomlarla birlikte goriilmekte, merkezi sinir sistemini etkilemekte,
tedavisiz olgularda oliime kadar gidebilen patolojik degisikliklere neden olmaktadir
(Yanagihara ve Masuzawa, 1997; Imir ve ark. 1999; Doganci ve Baylan, 2002).

B. burgderferi’ye kars1 gelisen IgM antikorlarimin etken alindiktan sonraki 2.-4.
haftalarda gelismeye basladigi, bu nedenle negatif sonu¢ veren serumun 4.-6. haftalardan
sonra yinelenmesi gerekebilecegi belirtilmistir. IgM seviyelerinin 6.-8. haftalarda doruga
ulasip, sonra diismeye basladigi bildirilmistir. Bu antijen diger bazi organizmalarda da
bulunabildiginden serolojik testlerde karisikliga neden olabilecegi ifade edilmistir. Hastalik
siirecinde zamanla daha diisikk molekiil agirlikli antijenlere kars1 IgM yanit1 gelisebilir,
IgG’nin ise aylar hatta yillar sonra yiikselmeye baslayacagi ve uzun yillar pozitif kalacagi
aciklanmistir. Hastaligin erken doneminde verilen antibiyotik tedavisinin ise antikor
gelisimini baskilayarak yalanci negatifliklere neden olabilecegi de belirtilmektedir (Hizel,
1997). ELISA testinin duyarliligi % 96, 6zgiilliigii ise % 92 olarak bildirilmektedir (Sen,
2006). Hatay bolgesinde Lyme Borreliosis varligi arastirilan bu calismada bahsedilen
dezavantajlar1 yaninda avantajlar1 ve calismaya uygunlugu nedeniyle ELISA testi
kullanilmstir.

Hastaligin tipik deri lezyonu olan boga gozii goériinlimii ya da tibbi adiyla EM
lezyonu kene 1sirigindan 3-20 giin sonra, vakalarin yaklasik % 60-80’inde 1sirilan yerde
kirmiz1 makul veya papuller seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu lezyonlar birkag giin,
hafta veya ay i¢inde kendiliginden kaybolabilir (Doganci ve Baylan, 2002; Infectious
Diseases, 2003). Cok kiiciik veya biiyiik olabilen bu kizarikliklar birkag¢ saatle birkac hafta
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arasinda degisen siirelerde deride gorilebilir ve {irtiker, ekzama, gilines yanigi, bocek veya
sinek 1sirigiyla karigabilmektedir (Steere, 2001).

Calisma kapsamina dahil olan bireylerin 65’inde kene 1sirig1 oykiisii vardir. Bu
bireylerin hi¢birinde uzman bir hekim tarafindan konuldugu bilinen EM teshisi yoktur.
Ancak tutunan keneyi kendisi ¢ikartmakla birlikte, kene tutunduktan sonraki ilk giinleri
yine bir saglik kurumuna gitmeden atlatan ve kene tutunan bolgede kizariklik olusmus olan
toplam 27 (% 15,9) bireyden IgM pozitif olanlarin sayis1 18 (% 78,3) dir. Bu durum EM
varliginin fark edilememesi thtimalini diisiindiirmektedir. Daha once yapilan calismalardan
Mutlu ve ark.(1995), 32 olgunun 2 (% 2,2)’sinde, Ergiil ve ark. (1996), tanimladiklar1 iki
Lyme olgusunda, Altindis ve ark. (2002), 16 olgunun 2 (% 2,2)’ sinde, EM gostermislerdir.

Lyme hastalig1 bircok hastalikla benzer semptomlar gosterdiginden risk altindaki
bireyler o donem hissettikleri rahatsizliklara gore dermatolojiden ndrolojiye kadar degisen
farkli branglara bagvurmaktadirlar. Dogal olarak hekimler de hastayi kendi alanlarina gore
ele alip o dogrultuda bir tedavi plan1 baslamaktadirlar. Baz1 semptomlar kendiliginden
gerileme gosterdiginden ne hasta ne de hekim daha ileri tetkiklerle taniya gitmeye
gereksinim duymamaktadir.

Kardiyovaskiiler tutulum gdstermis bir Lyme hastalig1 tablosu cogunlukla carpinti
seklinde ortaya ¢ikar ve hasta Acil Servise ya da Kardiyoloji boliimiine basvurur. Ritim
bozuklugu ya da A-V bloklar teshis edilebilir. Sebebi bilinemeyen bu A-V bloklar spontan
olarak 1-2 haftadan daha kisa siirelerde kaybolur ve Lyme hastaligin teshisine yardimci
olmaz.

Lyme artriti riski olan hastalar da serolojik olarak incelenmektedir. Romatoid faktor
romatizmal hastaliklarda genelde pozitif bulunurken, Lyme hastalarinda negatif
bulunabilmektedir. Bu durumda reaktif artrit olarak diisiiniiliip nonspesifik antibiyotik
tedavisi baglanabilir ve olumlu sonu¢ alinabilir. Boylece hastalik kesin tani yapilmadan
tedavi edilebilmektedir.

Hastalarin ¢ogunda semptom olarak; yorgunluk, ates, bas agris1 ve gece terlemesi
goriiliir. Daha az siklikla; yaygin myalji, bulanti, kusma ve bogaz agris1 gibi belirtiler de
izlenebilmektedir. Bazen de bolgesel ya da yaygin lenfadonopati ve splenomegali
bulunabilecegi belirtilmistir (Doganc1 ve Baylan, 2002; Infectious Diseases, 2003).
Muayenede, hastalarin atesinin genellikle 38,0-39,5°C olabilecegi bildirilmistir.

37



Hatay bolgesinde Lyme Borreliosis varligin arastirmak tizere yapilan bu caligsmada,
kanlar1 alinan her birey yorgunluk, bas agrisi, gece terlemesi gibi sorular1 da igceren anket
uygulandi. Ayrica kene 1sirig1 yasanan giinlerde normalin iizerinde ates olup olmadigi
belirlenmeye c¢alisildi. Alinan anamnezler ve serolojik sonuglar karsilastirildiginda; bas
agris1 yakinmasi bulunan toplam 69 (% 40,6) kisiden 30 (% 43.5) kisi IgM pozitif, 25
(% 36,2) kisi IgM gri zon ve 14 (% 20,3) kisi IgM negatif olarak bulundu. Bag agrisi
sikayeti olmayan toplam 101 (% 59.,4) kisiden 16 (% 15,8) kisi IgM pozitif, 60 (% 59,4)
kisi IgM gri zon ve 25 (% 24,8) kisi IgM negatif olarak belirlendi. Bas agris1 sikayetinin
IgM seropozitiflik diizeyleri ile iliskisi anlamli bulundu (p<0,05).

Lyme hastaligmmin en yaygin semptomlarindan yorgunluk sikayeti (siirekli, yogun
ve dinlenmekle gegmeyen yorgunluk) oldugunu ifade eden toplam 84 (% 49,4) kisiden 37
(% 44) kisi 1gM pozitif, 34 (% 40,5) kisi IgM gri zon ve 13 (% 15,5) kisi IgM negatif
olarak tespit edildi. Yorgunluk sikayeti olmayan toplam 86 (% 50,6) kisiden 9 (% 10,5)
kisi IgM pozitif, 51 (% 59,3) kisi [gM gri zon ve 26 (% 30,2) kisi IgM negatif olarak
belirlendi. Yorgunluk sikayeti ile IgM seropozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulundu
(p<0,05).

Gece terlemesi sorunu yasayan toplam 29 (% 17,1) kisiden 14 (% 48,3) kisi IgM
pozitif, 11 (% 37,9) kisi IgM gri zon ve 4 (% 13,8) kisi IgM negatif bulundu. Gece
terlemesi sikayeti olmayan toplam 141 (% 82,9) kisiden 32 (% 22,7) kisi [gM pozitif, 74
(% 52,5) kisi IgM gri zon ve 35 (% 24,8) kisi IgM negatif olarak belirlendi. Gece terlemesi
ile IgM seropozitifligi arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski tespit edildi (p<0,05).

Eklem semptomlarina EM’den sonra ikinci siklikta gozlenen klinik bulgu olarak
deginilmistir. Bu semptomlarin kene 1swriktan 5-6 hafta sonra (1 hafta - 2 yil)
baslayabilecegi ve bunlarin eklem agrisindan, artrit ve eroziv snovite kadar olan spektrumu
icerebilecegi belirtilmistir.

Calismamizda kas-eklem agris1 sikayeti olan toplam 95 (% 55,9) kisiden 20
(% 21,2) kisi IgM pozitif, 50 (% 52,6) kisi IgM gri zon ve 25 (% 26,3) kisi IgM negatif
olarak tespit edildi. Kas- eklem agris1 olmayan toplam 75 (% 44,1) kisiden 26 (% 34,7) kisi
[gM pozitif, 35 (% 46,7) kisi IgM gri1 zon ve 14 (% 18,6) kisi IgM negatif bulundu. Kas-
eklem agris1 ile IgM seropozitiflik diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi

(p>0,05).

38



Cassarino ve ark. (2003), yaptiklar1 arastirmada, EM, eklem agrilar1 ve titremesi
olan, klinik parkinson tanis1 konulmus, 63 yasindaki bir erkegin, serum ve serebrospinal
swvisinda B. burgdorferi antikorlar1 pozitif bulmuslardir. Lyme’ a bagh parkinson ve MSS
B. burgdorferi ile enfekte olmus hastadaki dejenerasyan ilk kez bu calismayla rapor
edilmistir.

Kardiyak tutulumlarin kene 1sirigindan sonra 5 hafta (3-21 hafta) icinde hastalarin
% 5-10 kadarinda basladigi, neden oldugu anomalilerin genellikle 3-6 haftada gecebilen
atrioventrikiiler blogu (1. Derece, Wennckebach veya komple kalp blogu ) kapsadigi, bazi
hastalarda ise myoperikardit, perikardiyal efiizyon ve kronik kardiyomiyopati de
goriilebilecegi bildirilmistir (Wilson ve Sande, 2004). Fiziksel muayenede tasikardi veya
bradikardinin ortaya c¢ikmasi, diizensiz c¢arpmtilar goriilmesi, juguler vena atiminda
dalgalanmalarla birlikte prognoza hemodinamik degiskenligin eslik edecegi belirlenmistir
(Infectious Diseases, 2003).

Calismamizda herhangi bir saglik kurumunda bir hekim tarafindan konulmus bir
kalp hastaligi tanis1 alan toplam 32 (% 18,8) kisiden 5 (% 15,6) kisi IgM pozitif, 20
(% 62,5) kisi IgM gri zon ve 7 (% 21,9) kisi IgM negatif olarak bulundu. Bilinen bir kalp
hastalig1 olmayan toplam 138 (% 81,2) kisiden 41 (% 29,7) kist IgM pozitif, 65 (% 47,1)
kisi IgM gri zon ve 32 (% 23,2) kisi [gM negatif bulundu. Kalp hastalig1 varlig: ile IgM
seropozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p>0,05).

Grzesik ve ark. (2004), Polonya’ da Lyme Borreliosis’ in 1997 de 655, 2003’ de
3574 vaka rapor edilmesiyle giderek artan bir oran oldugu goriilmiistiir. Hastalarm yaklagik
% 4’ tiinde kardiyak bulgular goriilmiistiir.

Erken evrede tedavi edilmemis olgularin yaklasik % 10-15’inde sinir sistemi
tutulumu sonucu menenjit, en sik yliz felci (Bell’s palsy ) olmak {iizere kraniyal sinir
felcleri, meningoensefalit, periferik noropati, meningoradikiilopolindrit (Garin-Bujadoux-
Bannwarth sendromu), monondritis multipleks ve daha ender ensefalit, miyelit, serebral
vaskiilite rastlanabilicegi verilen bilgiler arasindadir. Yine onemli bir bilgi de Lyme
hastaliginda sinir sistemi tutulumunun bellek ve biling durumunda bozulmalara neden
oldugu yolundadir (Doganc1 ve Baylan, 2002).

En az bir uzman hekim tarafindan tanis1 konulmus bir sinir hastaligina sahip olan
toplam 22 (% 13) kisiden 9 (% 40,9) kisi IgM pozitif, 10 (% 45,5) kisi IgM gri zon ve 3
(% 13,6) kisi IgM negatif olarak belirlendi. Bilinen bir sinir hastalig1 olmayan toplam 148
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(% 87) kisiden 37 (% 25) kisi IgM pozitif, 75 (% 50,7) kisi IgM gri zon ve 36 (% 24,3) kisi
[gM negatif bulundu. Sinir sistemi hastalig1 varligi ile IgM seropozitiflik diizeyi arasinda
anlaml bir iligki belirlenmedi (p>0,05).

Demirkaya ve ark. (1998), GATA’de yaptiklar1 ¢alismada, EM cilt lezyonundan 4-
5 ay sonra meningoensefalit bulgular1 gelisen ve seftriakson tedavisi ile klinigi tam diizelen
56 yasinda bir bayan caligma materyallerini olusturmustur. Hastanin klinik ve laboratuvar
bulgularinin Lyme hastaligin1 destekledigini gormiislerdir. EM’1 takiben uygun norolojik
anormallikleri olan hastalarda Lyme hastaligimin diisliniilmesi gerektigini ve Borrelia
burgdorferi antikorlar1 bakilarak uygun antibiyotik tedavisine baslanmasi gerektigini
saptamislardir.

Hajek ve ark. (2002), psikiyatrik hastalik ve Borrelia burgdorferi enfeksiyonu
arasinda iliski olup olmadigini arastrmak i¢in saglikli ve psikiyatrik hasta gruplarinda
Borrelia burgdorferi’ ye karsi olusan antikorlarin prevalansini kiyaslamiglardir. 1995-1999
yillar1 arasinda Prague Psiychiatric Center’da 926 psikiyatrik hastada Borrelia burgdorferi’
ye karst olusan antikorlar arastirmislardir. Psikiyatrik hastalarm 166’sinda (% 33) ve
saglikli olanlarin 94iinde (% 19) seropozitiflik goriilmiistiir. Bu ¢alismada B. burgdorferi
enfeksiyonu ve psikiyatrik hastalar arasinda iliski oldugu bulunmustur.

Ixodes, Amblyomma, Dermacentor, Haemaphysalis, Rhipicephalus cinsi kenelerde
B. burgdorferi varhig tespit edilmis oldugu halde birincil olarak Ixodes tiirii keneler lyme
hastaliginin vektorii kabul edilmektedir (Aeschlimann ve ark., 1986; Rhan ve Malawista,
1991; Hizel, 1997; Doganci ve Baylan, 2002).

Calisma kapsaminda kene 1sir1g1 6ykiisii olan toplam 65 bireyden, 12 kisi tutunan
keneyi c¢ikartirken parcalandigindan kene 6rnegi almamamistir. Tutunmus olan kene tiirii
tespit edilen ve serum antikor diizeyine bakilan toplam 53 kisidir. Bu bireylere tutunmus
kene tiiri ile bireylerden alman kan Orneklerinin serolojik dagilimi incelendiginde,
Rhipicephalus tirii kene tutunmus toplam 38 kiside seroloji sonuglarma gore; 27 kisinin
[gM pozitif, 8 kisinin IgM gri zon ve 3 kisinin ise IgM negatif bulunmustur. Ixodes tiirii
kene tutunmus toplam 8 kiside seroloji sonuglarina bakildiginda; 7 kisinin IgM pozitif, 1
kisinin IgM gri zon bulunmustur. Bunlar arasinda IgM negatif yoktur. Hyalomma tiirii kene
tutunmus toplam 7 kiside seroloji sonuglarina bakildiginda; 4 kisinin IgM pozitif, 2 kisinin

[gM gri zon ve 1 kisinin ise [gM negatif bulunmustur. Bu sonuglar Ixodes tiiri disinda
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Rhipicephalus ve Hyalomma tirlerinin de Lyme Borreliosis vektorii olabileceklerini
diistindiirmektedir.

Sonug¢ olarak elde edilen serolojik degerler; kene tutunmus 65 bireyde IgM
seropozitifligi; 45 bireyde (% 69,2) ve seronegatifligi; 5 bireyde (7,7) iken kene
tutunmamis 105 bireyde IgM seropozitifligi; 1 bireyde (% 0,95) ve seronegatifligi; 34
bireyde (% 32,4) tespit edilmistir. Yine kit prosediirii uygulanarak tespit edilen gri zon
aralikta ise kene tutunmus 65 bireyden 15 (% 23,1) kisi, kene tutunmamis 105 kisiden 70
(% 66,7) kisi bulundugu dikkat ¢ekmektedir. Gri zon bdlgede kalan degerler, yani pozitif
ya da negatif olarak belirlenmis siirlara dahil edilemeyen degerler i¢in, ayn1 bireylerden
2-4 hafta sonra tekrar kan 6rnekleri alinip, testin tekrarlanmasi onerilmektedir.

Calisma kapsamindaki bireylerin yakin zamanda B. burgdorferi ile capraz
reaksiyon veren bir enfeksiyon (O6rnegin sifilis, leptospira, donek ates, periodontal
hastaliklar, bag doku otoimmiin hasta serumlari, diger bakterial ve viral infeksiyonlardan
birini) ge¢irmis olabilecegi diisiiniilmelidir. Bu durumu ekarte etmek kolay olmamaktadir.

Calismamiza baglarken, sonuc¢larin anlamli bigimde yorumlanabilmesi i¢in, kene
tutundugu tespit edilen kisilerden, B. burgderferi’ye karsi gelisen IgM antikorlarmin en
yiiksek seviyeye ulastigr bilinen donem olan 6.-8. haftalarda kan 6rnegi alinmaya 6zen
gosterilmistir. Kene tutunmus olan toplam 65 bireyden her bireyin kene tutunma tarihi ve
kendisinden kan Ornegi alinan tarihler kaydedilmistir. Boylece aradan gegen siire ile
beklenen IgM ankikor olusumunu kiyaslama firsat1 olmustur.

Buna gore; kene 1sirigindan itibaren 6.-8. haftalarda kan 6rnegi alinmis olan 46
(% 70,8) kisidir. Bunlardan 37 (% 82,2) kiside IgM pozitifir. 9.-12. haftalarda kan 6rnegi
almmis olan 14 kisi (% 21,5) kisidir. Bunlardan 8 (% 17,8) kisi IgM pozitifir. 13.-18.
haftalarda kan 6rnegi alinmis olan 5 kisi (% 7,7) kisidir. Bunlardan higbir kisi IgM pozitif
degildir. Bu da kene 1sir181 lizerinden gecen zaman ile beklenen IgM diizeyleri arasindaki
iliskiyi dogrulamakta dolayisiyla yalanci pozitiflik ihtimalini diistirmektedir. Ayrica kene
tutunmus bireylerin ¢ogunlukla Olciileri hakkinda net bilgi veremeseler de, “kirmizi,
yuvarlak seklinde” olarak tanimladiklar1 lezyonlar ve ayni siirecte yasanan ates yiiksekligi
sayisal ifadelerle sOyledir; kizariklik ifade eden 35 kisideki IgM pozitiflik orant % 67,3,
kizariklik olusmamis 4 kisideki IgM negatif olgu oran1 % 7,7 dir. Yiiksek ates olmus 23
kisideki IgM pozitiflik oran1 % 63,9 iken olmamis 3 bireydeki IgM negatif olgu orani
% 8,3’tlir. Bu bulgularla bu bireylerin lyme hastaliginda, etkenin viicuda girisinde
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olusturdugu ilk semptomlar1 gosterdikleri soylenebilir. Fakat ayni bulgular, kene 1sirigiin
bireylerde olusturabilecegi alerjik reaksiyonlar ve Lyme hastaligindan baska kene ile
bulasan diger hastaliklarda da goriilebilir.

IgG’nin aylar hatta yillar sonra yiikselmeye baslayacagi ve uzun yillar pozitif
kalacagi aciklanmistir (Hizel, 1997). Hastaligin erken doneminde verilen antibiyotik
tedavisinin ise antikor gelisimini baskilayarak yalanci negatifliklere neden olabilecegi de
belirtilmektedir (Hizel, 1997). Negatif sonuglar Lyme hastaliginin olmadigini1 gostermez.
Hastanin diisiik antikor iiretimi veya antikor seviyesinin test duyarliligin altinda olma
thtimali goéze almmalidir. Bazi hastalarda antikor diizeyi, cut-off degerine kadar
gelismemektedir. Erken antibiyotik tedavisi antikor cevabini baskilayabilmektedir.
Ulkemizde son yillarda énemle iizerinde durularak asilmaya calisilan bilingsiz antibiyotik
tiiketimi Hatay bdlgesinde de yaygindir (Onlen ve ark., 2006). Kan serumlarinda antikor
diizeylerine bakilmis olan toplam 170 kiside IgG’nin tamami negatiftir. Fakat kronik
enfeksiyonlar olsa da ELISA ile tespit edilebilecek diizeyde kanda antikor diizeyi
yiikselmeyebilir. Bu bireylerden 6zellikle kene 1sirigina maruz kalanlara, IgG diizeyinin
tespit edilebilir seviyeye ulasmasi i¢in yeterli siire gectikten sonra tekrar ELISA testi
uygulanmasi yararli olacaktir, ancak bireylerdeki kooperasyon eksikligi testin tekrarini

zorlastirmaktadir.
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6. SONUC

Hatay bolgesinde Lyme hastaligi goriilebilir. Bu nedenle de farkli saglik birimlerine
bagvuran risk altindaki her birey i¢in yapilacak tanmisal testler asamasinda diger
hastaliklarla birlikte Lyme hastaliginin da diisiiniilmesi gerekmektedir. Kene 1sir1g1 6 ykiisti
olan insanlarm Lyme Hastaligi yoniinden teshisleri i¢cin detayli testler yapilmasi
gerekmektedir. Kene 1sirig1 olgularinin akut/kronik Lyme hastligi olgularma doniisiip
doniismediklerinin takip edilmesi ve Lyme olgulari prevalans ve insidanslarinin iilkemiz ve
bolgemizde kesin olarak belirlenmesini saglayacak detayli epidemiyolojik c¢aligsmalar

yapilmasi yararl olacaktir.
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EKLER

EK-1

LYME HASTALIGI RiSKINE YONELIK ANAMNEZ FORMU

SIRA NO:

1-AD, SOYAD:

2-YAS:

3-MESLEK:

4-IKAMET ETTIGI ALAN [] kirsal

5-HAYVAN BESLIYOR MU ? [ ]evet

TARIH:

*+% 6. Y ASAM OYKUSUNDE KENE ISIRIGI ANIMSIYOR MU ? EVET] ]

YANIT EVET iSE SORULACAK DIiGER SORULAR

a- Kene 1sirmasi kag kez animsiyor?

b- Keneyi kendisi mi ¢ikardi, bir saglik personeli mi ?

C

d- Ates oldu mu?
7-BAS AGRISI VAR MI ?
8-YORGUNLUK VAR MI ?
9- GECE TERLEMESI VAR MI ?
10- KAS-EKLEM AGRISI VAR MI ?
12-BILDIGI BIR KALP HASTALIGI VAR MI ?

13-BiLDIiGi BiR SINiR HASTALIGI VAR MI ?
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Isirilan yerde kizariklik oldu mu? Oldu ise sekli nasild1?

[]evet
[]evet
[]evet
[]evet
[]evet

[]evet

[ ] hayir
[ ] hayir
[ ] hayir
[ ] hayir
[ ] hayir

[ ] hayir

HAYIR [ ]
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