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OZET

SAMSUN ILi VE CEVRESINDEKI KOPEKLERDE LYME HASTALIGI'NIN
SEROLOJIK OLARAK ARASTIRILMASI

Amac: Samsun ili ve gevresindeki kopeklerde Lyme Hastalifimin serolojik olarak
aragtirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiltesi Egitim Uygulama
ve Arastirma Hastanesine getirilen degisik 1rk, cinsiyet ve yaslardaki 153 adet kfjpekten
rutin muayenede 2 ml EDTA’l tiiplere, 5 ml kuru tiiplere alinmig olan kan Srnekleri
¢alisma materyalini olusturdﬁ. Elde edilen 153 adet képegin serumlart EUROIMMUN®
Anti-Borrelia ELISA Kopek IgG (Liibeck, Germany) kitleri ile galisildi. Sonrasinda
pozitif sonuglar EUROIMMUN® Anti-Borrelia EUROLINE Kopek IgG (Liibeck,

‘Germany) kitleri dogrulandi. Doksan bir kopege ait tam kan 6rnegi (WBC, LYM,

MONO, EOS, BAS NEU, LY%, MONO%, EOS%, BAS% NEU%, RBC, HGB, HCT,
MCV, MCH, MCHC, RDW-CV, RDW-SD, PLT, PCT, MPV, PDW) calisilmistir. Irk,
cinsiyet ve yag faktorlerinin seropozitiflik ile arasindaki iligkinin belirlenmesinde Ki-
kare testi kullamldi. Bununla birlikte seropozitif ve negatif kopeklerin tam kan sayim
degerlerinin gruplar arasi farkliliklarimin incelenmesinde Student t testi kullanldi.
Bulgular: Samsun ili ve ¢evresindeki 153 kopegin ELISA ile Lyme Hastalif
degerlendirilmesinde 10 tanesinin dogal pozitif oldugu tespit edildi. Cinsiyet ve yas
faktérlerinin seropozitiflik ile arasindaki iligkinin 6énemsiz oldugu (p>0,05) tespit edildi.
Diger taraftan seropozitif ve seroncgatif gruplarin ortalama tam kan parametreleri
bakimindan kargilagtirilmalarinda istatiksel bir farklilik bulunamadi. (p>0,05).

Sonug: Samsun ili ve ¢evresindeki kopeklerde Lyme Hastaliginin seroprevelans: %6,5
olarak bulundugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Borrelia burgdorferi; Kopek; Lyme Hastalif; Samsun;

Seroprevalans

Kiibra CAKIR, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Temmuz-2018
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ABSTRACT

SEROLOGICAL INVESTIGATION OF LYME DISEASE IN DOGS IN
SAMSUN AND VICINITY

Aim: The aim of the present study was to determine the seroprevalence of Lyme
Disease in dogs from Samsun and vicinity.
Material and Method: Blood samples collected into the vacutainer tubes with or
without anticoagulant (EDTA) (2-5 ml) of the 153 dogs from Samsun and vicinity, with
different age, breed and gender which brought to the Veterinary Teaching and Animal
Hospital, of the Faculty of Veterinary Medicine, University of Ondokuz Mayis, were
enrolled in the study, Collected samples were analyzed with EUROIMMUN® Anti-
Borrelia ELISA Dog IgG (Litbeck, Germany) kits. Afterwards, positive samples were
cénﬁrmed with using EUROIMMUN® Anti-Borrelia EUROLINE Dog IgG (Liibeck,
Germany) test kits. Nighty one blood samples were analyzed for whole blood count
(WBC, LYM, MONO, EOS, BAS NEU, LY%, MONO%, EOS%, BAS% NEU%,
RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW-CV, RDW-SD, PLT, PCT, MPV,
PDW). Chi-square test was used for analyzing the effects of breed, gender, age of the
seropositive dogs. Moreover, Student's t-tests were used to identify statistically
significant differences between two seropositive and negative groups for the whole
blood count.
Results: Ten of 153 dogs were detected as natural positive for Lyme Disease with using
ELISA in Samsun and vicinity. Relations of age and gender for seropositivity remains
insignificant (p>0.05). On the other hand, any statistical difference (p>0.05) were found
for comparing the mean whole blood parameters in seropositive and negative group.
Conclusion: Seroprevalance of the Lyme Disease in dogs in Samsun and vicinity was
detected as 6.5%.

Keywords: Borrelia burgdorferi; Dog; Lyme Disease; Samsun; Seroprevalance

Kiibra CAKIR, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, July-2018
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1. GIRIS

Kene Vektér Kaynakli Hastaliklar (KVKH) son yillarda gidérek artan bir
sekilde ilgi odag1 haline gelmis bulunmaktadir. Iklim degisikligi ve (vahgi) rezervuar
bollugunun artmasi, habitat yapisinin degismesi, sosyo-politik degisimler ve 6zellikle
kopekler icin, artan seyahat ve kopek ithalatimin refah nedenleriyle artmasi gibi biyotik
faktérler bu baglamda, daha once etkilenmemis bolgelerdeki vektdrler ve patojenlerin
genislemesinin olas: faktorleri olarak degerlendirilmektedir (Pantchev ve ark., 2015).
Baz1 KVKH'lar zoonotiktir ve bu nedenle ayn: zamanda insan niifusu i¢in ciddi bir riski
temsil edebilmektedir.

Lyme hastaligt ya da Borreliozis; Borrelia burgdorferi adl spiroket sekilli bir
bakterinin neden oldugu, diinyada yaygin olarak goriilen, baglica Ixodes cinsi kenelerle
bulasan, kalp, eklemler ve sinir sisteminde bozukluklarla karakterize, ancak pek ¢ok
organi da etkileyen ve kroniklesebilen enfeksiydz bir hastaliktir. K6pek Borreliozis’i ise
ilk kez 1980’lerde Amerika Birlesik Devletleri’nde tammlanmis ve kisa zamanda tiim
diinyaya yaylmigtir (Koneman ve ark.,, 1997). Hastalik etkeni; Gram negatif,
mikroaerofilik, hareketli ve flagellali bir spiroket olan B. burgdorferi’dir. Etkenin
omurgalilara bulagsmasinda Ixodes genusuna ait keneler (I ricinus, I pacificus, I
neotomae, I scapularis, I gibbosus, I frontalis, I hexagonus, I lahuri, I
verpertilionis) baglica rol almaktadir (Steere, 2005). Avrupa’da yaygm olan kene tiirii £
ricinus'tur. Dogal kosullarda Borreliozis’in klinik formu birgok hayvan tiirlinde
bildirilmesine karsin en sik képeklerde ve insanlarda gériildiigli vurgulanmaktadr.

Tiirkiye’de kopeklerde Lyme hastaliginin (LH) epidemiyolojisi lizerine siurh
sayida ¢ahgma yapilmgtir (Esendal ve ark., 1996; Satir, 2006; Bhide ve ark., 2008;
Uslu, 2008; Icen ve ark., 2011; Giines ve ark., 2011; San ve ark., 2013; Vurucn, 2016).

Esendal ve ark (1996), Ankara yoresinde toplam 74 képekte indirekt floresan
antikor teknifiini (IFAT) kullanarak yaptiklar: g¢alismada hastalifin seroprevalansinin
%78,4 oldugunu tespit etmislerdir. Satir (2006), Istanbul’da hastaligin varlig1 tizerine 96
kopekte Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile yaptifi bir ¢alismada kopeklerin
higbirinde pozitiflik tespit edememistir. Bhide ve ark (2008), Bursa Uludag Universitesi
Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari klinigine getirilen 400 kopekte Enzyme-Linked



Protein A/G Assay (ELPAGA) testi kullamilarak yaptiklari c¢aligmada hastalifin 93
(%23,2) kdpekte seropozitif oldugunu belirlemislerdir.

Yine Uslu, 2008 yilinda Aydin ilindeki toplam 140 kdpegin 49°unda (%35) B.
burgdorferi 1gG antikorlar: tespit etmistir. Igen ve ark. (2011) yilinda Diyarbakir’da 82
adet kopekte Snap 3dx® kiti kullanmiglar ancak higbir &rnekte B. burgdorferi
antikoruna rastlamamaiglardir.

Orta Karadeniz bélgesinde yer alan Sinop’ta 93 saglikli kopekten toplanan
kanlarda Giines ve ark. (2011) 26’sinda (%28) B. burgdorferi sensu lato’ya kars1 IgG
antikorlar1 tespit etmislerdir. Buna ragmen Sari ve ark. (2013) yilinda yayinlamug
olduklar galismada Igdir ilinde sahipli 100 képekten elde edilen serumlarda Snap 3dx®
kiti kullanmislar ancak hi¢bir 6rnekte B. burgdorferi antikoruna rastlamamiglardir.

[zmir ve gevresinde Lyme Borreliyozis seroprevalansiin tespit edilmesi
amaciyla Vurucu (2016) tarafindan gergeklegtirilen galigmada 92 kopek serumundan
%3,4%linde serolojik olarak IgG' pozitiflik tespit edilmigtir.

[limiz ve ¢evresinde ise Geng, 2017 tarafindan sigirlardan toplanan I ricinus
tiiri kenelerde Borrelia prevalansi flaB geni ile molekiiler diizeyde galisilmig ve %17,24
oraninda pozitiflik bulmustur. Ulkemizde kopeklerde ilk klinik LH olgusu ise
[stanbul’da bildirilmistir (Giilanber ve ark., 2007).

Heniiz Samsun ve c¢evresindeki kopeklerde B. burgdorferi enfeksiyonlar
yoniinden bir ¢aligma yapilmanugtir. Sunulan tez ¢aligmast ile; kopeklerde LH nin insan
saghg i¢in potansiyel bir risk olugturmasi ve hastalifin saptandify kopeklerin
bulundugu yerlesim yerlerinde gerekli onlemlerin alinmasi amaciyla Samsun ili ve
cevresindeki saglikli ve hastaliktan giipheli kopeklerde B. burgdorferi sensu lato’ya
karsit olusan antikor yaniti ve hastalifin yerlesim yerleri, cinsiyet, yas gruplari, irksal

yatkinligin belirlenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Lyme hastalifi ya da Borreliozis; B. burgdorferi adli spiroket sekilli bir
bakterinin neden oldugu, diinyada yaygin olarak gériilen, baslica Ixodes cinsi kenelerle
bulasan, kalp, eklemler ve sinir sisteminde bozukluklarla karakterize ancak pek ¢ok
organi da etkileyen ve kroniklegebilen infeksiydz bir hastaliktir (Skotarczak ve
Wodecka, 2003). Lyme hastahifn adim ilk kez goriildiigii Amerika Birlesik
Devletleri’nin Connecticut eyaletinin Lyme kasabasindan almaktadir (Greene, 1991).
Lyme hastaliginin etkeni olan spiroket ise 1982°de vektér olan Ixodes cinsi kenelerde
goriilmiis ve Barbour-Stoenner-Kelly (BSK) besi yerinde iiretilmigtir, Borrelia oldugu
belirlenen bu spirokete arastiricimuin adi ile ilgili olarak “Borrelia burgdorferi” adi
verilmistir (Burgdorfer ve ark., 1982).

Kopek Borreliozis’i ise ilk kez 1980°lerde Amerika Birlesik Devletleri’nde
tammlanmis ve kisa zamanda tiim diinyaya yayilmistir (Koneman ve ark., 1997).
Hastalik etkeni; Gram negatif, mikroaerofilik, hareketli ve flagellal bir spiroket olan B.
burgdorferi’dir. Etkenin omurgalilara bulagmasinda Ixodes genusuna ait keneler ([
ricinus, I scapularis, I pacificus, I neotem, I gibbosus, I frontalis, I hexagonus, I
lahuri, I verpertilionis) baglica rol almaktadir  (Steere, 2005). Dogal kosullarda
Borreliosis’in klinik formu birgok hayvan tiiriinde bildirilmesine karsmm en sik
kopeklerde ve insanlarda gériildiigli vurgulanmaktadir.

K&peklerde LH birgok organ ve sistem etkilenmekle birlikte, en stk eklemlerin
etkilendigi rapor edilmigtir tKornblatt ve ark., 1985; Greene, 1991). Hastalik her yagtaki
kopekte eroziv olmayan artritis, topallik, agn, ates (T>39,5°C), istahsizlik,
lenfadenopati ve yorgunluk seklinde goriiliirken, yash kdpeklerde bobrek yetmezliginin
daha sik goriildiigii belitlenmigtir (Kornblatt ve ark., 1985). Miyokarditis ve
endokarditis gibi kardiak bozukluklarmn hastalikta nadir olarak olustugu rapor edilmistir
(Greene, 1991).

Lyme borreliozis (LB) insanlarda ¢ok sayida sistemi ilgilendiren hastaliklara
sebep olmanin yaninda ¢ok sayida yabani ve evcil hayvani da etkilemektedir; Bunlar
arasinda képeklerin ve atlarn tizerinde LH ile ilgili iyi incelemeler yapilmigtir. Lyme
Hastalip1 belirlenen bireylerden sadece %5-%10’unun klinik belirtiler gostermesine
ragmen (Manion ve Bushmich, 1998; Bhide ve ark., 2004; Leschnik ve ark., 2010) bu

tiirde B. burgdorferi s.1.’ya maruz kalma ile ilgili olan veriler belirli bélgelerde yasayan



insanlar icin potansiyel bulasicihk hakkinda ¢énemli bilgiler saglayabilir (Salinas-
Mele ndez ve ark., 2001; Duncan ve ark., 2005). Gozlenen tiirler olarak kopeklerin ve
atlarin dnemi, yasam alanlarim paylagan ve insanlarla yakin fiziksel temas halindeki
vektor keneler ic¢in konaker tiirler oldugu gergegini ortaya ¢ikarmustir (Bhide ve ark.,

2008; Amusategui ve ark., 2008; Hansen ve ark., 2010; Maurizi ve ark., 2010).

2.1. Etiyoloji

Borrelia burgdorferi, Spirochaetales takimi, Spirocethaetaceae ailesinin
Borrelia cinsine ait Gram negatif, hareketli, flagellali, 0.18 ile 0.25 um eninde, ortalama
30 pm uzunlugunda LB’ne neden olan bir spirokettir (Tekeli ve Bayar, 1999, 2000).
Borrelia'nin yer aldigi Spirochaetaceae ailesinde Borrelia'dan baska Treponema,
Spirochaeta, Serpulina ve Cristispira cinsleri bulunmaktadir (Yiicel ve Caligir, 1997).
Etken, karanlik saha ve faz kontrast mikroskoplarla gériilebilir. En i¢te protoplazmik
silindir, bunu saran hiicre membram ve 7-11 arasinda degisen flagellas1 ve en dista da
plazmidlerce kodlanan dig membrandan ibarettir ($ekil 1) (Tekeli ve Bayar 1999-
2000). Borrelia burgdorferi at sinegi, geyik sinegi, karasinek, sivrisinek gibi bir¢ok
artropodlardan izole edilebilmektedir. Ancak, hastalikta en 6nemli bulagma yolu enfekte

kenenin 1sirgidir (Piccione ve ark., 2016).
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Sekil 1. Borrelia burgdorferi’nin yapisi ve morfolojisi (Rosa ve ark., 2005’ten uyarlanmigtir)



Amerika Birlesik Devletleri’nde, hastalifm asil vekttrleri kuzey dogu ve orta
batisinda yasayan I scapularis ve batisinda I pacificus keneleridir. Tirkiye’de ise
hastahif1 tasiyan kene tiirii Avrupa’da yaygin olan I ricinus’tur (Glner ve ark., 2003;
Gilines ve ark., 2007). Kopeklere ve insanlara bu spiroketin bulagmasindan sorumlu olan
en Snemli dénem nimf donemidir. Spiroket enfekte kenelerin tiikiiriik bezlerinde
bulunmaktadir, Spiroketal hiicre béliinmesi ve ayrilmasi kenenin beslenmesi ile
gerceklesmektedir (Greene, 1991). Tiikiiriik bezlerinde bulunan spiroket beslenme
sirasinda nakledilmektedir. Hastalifin bulagmasi genellikle transitidial olup, transovarial
taginma nadiren rapor edilmistir (Greene, 1991). Insan ve kopekler kene ile enfekte

endemik alanlara girdiklerinde hastaliga maruz kalabilmektedirler.

2.2. Epidemiyoloji

Lyme hastalhif B. burgdorferi sensu lato kompleksine dahil olan spiroketler
tarafindan olusturulmaktadir. Hastalik tiim diinyada gériilmekte olup 6zellikle Avrupa,
Asya ve Amerika’da kenelerle bulagan en Onemli hastalik oldugu belirlenmistir
(Lebech, 2002; Lee ve ark., 2003). Hastaligin varhig Isveg ve Norveg bagta olmak tizere
Iskandinav iilkeleri, Hollanda, Almanya, Ingiltere, Italya, Ispanya, Fransa, Polonya,
Avusturya, Eski Yugoslavya {ilkeleri, Bulgaristan ve Eski Sovyetler Birligi’nde rapor
edilmisgtir (Guy ve ark., 1989; Laiskonis, 1995). Bunlarm disinda Cin, Japonya ve
Avustralya'dan da vakalar bildirilmistir (Carlberg ve Naito, 1991).

Borrelia burgdorferi s.["nun farkhh genomik gruplarinin insanlarda LB'nin
gesitli klinik belirtilerine neden olabildigi epidemiyolojik olarak dnemlidir, ancak bu
konuda hala tartismalar siitmektedir. Ornegin, B. burgdorferi s.s., artritin yaygin
ajamdir ve B. afzelii genellikle cilt formlarinda baskindir (Eritema Migrans (EM) ve
dzellikle Akrodermatit Chronica Atrophicans (ACA) ve B. garinii siklikla
néroborreliyoz (6mm., meningoradiculoneuritis) ile iligkilidir (Hubélek ve Halouzka,
1997). Belirli klinik formlarin orani Avrupa iilkelerinde degistigi i¢in, Avrupa'da B.
burgdorferi sensu lato'nun farkli genomik gruplarmin cograft dagilimin analiz etmek
bu anlamda oldukca dnemli kabul edilmektedir.

Birbiriyle olduk¢a benzerlik gosteren B. burgdorferi s.s., B. garinii, B. afzelii
ve B. japonica tiirleri bu kompleksi olugturan baglica genotiplerdir (Rutz ve ark., 2018},
Borrelia burgdorferi spiroketinin Japonya, Cin ve Kore gibi uzak dogu iilkeleri ile

Rusya’da da izole edilmistir. B. burgdorferi 5. cografik alanlar iginde 11 tiir olarak
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simflandirilmistir. Amerika’da gogunlukla B. burgdorferi, B. bissetti ve B. andersonii,
Avrupa ve Asya’da B. lusitaniae, B. valaisiana, B. garinii ve B. afzelii, Japonya’da B.
turdi ve B. japonica, B. tanukii, Cin’de B. sinica tespit edilmistir (Sekil 2) (Wang ve
ark., 1997; Lee ve ark., 2003).

Borrelia burgdorferi s.I'mun genellikle 1liman ve nemli olan cografik
bolgelerde yaygin olarak bulundugu ve etkenin bu yerlerde yasayan birgok yabani ve
evecil memeli hayvandan ve bunlardan kan emen I[xodes cinsi kene tiirlerinden izole
edildigi rapor edilmistir (Baptista ve ark., 2004; Bormane ve ark., 2004). Lyme
hastaligi, Borrelia’larin gdgmen kuglara yapismig olan kenelerle birbirinden uzak

bulunan bélgelere taginmasi, etkenin rezervuar yelpazesinin genis olmasi, cevreye

kolayca yayilmasi ve bu sirada insanlara da bulasmasi agisindan 6nemlidir (Sekil 3)

(Yticel ve Calisir, 1997).

~——— B. burgdorferis.s. B. valaisiana B. tanukii
—— B. bissettii s Biafzelil. = mesewees B. turdi
—-—"= B. garinii —— B. lusitaniae B. japonica

Sekil 2. Borrelia burgdorferi sensu lato’nun cografik dagilimi (Kurtenbach ve ark., 2006°dan

uyarlanmistir)
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Sekil 3. Bat1 Palearktik Bolgesinde en yaygin gorillen tiir olan B. burgdorferi s.l.’nun indikator tiir
metodu ve sorumlu analiz yontemlerince dagihmi. Borrelia tiirlerinin B. afzelii, B. garinii, B.
lusitaniae, B. valaisiana, ve B. burgdorferi s.s. yalmz veya cesitli tiirler ile birlikteki
kombinasyonlar1 goriillmektedir. Sekil’deki analiz toplamda 548 toplama bdlgesinde tespiti
yapilan 43,393 nimf ve 23,928 ergin kenenin tespiti ile gergeklestirilmistir, ve habitat sinyalleri
aylk sicaklk ve EVI kriterlerince diizenlenmistir (Estrada-Pefia ve ark.,, 2011°den

uyarlanmistir).

Tiirkiye'nin cografi konumu, Avrupa, Asya ve Afrika kitalar1 arasinda ortaya
cikan ya da yeni ortaya g¢ikmakta olan birgok hastaligin iletilmesi i¢in dogal bir koprii
olusturmaktadir (Inci ve ark., 2016). Ozellikle, Orta Anadolu'nun Kayseri bolgesindeki
Sultan Batakliklar1, Marmara Bélgesi’'ndeki Manyas Kug Cenneti, Kizilirmak Deltas: ve
Karadeniz Bolgesi'nde Samsun Bafra'daki Cernek Zil Sesi, Giineydogu'da Diyarbakir'da
Kus Cenneti ve Kuzeydogu'daki Aras Kus Cenneti gibi birgok bataklik veya gd¢men
kusu istasyonlar (Sekil 4), kenelerin ve kene kaynakl hastaliklarin dagilimu igin yiiksek
epidemiyolojik &neme sahiptir (Inci ve ark., 2013). Ayrica, Tiirkiye'nin cografi konumu,
iilkenin yedi bolgesinde ¢ok cesitli iklim kosullarma yol agmaktadir (Inci ve ark., 2013).
Anadolu'nun yaylalarinda tipik bir karasal iklim hakim olurken, iliman iklimler

cogunlukla kiy1 bolgelerine hakimdir (Inci ve ark., 2013). Yedi cografi bolgenin her



biri, farkli iklim kosullarina, bitki yapilarina ve yilin dort mevsiminde cesitli vektor
artropodlar i¢in uygun yasam alanlarina izin veren yaban hayatina sahiptir (Inci ve ark.,
2013).

Diinya ¢apinda insan, hayvan, yaban hayati ve bitkilerin refahim tehdit eden
birgok hastalik patojeni, spesifik artropod vektdrleri yoluyla konakgeilarma iletilmektedir
(Inci ve ark., 2013). Bu hastaliklarin halk saghig: iizerindeki etkisi ve mali sonuglari,
gelismekte olan iilkelerde ve Tiirkiye'de de zaten asini yiiklenen ekonomik kogullan
tahrip edebilir (Aksoy, 2008). Ozellikle de Tiirkiye'nin birgok yerinde kene mevsimleri
boyunca bu hastaliklar arasinda, kene kaynakli patojenler, halk saghigt ve hayvancilik
icin en yaygin ve tehlikeli olamdir (Inci ve ark., 2007).

Lyme borreliozis, .kuzey yarim kiiredeki insan ve kopeklerin yaygin ve
zoonotik kene kaynakli bakteriyel bir enfeksiyondur (Kurtenbach, 2006). Lyme
hastaligina, B. burgdorferi s.l. diye deginilen bir kompleksi igeren spiroketler neden
olmakta ve bes ana tiir insan hastalifina neden olmaktadir. Borrelia burgdorferi, tlim
kompleksi ifade etmek ve Ixodes spp. tarafindan insan ve kopeklere aktarilan bu
hastalik tanimlamasinda kullamlmaktadir (Ogden ve ark., 2014). Tirkiye'de B
burgdorferi, 1998 yilinda Karadeniz Bolgesi'ndeki sigirlardan toplanan I ricinus
kenelerinden izole edilmis (Polat ve ark., 1998) ve Borrelia spiroketleri, beslenmemis
bir kene nimfinde bulunmustur (Caligir ve ark., 2000). Bununla birlikte bazi B.
burgdorferi s.I. suslar molekiiler olarak karakterize edilmis (Giiner ve ark., 2003a) ve
kaplumbagalardan toplanan H. aegyptium kenelerinden (Testudo graeca) (Giiner ve
ark., 2003b) yeni bir Borrelia sp. izole edilmigtir ve spiroket B. turcica sp. nov olarak
adlandirilmistir (Giiner ve ark., 2004). Giilanber ve ark. 2007 yilinda bir képekte klinik
Lyme olgusu gdzlemlemis ve Tiirkiye'deki kopeklerde ve atlarda anti-B. burgdorferi
antikorlarn tespit edilmigtir (Bhide ve ark., 2008). Son zamanlarda, B. burgdorferi s.s.,
Tiirkiye’de Hyalomma spp'nin siradist kene tlirleri, H marginatum, H. excavaium, Hae.

parva ve nimflerinden izole edilmistir (Orkun ve ark., 2014).
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Sekil 4. Orta Anadolu'nun Kayseri blgesindeki Sultan Batakliklari, Marmara Bélgesi’ndeki Manyas Kus
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Cenneti, Kizilirmak Deltasi ve Karadeniz Bélgesi'nde Samsun Bafra'daki Cernek Zil Sesi,
Giineydogu'da Diyarbakir'da Kus Cenneti ve Kuzeydogu'daki Aras Kus Cenneti gibi birgok

bataklik veya gégmen kusu istasyonlari (inci ve ark., 2016’dan uyarlanmustir)

Lyme hastalig1 insanlarda ilk defa 1977 yilinda Steere ve arkadaglan tarafindan
Lyme artriti olarak tanimlanmig, bunu takiben 1982 yilinda Burgdorfer 1. damini (yeni
adlandirma, I scapularis) kenelerinden hastalifin etkeni olan spiroket izole etmistir
(Tirk ve ark., 2000). Etkenin 1983 yilinda Benach ve arkadaslar1 tarafindan insan
kanindan, Anderson tarafindan ise beyaz ayakli fare ve Amerika sincabinin kanindan,
bobreklerinden ve dalagindan izole edildigi rapor edilmistir (Tiirk ve ark., 2000).
Kopeklerde ilk kez Lissman (1984) tarafindan artritise neden olan B. burgdorferi’nin
karpal eklemlerden izole edildigi rapor edilmistir (Kornblatt ve ark., 1985; Tiirk ve ark.,
2000). Daha sonralar1 da etkenin kanda, karanlik saha mikroskobu ve
immunoperoksidaz yontemi ile synovial sivida bulundugu belirlenmistir (Sheets ve ark.,
2000; Turk ve ark., 2000; Skotarczak ve Wodeka, 2003). Tiim diinyada yaygin olarak
goriilen B. burgdorferi’nin baslica vektorii kenelerdir. Bu Ixodes tiirii keneler i¢in
rezervuar olan beyaz ayakl fareler, geyikler ve cesitli kemirgenlerin yasadigi ormanlik,
kirik alanlar hastaligin  yeryiiziindeki dagilimi igin yiiksek riskli bolgeleri
olusturmaktadir (Yiicel ve Caligir, 1997; Lee ve ark., 2003). Hastaligin bulagsmasinda



Ixodes tirll keneler disinda geyik sinekleri ve sivrisinekler de &nemli rol
oynamaktadirlar. Hastahgin bulagmasinda rol oynayan keneler icinde oOzellikle
Avrupa’da I ricinusun Snemli rol oynadig: rapor edilmigtir (Yiicel ve Caligir, 1997,
Elfassy ve ark., 2001).

Tiim diinyada 800’den fazla kene tiirii tespit edildigi ve bunlardan I ricinus’un
da iginde bulundugu 30 kene tiiriiniin insanlar iizerinde beslendigi belirtilmistir. Ixodes
ricinus igin 300°den fazla hayvan tiiriiniin dogal konakg¢isi oldugu ve 50 vertebral tiiriin
de B. burgdorferi i¢in rezervuar konakegilik yaptigi rapor edﬂmistir (Kornblatt ve ark.,
1985).

Hastaligin olugmasinda rol oynayan kene tiirleri cografik bolgelere goére
farkliliklar géstermektedir (Yiicel ve Calisir, 1997; Straubinger, 2000). Orta ve Kuzey
Amerika’da hastalifin esas vektoriiniin I scapularis, giineybatisinda ise I pacificus
oldugu saptanmistir. Difer yandan Amerika’da Ixodes cinsi kene tiirlerinden bagka
Amblyomma americanum ve Dermacentor variabilis tirlerinde de B. burgdorferi
saptandifii, ancak infeksiyonun olusumunda etkili rollerinin olmadig belirtilmistir.
Avrupa’da I ricinus kene tiirlinlin B. burgdorferi’ye vektorlik yaptigi ve bu kene
tiiriiniin enfekte olma oraninin %10 ile %40 arasinda degistigi, Avustralya’da da I
holocyclus, Asya’da ise I persulcatus’un vektdr oldugu belirlenmigtir. Rusya’nin giiney
bolgesinde I ricinus’un, kuzeybati bslgelerinde ise I persulcatus’un vektdr oldugu
saptanmistir (Yiicel ve Calisir, 1997; Straubinger, 2000). Ege bolgesinde 1 ricinus, I
gibbosus, Marmara bilgesinin de I frontalis, I hexagonus, I lahuri, Akdeniz ve Gliney
Anadolu bélgesinde I verpertilionis bulunmustur (Yiicel ve Calisir, 1997; Aydin ve
Bakirci, 2007). Karadeniz bolgesinde nem oraninin yﬁksek olmas1 ve diger bdlgelere
gore daha ¢ok yagigimn olmasi, bitki ortiistiniin gtir ve bol olusu gibi faktorler I ricinus
tiirli kenelerin gelisimi i¢in uygun ortam olusturmaktadir (Yiicel ve Calisir, 1997).
Ixodes tiirii keneler yasam sikluslarini tamamlamalar igin 2 yil gibi bir siirece ihtiyag
duyarlar. Bu tiir keneler evrimlerini belirtilen siire¢ igerisinde yumurta, larva, nimf ve
erigkin olmak {lizere dért yasam déneminde tamamlarlar. Yasam sikluslarimn
tamamlanmas: i¢in uygun konake¢imin ve uygun iklim sartlarimin olugmasi gerekir.
Eriskin keneler ilkbaharin ilk ddnemleri ve sonbaharin son dénemlerinde biiyiik-
hayvanlar ve geyikler lizerinde beslenir ve g¢iftlesirler. Disi keneler yumurtalarn

topragin lizerine yayarlar ve yazin yumurtadan ¢ikarak larvaya déniisiirler. Beyaz ayakl

10



fareler kenelerin larva ve nimf formlarn igin en Onemli konakeilardir. Borrelia
burgdorferi ile enfekte olan fare lizerinde beslenen immatiir keneler LH nin potansiyel
vektorlerini olusturabilirler. Nimfler ilkbahar ve yaz doneminde LH’min insanlara
bulastirilmasinda onemli rol oynarlar (Sekil 5). Sonbaharin ge¢ donemlerinde ve
ilkbaharin erken dénemlerinde eriskin keneler hastaligi bulagtirabilirler. Sonbaharda
eriskin kene haline doniisen nimfler 2 yillik hayat sikluslarini tamamlamis olurlar

(Yiicel ve Calisir, 1997; Tekeli ve Bayar, 1999- 2000; Straubinger, 2000; Gern, 2005).

INSAN SAGLIGI
SAGLIGI AGISINDAN EN
RISKLI DONEMLER;
GEC SONBAHAR VE
YAZ DOHEMIDIRI

ILKBAHAR

SONBAHAR

Sekil 5. Lyme hastaligimim potansiyel vektdrleri ve hastaligin bulasma mevsimleri (Shapiro, 2004 ten

uyarlanmistir)
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Saha keneleri 2 yillik bir yasam dongiisiine sahiptir ve g¢ogunlukla birincil
kirsal bitki 6rtiisiinde arastirilirlar. Kopeklerde B. burgdorferi enfeksiyonu nadiren de
olsa plasentadan veya kan, iire, siit yoluyla da bulasic1 olabilir, aslinda kene yoluyla
bulasma en ¢ok kabul gérenidir (Littman ve ark., 2006).

Amerika Birlesik Devletleri'nde LH ulusal olarak bildirilmesi gereken bir
hastalik olarak kabul edilmektedir ve ¢ogunlukla vektdr kaynakli olarak rapor edilir
(Rutz ve ark., 2018). Ulke ¢apinda, 2015 yilinda 38.069 dogrulanmig ve olast LH vakas1
bildirilmistir, bu vakalarin % 95'1 Maryland’i de kapsayan sadece 14 eyalette meydana
gelmistir (CDC, 2016). Lyme hastalig1 igin halk saglig1 stirvelansi, hastalifin niifus
igindeki yiikiinii, kimlerin etkilendigini ve cografi yayilmasinin degerlendirilmesini
sagladiindan hastaligin seroprevalansinin arastirilmasi oldukg¢a 6nemli kabul edilmekte
ve bu ¢alismalar devamlilik arz etmektedir (Rutz ve ark., 2018).

Kene wvektorii ile iliskisi nedeniyle, LH’nin prevalansi cografi olarak
degismektedir. Insanlarda B. burgdorferimin mevcut varsayilan dagilimi Amerika
Birlesik Devletleri’nde Sekil 6'daki gibi gosterilmistit. Borrelia burgdorferimin klinik
hastalig1 ilk olarak ise 1984 ve 1985 yillarinda 'képeklerde One siiriilmiistiir (Littman ve
ark., 2006).

Areas of predicted
Lyme disease
transmission

High risk
Moderale rsk
Loy ke

[ Minimal cr o risk

-

Sekil 6. Dort Kategorili Amerika Birlesik Devletleri Ulusal LH risk haritasi (Littman ve ark, 2006°dan
uyarlanmigtir)
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Lyme borreliozis, Avrupa, Kuzey Amerika ve Uzak Dogu’da en yaygmn kene
kaynakh zoonoz olarak kabul edilmektedir (Burgdorfer ve ark., 1982; Gern ve ark,,
1998; Steere, 2001; Yanagihara ve Masuzawa, 1997). Borrelia burgdorferi s.l. 11 tlre
ayrilmistir (Johnson ve ark., 1984; Masuzawa ve ark., 2001). Avrupa, I ricinus dnde
gelen vektdr kenesidir ve bes tiir aktarwr, B. burgdorferi s.s., B. garinii (Baranton ve
ark., 1992), B. afzelii (Canica ve ark., 1993), B. lusitaniae (Le Fleche ve ark., 1997) ve
B. valaisiana (Wang ve ark., 1997). Bu bes tiirden B. burgdorferi, B. afzelii ve B.
garinii, insanlar igin patojenik &zellikte yer almaktadir. Ote yandan, B. lusitaniae ve B.
valaisiana’nin patojenitesi agikliga kavugturulmaktadir (Wang ve ark., 1999; Escudero
ve ark., 2000).

Avrupa ve Asya arasinda koprii olusturan Tiirkiye’ye kiyasla Avrupa’da vahsi
memeliler ve hasta bireylerden toplanan /. ricinus tirii kenelerden B. burgdorferi izole
edilmistir (Giiner ve ark., 2003). 55-23S rRNA gen ara halkasimin RFLP analizine
dayanarak, B. garinii Avrasya tipi ve Asya tipi olarak iki alt tipe ayrilmagtir. Avrasya
tipi B. garinii hem Avrupa’da hem Asya’da bulunurken, Asya tipi sadece Dogu Asya
iilkelerinde yayilmisgtir.

Tiirkiye'deki ilk izolasyon raporunu Giner ve ark. 2003 yilinda ortaya
koymuslardir. Arastirmacilar Avrupa’da ¢ok siueli bir alandan toplanan I ricinus
kenelerinden bes farkli Borrelia tiiriiniin izolasyonu gergeklestirmiglerdir. On iki kenede
B. burgdorferi s.s., B. garinii (Asya tipi), B. afzelii, B. lusitaniae, ve B. valaisiana
tiirleri saptanmastir (Giiner ve ark., 2003).

Bu bulgu, Trakya ekosisteminde I ricinus’un dnemli bir ekolojik yer isgal
ettigini diigtindtirmektedir.

Tirkiye’de 1990°dan beri 20'den az LB vakasi yaymlanmistir (Cakar ve ark.,
1990; Koksal ve ark., 1990; Ergiil ve ark., 1996; Oztiirk ve ark., 1996; Aksu ve ark.,
1997; Bil, 1998; Leblebicioglu, 1999). Bu vakalarda artralji, miyalji, agir1 yorgunluk,
migrasyon agrisi, EM ve pozitif IgG-Enzim Linked Immuno Assay (ELISA) gibi klinik
semptomlara .dayanarak LB tanist konulmus ve Avrupa izolatlarindan elde edilen
antijenlerle sonuglanmugtir. Tiirkiye’deki insan vakalarmin Borrelia izolatlar1 hakkinda
herhangi bir rapor bulunmamaktadr.

Lyme  hastahgmin  Tirkiye’deki  epidemiyolojisi  tam  olarak

aydmlatilamamigtir. Ulkemizde insanlarda gorillen LH’mn prevalansimn degisik
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cografik bélgelere gére %2,3 ile %35,9 arasinda deigim gosterdigi rapor edilmigtir
(Altindis ve ark., 2002). Yine Samsun ili Tekkekdy kirsalinda insanlarda yapilan bir
calismada 419 serum Srnedinden 17 (%o4)'sinde ELISA ile B. burgdorferi IgG pozitif
olarak saptanmis; bunlarin 14 (14/419; %3,3)"i Western Blot testiyle dogrulanmugtir.
Borrelia burgdorferi seropozitifligi; kirsal yerlesim alaninda oturanlarda, yiiksek
rakimli (> 400 m) bdlgelerde yagayanlarda, bulunduklar1 gevrede yaban domuzu/tavsan
olanlarda ve kopek besleyenlerde yitksek bulunmustur (sirastyla; p= 0.001, p= 0.001, p=
0.001, p= 0.001, p= 0.018) (Basbulut ve ark., 2012). Son zamanlarda insanlarda
sizofreni ile iligkisinin aragtirildi: Tiirkiye’nin batismda yapilan bir ¢aligmada 30 adet
kontrol grubunu olusturan vakada %15, ¢aligma grubunu olugturan 60 kisi igerisinden
de %13,3 oranmda seropozitiflik bulunmustur (Cevizei ve ark., 2015).

Tiirkiye'nin kuzeybati bdlgesinde yapilan Borreliozis yontinden insanlardaki ilk
seroepidemiyolojik raporda, orman is¢ilerinde ve ciftcilerde kene isiriklarina maruz
kalma oranlarmin yiiksek ancak, B. burgdorferi s.l. enfeksiyonlarn oldukga diisiik
diizeyde kaldiklar tespit edilmistir (Kaya ve ark., 2008).

Kopeklerde LH’nin prevalansi ve insidensi hakkindaki epidemiyolojik
calismalarin temelini serolojik ve molekiiler diizeydeki arastirmalar olusturmaktadir.
Tiirkiye’de kdpeklerde LH nin epidemiyolojisi izerine siurhi sayida ¢alisma yapilmigtir
(Esendal ve ark., 1996; Satir, 2006; Bhide ve ark., 2008; Uslu, 2008; icen ve ark., 2011;
Giines ve ark., 2011; San ve ark., 2013; Vurucu, 2016).

Esendal ve ark (1996), Ankara yéresinde toplam 74 képekte IFAT kullanarak
yaptiklar ¢alismada hastahfin seroprevalansinin %78,4 oldugunu tespit etmislerdir.
Satir (2006), Istanbul’da hastaligin varlift {izerine 96 kopekte PZR ile yaptig: bir
galigmada kdpeklerin higbirinde pozitiflik tespit edememistir. Bhide ve ark (2008),
Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 klinigine getirilen 400
kopekte ELPAGA testi kullamlarak gerceklestirdikleri galismalarinda hastalifin 93
(%23,2) kipekte seropozitif oldugunu belirlemislerdir.

Yine Uslu, 2008 yilinda Aydin ilindeki toplam 140 képegin 49’unda (%35,0)
B. burgdorferi IgG antikorlar: tespit etmistir. Igen ve ark. 2011 yilinda Diyarbakir’da 82
adet kopekte Snap 3dx® kiti kullanarak yaptiklari ¢alismada higbir &mekte B.

burgdorferi antikoruna rastlamamslardir.
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Orta Karadeniz bolgesinde ise Giines ve ark. Sinop’ta 2011 yilinda 93 saglikh
kopekten toplanan kanlardan 26’sinda (%28) B. burgdorferi sensu laio’ya kargt IgG
antikorlari tespit etmiglerdir. Buna ragmen Sart ve ark. (2013) yilinda yayinlamig
olduklar1 ¢alismada Igdir ilinde sahipli 100 képekten elde edilen serumlarda Snap 3dx®
kiti kullanmislar ancak higbir 8rnekte B. burgdorferi antikoruna rastlamamislardur.

Jzmir ve gevresinde LB seroprevalansinin tespit edilmesi amaciyla Vurucu
(2016) tarafindan gergeklestirilen ¢aligmada 92 kdpek serumundan %5,4’linde serolojik
olarak IgG pozitiflik tespit edilmistir.

Ilimiz ve cevresinde ise Geng (2017) tarafindan sifirlardan toplanan I ricinus
tirii kenelerde Borrelia prevalanst flaB geni ile molekiiler diizeyde ¢ahsilmig ve
%17,24 oramnda pozitiflik bulunmugtur. Ulkemizde képeklerde ilk klinik LH olgusu ise
Istanbul’da bildirilmigtir (Giilanber ve ark., 2007).

2.3. Patogenez

Kene kan emdigi zaman B. burgdoferi spiroketi ilk olarak konakgmim
derisinden igeri girer ve sonra enfeksiyonun yerlesecegi en yakin dokulara kan ve lenf
yoluyla yayilir (John, 1990). Etken konak¢imin immun sistemi tarafindan elimine
edilemez (Steere ve ark., 2004). Baglangigta bagisiklik cevabiun baskilanmig olmasi
etkenin viicuda yayilmasim kolaylasturr ve B. burgdorferi’den etkilenen biitiin
dokularda lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu goriiliir (Greene, 1990; 1991). Ayrica
orta dereceli vaskiilit, hipervaskiilit ve viicudun birgok yerinde bir dereceye kadar
damar hasar goriilebilir ki bu durum B. burgdorferi’nin damar iginde veya gevresinde
olabileceginin kamtidir, Hastalifin erken devresinde B. burgdorferi Erythema
Chronicum Migrans (ECM)’dan, kan ve beyin omurilik s1vis1 (BOS)'dan elde edilebilir
(Koneman ve ark., 1997). Etken, miyokart, retina, kas, kemik, karaciger, dalak,
meninksler ve beyinde az sayida bulunur (Yiicel ve Calisir, 1997). LH na bagh artritisin
olusurhunda synovial doku iginde yangimn olusumuna neden olan immun
komplekslerin ve hiicre duvarindaki interleukin-1’in salimmmin rol oynadif1 rapor
edilmistir (Beck ve ark., 1987). Lyme hastalifinda Tiimér Nekrozis Faktdr (TNF),
interferon gamma ve yangisal hiicrelerin BOS’ta bulunan norotoksik etkili quinolinik
asidin salimmina bagli olarak ensefalopati olusmaktadir (Steere ve ark., 2004). Her yil
Avrupa, Amerika ve Asya’da ¢ok sayida insan ve hayvan enfekte olmakta ancak etkeni

‘taslyan her hayvan ve insanda klinik semptom gézlenmemektedir (Skotarczak, 2002).
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Levy ve Magnarelli 1992, képeklerde enfekte olanlarin %5 ila %50’sinin klinik belirti
gosterdigini saptamuglardir. Hastaligin ortaya ¢ikisini saglayan faktérlerin ise heniiz ne
oldugu agiklik kazanmamustir (Steere ve ark., 2004). Yapilan deneysel ¢aligmalar
sonucunda kopeklerde; LIH’min intrauterin, transplasental ve kontakt yolla bulastig:
(Straubinger ve ark., 1997) fakat bu bulagma yollariyla olusan dogal hastalign
epidemiyolojisinin bilinmedigi rapor edilmistir (Bushmich, 1994).

2.4. Bulgular

2.4.1. Klinik Bulgular

Borrelia burgdorferi enfeksiyonunun neden oldugu LH insanlari, képekleri ve
atlar1 etkileyebilir. Bununia birlikte, hem B. burgdorferi hem de iligkili LH, 6zellikle
atta, yeterince anlasilamamgtir (Butler ve ark., 2005). Klinik belirtiler her zaman
spesifik olmamakla beraber, etkenlere maruz kalan her hayvanda ortaya ¢ikmaz bu
durumda da teshis zorlagir (Butler ve ark., 2005). Atlarda olasi klinik belirtiler arasinda
degisken bacak topallii1, tutum degisikligi, nérolojik hastalik (6rn., Ataksi ve zayiflik),
deri lezyonlar, iiveit, laminit, letarji ve hiperestezi yer almaktadir (Butler ve ark.,
2005).

Hastaligm inkiibasyon siiresinin deneysel infeksiyonlarda 2 ile 5 ay arasinda
degistigi, dopal enfekte kopeklerde ise siirenin kesin olarak bilinmedigi rapor edilmistir
(Troy, 2003). Kopeklerde hastalik akut veya kronik olarak seyreder. Hastalifin akut
formunda ates, istahta azalma, durgunluk, ‘lenfadenopati, topallik veya agr1 gibi bﬁl gular
olusur. Akut enfekte képeklerde eklemlerde sislige rastlanmaz. Bundan dolay1 agrinin
lokalizasyonunu tespit etmek giictiir (Greene, 1991). Topallik genellikle aralikli olarak
olusur ve bir bacaktan digerine gegebilir. Képeklerde LH nin kronik formunda goriilen
en 6nemli klinik bulgu degisken, tekrarlayan, noneroziv artritisticr (Lissman ve ark.,
1984). Lyme hastalikl: birgok képekte iki veya daha fazla eklemde (&zellikle karpal

eklemde) tekrarlayan agrih bir topalligin olugtugu rapor edilmistir (Magnarelli ve ark.,
1987).
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Klinik Pratikte Kopeklerde Lyme Artropatisi Ne Kadar Yaygindw?

Bu soruyu cevaplamak zordur ¢iinkii endemik bolgelerde ¢ok sayida
seropozitif képek bulunmaktadir ve kdpeklerde LH oldugunu kanitlayan bir test sonucu
yoktur ve subklinik olarak enfekte oldugu diisiiniilen baz1 kopekler bagka bir nedenden
hasta olabilmektedir (Littman ve ark., 2006). Ornegin, tiim saglikhi ve klinik olarak
hastalikl kopeklerin  %70-90'min  seropozitif oldugu Lyme endemik bolgeleri
bulunmaktadir, bu da sadece kopeklerin bireysel sorunlarinda LH’nin teshisini
kolaylastirmaktadir. Bir 9al1§:madé, seropozitif képeklerin %5'inden azi, 20 aylik bir
gozlem déneminde topallik gostermis olup benzer sonuca seronegatif kopekler igin de
rastlanilmgtir (Frank, 1989; Magnarelli ve ark., 1990; Levy ve Magnarelli, 1992;
Rondeau ve ark., 2005).

Hastalik siiresince gesitli organlar, &zellikle cklemler, deri, kalp, sentral ve
periferal sinir sistemleri etkilenir (Skotarczak ve Wodecka, 2003, Skotarczak ve ark.,
2005). Borrelia burgdorferi ile enfekte olan kopeklerde bobrek bozukluklar1 rapor
edilmistir (Grauer ve ark., 1988). Kopeklerde LH’na bagh olarak olusan bibrek
bozukluklar1 sik gériilen formdur ve genellikle §ldiiriiciidlir. Hastaliin bu formu
azotemi, hiperfosfatemi, protein kayipli nefropati ve periferal 6dem ile karakterizedir
(Littman, 2003). Glomerulonefritis ve tubuler bozukluklar seropozitif kdpeklerde tespit
edilmis, ancak etkenin direkt olarak bdlgeyle ilgili olmadif: histopatolojik yontemlerle
ortaya konmugstur (Littman, 2003). Lyme hastalikli kopeklerde kardiak formda
bradikardi ile seyreden kondiisyon bozukluklarn nadir olarak goriiliir. Endemik bir
bolgede B. burgdorferinin siddetli derecede seropozitif seyrettifi bir kopekte
atrioventrikiiler kalp blokaji rapor edilmistir (Levy ve Duray, 1988). Birgok seropozitif
kopekte myokardial disfonksiyonlar tespit edilmistir (Levy ve Duray, 1988).
Insanlardaki kardiak lezyonlardan farkli olarak myokardiyal nekrozis ve vejatatif
endokarditis tespit edilmistir (Levy ve Duray, 1988). Myokardiumda etken tespiti
immunohistokimyasal yéntemler ile tespit edilmis, ancak etkenler viicut dokularmdan
izole edilememistir. Deneysel veya dogal olarak B. burgdorferi ile enfekte olan
kopeklerde nérolojik bulgular rapor edilmemigtir. Lyme hastalifinin endemik oldugu
bolgelerde yasayan kdpeklerde meningitis veya ensefalitisin bulgulan ile LH arasinda

bir iligki bulunamamistir (Greene, 1990).
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2.4.2. Laboratuvar Bulgulari

Lyme hastalikhi insanlar ve kdpeklerde hematolojik ve serum biyokimyasal
degerler genellikle normal simirlar igerisindedir. Lyme hastalikl insanlarda eritrosit
sedimentasyon hizinda artig, serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) aktivitelerinde hafif diizeyde bir artigin oldugu rapor edilmistir
(Magnarelli ve ark., 1987). Test sonuglarina gore romatoid faktor ya da antiniikleer
antikorlarin negatif oldugu, fakat belirli komplementlerin konsantrasyonlarmin
artabildigi bildirilmistir. Képeklerde rapor edilen hematolojik ve biyokimyasal
degisiklikler spesifik degildir. Lyme hastalikli képeklerde renal bozukluga bagl olarak
hematiiri, piyiiri, tubuler kastlar, proteintiri ve azotemi gibi laboratuvar bulgular goriiliir

(Kornblatt ve ark., 1985).

Lyme Nefropatisi ile Iliskili Klinik ve Laboratuvar Bulgulart

Lyme nefropatisi igin deneysel bir model bulunmamasma ve Koch
tnermelerinin tatmin etmemesine ragmen immiin aracili glomeriilonefrit, diffiiz tiibiiler
nekroz, rejenerasyon ve lenfositik-plazmasitik interstisyel nefrit dahil olmak {izere dzel
renal histopatolojik lezyon gelistiren B. burgdorferi antikorlart olan kopek vakalar
bulunmaktadir (Magnarelli ve ark., 1987; Grauer ve ark., 1988; Dambach ve ark., 1997,
Sanders, 2000). Bu vakalarin retrospektif olarak degerlendirmelerinde yaklasik %
30'unda artrit gegmisi bulundugu ve yine yaklagik %30'unun da Lyme asis1 ge¢mist
oldugu tespit edilmigtir, Baz1 ¢aligmalarda Labrador Retriever, Golden Retriever ve
Shetland Coban kdpek irklarina diger irklara oranla daha siklikla rastanildify da aym
calismada belirtilmigtir (Dambach ve ark., 1997). Lyme-iligkili protein-kayipli nefropati
(PLN) olan kopekler, difer nedenlerden PLN'si olan kopeklerden daha gengtir
(Dambach ve ark., 1997). Bu nefropatiye sahip olan képeklerin renal dokusunda Lyme
antijenleri i¢in pozitif boyanma monoklonal antikor lekeleri ile birlikte bulundugu ve
etkenin idrarda izole edilmesine ragmen nedensel iligki nefropatilerde heniiz ortaya net
olarak konulamarmgtir (Grauer ve ark., 1988).

En ¢ok bildirilen Lyme nefropatisi olgulari, ¢ogunlukla yaz veya sonbahar
aylarida, anoreksiya, kusma, dehidrasyon, degisken politiri ve polidipsi ile birlikte akut
veya kronik bobrek yetmezligi tamsi ile sunulan klinik olarak hasta kopeklerdir.
Anormallikler su semptomlar1 igerebilir; olasi ddemli vaskiilit veya efiizyon; olasi

korlitk veya kalp tifiirimlii hipertansiyon; tromboembolik olaylar (6rnegin, dispne ile
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pulmoner tromboz; arka bacak zayifhig: ile sit trombiist); ve bazen vaskiilit,
hipertansiyon, tromboembolik olaylar, éiremik ensefalopati veya menenjitin nérolojik
belirtileri (&rnegin, ndbet, nistagmus, kollasps). Bu sendromdaki laboratuvar
anormalliklerini ise dejeneratif olmayan anemi, stres lkogrami, trombositopeni,
hipoalbuminemi, azotemi, hiperkolesterolemi, hiperfosfatemi ve bazen hiperkalemi ve
hiperbilirubinemi olusturmaktadir. Idrar muayenesinde proteintiri ve hemoglobiniiri,
hematiiri, glukoziiri, bilirubiniiri, ve negatif bakteri kiiltiirii ile aktif bir sedimantasyonda
azalma goriilebilmektedir. Cogu vaka oligiirik veya anurik olup bdbrek yetmezligi
nedeni ile dlebilmektedir (Magnarelli ve ark., 1987; Grauer ve ark., 1988; Dambach ve

ark., 1997; Sanders, 2000).

Lyme Siipheli Kipeklerde Diger Ayrrict Tandar veya Hastaliga Eslik Eden

Diger Bozukluklar

Ates, topallik ve anoreksiya veya proteiniirisi (azotemi olan veya olmayan)
olan koépekler mutlak suretle diger enfeksiydz, immun kaynakli veya neoplastik
hastaliklardan miizdarip olabilirler. Bu sebepten klinisyenlerin bu hastaliklarin ayirc
tanilarini dikkate almalan gerekmektedir (Sekil 7) (Littman ve ark., 2006). Hasta
sahipleri LH gibi popiiler bir tamy1 kabul etmeye ¢ok isteklidirler, ancak klinisyenlerin
herhangi bir hastaliktan rahatsiz olan kdpeklerin tesadiifen seropozitif olabilecegini
bilmesi gerekmektedir. Uzmanlarm kendilerine sevk edilen agir hasta vakalar Lyme
yoniinde teshis etmeleri hastaligin morbiditesinin ciddi boyutlarda olabilecegi
konusunda 6nyargiyla yaklagmalarina neden olurken, pratisyen hekimlerin gordiiklert
vakalar daha hafif, kendini sinirlayan ve orta siireli antibiyotik kullanimina yanit veren

ve bir uzmana sevk gerektirmeyen vakalari olugturmaktadir (Littman ve ark., 2006).
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Topallik +/- Ates, Anoreksi

J

\

Agrili, Sigskin Eklem(ler) Eklem Yakiminda Agri veya Sislik AZriy1 Artirmada/Azalmada
Yetersizlik

Kene Kaynakh Artritler Panosteitis Asagidakilerden kaynakh

e Borreliozis Osteomyelitis zayiflik

e Anaplasmozis, Ehrlichiozis Hipertrofik Osteodistrofi

¢  Rocky Mountain Spotted Fever Hipertrofik Osteopati Metabolik Hastaliklar

e Bartonellosis, Mikroplazma? Polimiyozit Kardiyopulmoner Hastaliklar
immiin Aracihi Poliartrit Neoplazi Norolojik Hastaliklar
Sistemik Lupus Eritematozus Vaskiiler Hastaliklar
Romatizmal Artrit
Septik Artrit
Dejeneratif Eklem Hastalig1
Travma

Faydah Testler

Tam Kan, Tam Biyokimya, Idrar Tahlili
Lyme Seroloji
Akut ve Iyilesen Titreler

e Anaplazmoz, Ehrlichiozis (4. Phagocytophilum, E. Canis
\!/ e  Rocky Mountain Spotted Fever

. Leptospirozis

e  Digerleri: Bartonella, Babesia, Neospora, Toksoplazma, vb.
Serum Kreatin Kinaz (Miyozit)
Romatizmal Faktor, ANA, Coombs Testleri
Bir veya daha Fazla Organ Rontgeni
Sitoloji ve Kiiltiir igin Eklem Stvist Alimi
Neoplazi i¢in Aragtirma

. Gogiis Rontgeni
Karin Ultrasonu
Lenf Digiimi Ince igne Aspirasyonu
Kemik 1ligi Aspirasyonu

Lyme + ve Proteiniiri

e Tam idrar Tahlili
e  Idrar P/Kre Orant
e lIdrar Koltort
e  Kan Basinci Olgimii e
e  Kalp Kurdu Testi
° Soyagac1 Analizi .
Gerekliyse Bobrek Biyopsisi .
[ ]

Sekil 7. Topallikla birlikte ates ya da anoreksiyanin varliginda ya da yoklugunda, Lyme seropozitif ve

proteiniirili hastalarm degerlendirilmesi (Littman ve ark., 2006’dan uyarlanmistir)

Tedaviden yamit alinamayan Lyme vakalarinin genellikle bagka bir hastaliga
sahip oldugu goriilmektedir. Borrelia burgdorferi keneler aracilign ile bulagsma
gosterdigi igin, parazitin alinmasi genellikle aym vektérii paylasan veya diger keneler,
pire veya Anaplasma fagositofilum, Ehrlichia spp, Rickettsia rickettsii, Neoricketisia
risticii, Bartonella spp., Babesia spp., Mycoplasma spp. ve Leptospira spp. dahil
cevresel etkenlere maruz kalmalar ile iliskilidir. [xodes tiirii keneler, B. burgdorferi, A.
fagositofilum, Babesia microti, Bartonella spp., Tickborne ensefalit viriisii ve
muhtemelen baskalar1 da dahil olmak iizere bir¢ok organizmay: tagiyabilir (Littman ve

ark., 2000).

20



2.5. Tant

Hayvanlarda LH asagidaki kriterlerin bir kombinasyonuna bagh olarak teghis
edilebilir; 1) tipik klinik semptomlarin varligy; 2) dislayicr veya aymecr tamlar; 3)
antibiyotiklere belirgin cevap; 4) endemik bir bolgede kene temasinn kanit1 ve/veya 3)
ana tam gdstergesi olarak kabul edilebilen serumda antikor varliginin tespit edilmesi.
LH patognomonik klinik belirtilerin olmamasi nedeniyle, seroloji, teshis biliminde ve
epidemiyolojik arastirmalarda yararli ve yaygin olarak kullamilan bir ara¢ haline
gelmistir (Bushmick, 1994; Bhide ve ark., 2004b; Skotarczak ve ark., 2005; Littman ve
ark., 2006). Borrelia burgdorferi enfeksiyonunu test etmek igin, IFA, ELISA,
ELPAGA gibi farkli serolojik teshis teknikleri, dogrulayict Western Blot (WB) ile
birlestirilir (Sheets ve ark., 2000; Travni¢ek ve ark., 2002; Travniek ve ark., 2003;
Bhide ve ark., 2004b; Magnarelli ve ark., 2005). Karanlik alan mikroskopuyla B.
burgdorferi'min saptanmasi, immun boyanmasi, Barbour-Stoemner-Kelly (BSK)
ortamindaki kiiltiirli ve viicut stvilart ve dokularmin PZR analizi hem dogal hem de
deneysel olarak enfekte olmug képeklerde rapor edilmistir (Bushmick, 1994; Skotarczak
ve ark., 2003; Littman ve ark., 2006).

Képek Lyme testleri, organizmanin ve antikor testlerinin varligmi gosterenler
olarak aynlabilir (Littman ve ark., 2006). Organizmanin kiiltiir, sitoloji veya PZR testi
ile saptanmas1 zor olabilir, pahalidir ve pratikte kolayca elde edilemez. Etken ¢ok
nadiren kan, idrar, eklem sivis1 veya BOS’ta bulunurken; daha ¢ok oranda bag dokusu,
sinovya, deri veya fibroblastlarda bulunur (Littman ve ark., 2006). Etkenin kiiltlirii ise
zordur ve B. burgdorferi’yi goérsellestirmek i¢in 6zel lekeler (6rnegin giimils, akridin
turuncu) veya karanlik alan mikroskobu gereklidir (Burgdorfer ve ark., 1982). Plazmid
veya B. burgdorferi’nin kromozomal genomik DNA's1, dis yiizey protein A (OspA) geni
veya 23S RNA geni i¢in PZR primerleri ile amplifiye edilebilir. Organizmanin
belgelenmesi problemli oldugundan, ajana karst antikorlar igin serolojik testler

genellikle tercih edilen yéntemlerdendir (Chang ve ark., 2002).
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2.5.1. Eklem Sivis1 Analizleri

Insanlarda agrili eklemlerden alinan synovial siv1 drneklerinin mm®*de 500 ile
110.000 arasinda polimorf 15kositlerin varlig: tespit edilmistir. Eklem sivisindaki total
protein konsantrasyonu ise 3,0 ile 8,0 g/dl arasinda degismektedir. Kronik topallif1 olan
kopeklerin eklem sivisin  muayenesinde sivi igerisinde nétrofillerin  agirhkls
bulundugu, stvinin purulent ve eksudat karakteri gésterdigi ve sivida ender olarak da

spiroketlerin gdzlendigi rapor edilmistir (Komnblatt ve ark., 1985, Greene, 1991).

2.5.2. Serebrospinal Sivi Analizleri

Nérolojik bulgu gosteren LH'h insanlarin serobrospinal sivi analizinde orta
derecede pleostosis belirlenmigtir. Serobrospinal sivida protein miktarlarimn hafif
diizeyde artt1p1, glukoz konsantrasyonun ise normal smurlar igerisinde oldugu
belirlenmistir. Lyme hastalikli insanlarin serobrospinal sivilarinda spiroketler nadir

olarak izole edilmistir (Pachner ve Steere, 1988).

2.5.3. Serolojik Testler

Képeklerde LH'min tarmist igin IFAT, ELISA testi, WB gibi gesitli
yontemlerden yararlanilir (Sheets ve ark., 2000, Skotarczak ve ark., 2005). Insanlarda B.
burgdorferi’ye karst antikor yanitinin saptanmasinda ilk olarak IFAT testi kullanilmigsa
da giiniimiizde daha duyarli ve 6zgiil olmas: nedeniyle ELISA testi tercih edilmektedir.
ELISA testinin duyarhli: ise %92°den %100°e kadar ulasabilmektedir (Altindis ve
ark., 2002). Képeklerde ise ELISA testinde olusan ¢apraz reaksiyonlar sonucu yalanci
pozitiflik de saptanabildigi bildirilmistir (Satir, 2006).

Insanlarda spesifik serum IgM hastanmin klinik bulgularinin baglamasmdan 14
giin sonra pik diizeye ulagmakta, bazen de hastalik stiresince artarak devam etmektedir.
Spesifik IgG titreleri ise daha yavas olarak artar ve yiiksek diizeye ulagir. Serum IgG
diizeyleri genellikle sinirsel ve eklem bulgularmim gelisimi ile birlikte yiikselir (Steere
ve ark., 1983). Kopeklere deneysel olarak tek uygulama geklinde B. burgdorferi’nin
intravendz yolla verilmesi sonrasinda serum IgM titrelerinin arttify ve yaklagik olarak 2
ay siiresince titrelerin yiiksek kaldigi, spesifik serum IgG titrelerinin ise izl bir gekilde
yiikselmeye bagladif1 ve yaklasik olarak 8 ay stire ile yiiksek seviyelerde kaldig1 tespit
edilmistir (Greene ve ark., 1990).
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2.5.4. Ticari Serolojik Testler

Insan Borrelia antikorlarmin tespiti igin birgok ticari test kullamlmaktadar.
Benzer testler kopeklerde de LH tanisinda antikorlarmn tespiti igin kullanilabilmektedir.
Bu amagcla birgok ticari serolojik test piyasada kullamlabilmekte ve bunlardan dogru
sonuglar alinabilmektedir. Ticari testlerin birgogunun spesifitesi ve sensitivitesinin
yeterli oldugu belirtilmistir (Greene, 1991). Tarihsel olarak, B. burgdorferi'ye karsi
serum antikorlari, ELISA, IFA ve ¢esitli B. burgdorferi antijen preparatlar ile yapilan
WB Immiino-Analizleri ile tespit edilmistir (Littman ve ark., 2006).

Antijen preparatlarina yonelik ELISA ve IFA antikor yamitlari, ilk rapor
edildiginde, diger Borrelia tiitleri nedeniyle agilama veya enfeksiyonla iligkili
olanlardan B. burgdorferi'ye dogal maruziyet sonucu ortaya ¢ikan antikorlar ayirt
edememektedir (Littman ve ark., 2006). Bu durumlarda, antikor yanrtimn kaynagini
ayit etmek igin WB Immunoassay tizerindeki bantlama modelleri kullamlmaktadir.
Immiinoglobulin M ve IgG ELISA ve IFA da mevcuttur, ancak sadece IgM mevcut
oldufunda, kopeklerin enfeksiyon seyrinin erken doneminde LH klinik belirtileri
gelistirdigine dair bir kamt yoktur (Littman ve ark., 2006). Ek olarak, antijenik
varyasyon sirasinda agiklanan yeni antijenlere karst yeni IgM antikorlan {retilebilir,
béylece IgM'nin goriniimii her zaman yeni maruziyeti kanitlamaz (Littman ve ark.,,
2006). Giiniimiizde ticari olarak hem kalitatif (SNAP-3Dx®, IDEXX, point of care)
hem de kantitatif (Lyme Quant C6 Test®, IDEXX) test versiyonlar1 mevcuttur, Bu
testlerin sonuglari, WB Immunoassay'inkilerle iyi korelasyon gostermektedir. C6
antikor analizinde pozitif sonuglar B. burgdorferi 'ye maruz kalindifiu gdsterir, ancak

klinik hastalig1 kanitlamaz (Mogilyansky ve ark., 2004).

2.5.5. Borrelia burgdorferi Antijenlerinin Tespiti

Skotarczak, 2002 yilinda serum antikor titrelerinin tespitindeki zorluklardan
dolay1 gesitli tiplerdeki antijen test kitlerini gelistirmeye baglanmugtir. Viicut stvilarmin
mililitresinde 105 spiroketlerin tespitinin sinirlt olusu nedeniyle son yillarda 25 adet
spiroketin PZR ile tespit edildigi rapor edilmistir (Skotarczak ve Wodecka, 2003).
Antijen tespit eden testlerin kullanilmas: aktif enfeksiyonun tammlanmasinda en gegerli

yontemdir (Skotarczak, 2005).
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Polimeraz Zincir Reaksiyon Testi

Insanlarda LH’nin tamsinda kullanilan molekiiler diizeydeki PZR testinin
duyarlilign %59 ile %100 arasinda degigen degerlerde olmasina ragmen bu testin tam
olarak standardize edilemedigi, Borrelia DNA’simn degisken yapisi ve hedef gendeki
farkl: siralar yiiziinden olusan yalanci negatiflik ve PZR iiriinlerinin kontaminasyonu ile
yalanct pozitiflik oranlarimn oldukga fazla oldugu rapor edilmistir (Altindig ve ark.,
2002).

Kopeklerde hastahgin tamsinin arastirilmasinda PZR testi birgok arastiric:
tarafindan kullamlmistir (Skotarczak ve Wodeka, 2003; Skotarczak ve ark., 2005).
Borrelia DNA’siin saptanmasi igin kullamlan Nested PZR’da iki primer seti kullanilir
ve bu yontem konvansiyonel PZR testinin spesifitesini artirmak igin uygulamr. Iki
asamali bir test olan Nested PZR’da birinci periyotta amplifikasyon tek primer ¢ifii ile
15-30 kez tekrarlamr. Olusan ve sayisal olarak artan tiriinler yeni bir reaksiyon tlipline
transfer edilerek burada internal sekanslara spesifik sekonder primer ¢iftleri kullamlarak
ikinei bir amplifikasyona tabi tutulur. Ikinci defa da 15-30 kez tekrarlanur ve olugan
tiriinler jel elektroforezle ortaya konulurlar (Arda, 2000). Hovius ve ark. (2000)
tarafindan yapilan ¢alismada, kopek LH’ni temel alinan klinik kriterlere (ylirtime
glicliigti gibi) gore tespit etmenin miimkiin olabildigini, ancak hastalifin ¢ogu durumda
B. burgdorferinin degisik genotipleri sonucu farkli bulgular olustugundan 'dolay1
hastalifin tanisinda bakteri DNA’smin saptanmasinin gerekli oldugu bildirilmigtir

(Baptista ve ark., 2004; Skotarczak ve Wodecka, 2005).

2.6. Tedavi

Insanlarda LH’nin tedavisinde doksisiklin, amoksisilin ve seftriakson, en sik
tercih edilen antibiyotikler olarak kabul edilmektedir (Wormser ve ark., 2003). Diger
taraftan veteriner pratikte tetrasiklin tiirevleri veya amoksisilin, k&peklerde LH’nin
tedavisi igin veteriner hekimler tarafindan tercih edildiini gbrmekteyiz. Sahada ¢ok
sayida B. burgdorferi susunun olmasi ve ayni zamanda hastaligin teghisinin oldukea gii¢
olmasindan &tiirli  heniiz tedavideki uygun ilag ve tedavi protokolii ortaya
konulamamistir (Wormser ve ark., 2003). Bununla beraber Amerikan Koleji Veteriner
Ic Hastaliklari Diplomatlari minimum bir ay stire ile giinde bir kez, afiz yolu ile 10
mg/kg dozunda doksisiklin kullammim $nermektedirler (Bkz. Sekil 8) (Littman ve ark.,
2006).
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Doksisiklinlerin tercih edilmesindeki nedenler arasinda B. burgdorferi
enfeksiyonlarmmin yaninda difer vektor kaynakli hastaliklarin da eslik edebilme ihtimali
olan koenfeksiyonlar da kapsayan, antiinflamatuar etkinligi olan, ucuz bir ila¢ olmasi
yer almaktadir. Insanlarda akut LH tedavisinde doksisiklinin 6nerilen dozu 10 mg/kg
olarak on giin siire ile kullanimdir (Wormser ve ark., 2003). Insanlardaki kronik LH
varhg ile ilgili bilgiler ise tartigmal olmakla beraber uzun siire doksisiklin kullanimimn
ancak plasebo kadar faydali olabildigini ortaya koyan ¢ahgmalar mevcuttur.
Poliartropati immun iligkili olabilir ve bu nedenle glukokortikoid kullamimlarinin
semptomlarin iyilesmesinde yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (Wormser ve ark,,
2003). Kﬁbeklerde uzun dénem Lyme maruziyeli sonucunda sekillenen nefropatilerde
daha uzun stireli doksisiklin kullanimmin yaminda tedavi protokoliine, anjiyotensin
dontistiiriicti enzim inhibitérleri, diigiik doz aspirin, omega-3 yag asitleri, diyet terapisi
ve eger gerekli ise, ek antihipertansifler, gerektiginde sivi tedavisi ve olasi
immiinmodiilatsr ilag tedavisi gibi yardimci tedavi protokolleri eklenebilir (Appel ve
ark., 1993). Ne yazk ki halen kopek Lyme nefropati igin bir modelleme
olusturulmadigindan uygun tedavi de heniiz ortaya konulamanustir (Littman ve ark.,

2006).
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Lyme + Kopek
(SNAP-3DX veya ELISA/WB)

/

ASENllPTOMATiK \ / SEMPTOMA\j’I/‘iK
J/ PROTEINURI iCIN KONTROL TEDAVI
Kopek Lyme Hastaligi, Kene Kontrolt ve Halk Saglhig Doxyceycline:10 mg/kg/dy
Konusunda Sahipleri Egitmek o Artritler i¢in | ay
Tedavi yok o Nefropatiler igin daha
(Tercih Edilir) Birlikte Seyreden Enfeksiyonlar1 Dikkate Alinmali uzun
(Ozellikle Kene Kaynakli Enfeksivonlar Lyme Kantitatif C6 Antikoru
Tedavi dncesi ve 6 ay sonrasi
' !
PROTEINURI PROTEINURI POZITIF Klinik Belirtilerdeki ve Laboratuvar
NEGATIF idrar Testi/E.R.D. Anormalliklerindeki Deger Farkhliklarim
Periyodik olarak tekrar Idrar proetein/kreatinin orani S Dikkate Ahmmah
kontrol edilir Idrar kiiltiirii

(her 3-6 ayda bir
onerilir)

Kan basmct dlgtimi

CBC ve kan kimyasi
Bobrek gorintileme/biyopsi
Soy analizi

Pozitif Lyme durumu, tesadiifi bir bulgu
veya sadece yaban hayati ve kenelere
maruziyet i¢in bir belirteg olabilir. (bkz.
Sekil 7)

PROTEINURI iCIN TEDAVI
Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitort

Omega-3 yagh asit takviyesi
Diisiik doz asprin

Diyet degisikligi +- fosfat baglayic

+- Gerekliyse antihipertansif

+-Immunsupresyon terapisi vs,

+- Gerekirse sivi sagiltimi

Sekil 8. Lyme seropozitif kdpege yaklagim (Littman ve ark., 2006’dan uyarlanmigtir)
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2.7. Koruma

Kopeklerde LH’ndan korunmada hi¢ kusku yok ki éncelik asilama olmalidur.
Ancak, hastaliktan korunma icin asilamanin etken ile képegin temasinda dnce bagaril
olarak yapilmas: gerekmektedir (Littman ve ark., 2006). Bu amagla, yavru kopeklerin 9
ile 12 haftalikta ilk agilamalarimn gerceklestirilmesi gerekmektedir. 1ki ile dért hafta
sonrasinda tekrar dozlart ile bagarili bir immunite saglanabilir (Littman ve ark., 2006).
Bunu takiben senelik tekrarlarin yapilmasi sarttir ve kene mevsimi baglangicindan yani
ilkbahar éncesi tekrarlarin yapilmas: oldukga onemlidir. Borrelia burgdorferi’ye karsi
asilar kisa periyotlarda koruyuculuk saglar bundan dolay: tekrar dozlarinin aksatilmadan

yapilmasi gerekmektedir (Straubinger ve ark., 1997).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hayvan Materyali

Hayvan materyalini Nisan 2017 ile Haziran 2018 tarihleri arasinda “Ondokuz
Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesine”
tedavi veya kontrol amaciyla getirilen sahipli, gesitli 1tk ve yaslarda, disi ve erkek
toplam 153 adet kopek olusturdu. Hasta sahiplerinin “Ondokuz May1s Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuruluna sundufumuz sahipli hayvan aragtirma
protokoli’nii (Ek. 1) imzalamalarmin ardindan képeklerin wk, yas ve cinsiyetleri
hazirlanmig muayeﬁe formlarina not edildi ve sonrasinda fiziksel muayeneleri
gerceklestirildi. Képeklerin yapilan fiziksel muayenelerinde ates, topallik, eklemlerde
siskinlik, istahsizlik, kilo kaybi ve lenfadenopati gibi klinik bulgular ile hayvanlarin
{izerinde kene olup olmadigi varsa kene sayist ve herhangi bir ektoparaziter ilag
kullanilip kullanilmadigi da kayit altina alindi. Ttim fiziksel muayenelerin ardindan
rutin laboratuvar muayene amaciyla, Vena cephalica antebrachi’den 2 ml EDTA’l
tiiplere, 5 ml kuru tiiplere kan alindi. Hastalarin semptomlart dogrultusunda sadece total
kan saymm yapilmasi gerekli olan hastalarin tam kan sayimlan gergeklestirilerek

sonuglar: kayit altina alindu.

3.2. Calisma Materyali

Rutin muayenede 2 ml EDTA’L tiiplere, 5 ml kuru tliplere alinmis olan kan
drnekleri galisma materyalini olugturdu. EDTA’] tiiplere alinan kan Srnekleri total kan
sayimi igin sayim Oncesi karigtiricida orta devirde kangtinlip ¢aligilmaya hazir hale
getirildi. Sonrasinda 91 adet tam kan &megi Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Laboratuvari’nda, BC-5000 Vet Auto Hematoloji
cihazryla galigildi ve sonuglar1 (WBC, LYM, MONO, EOS, BAS NEU, LY%, MONO%,
EOS%, BAS% NEU%, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW-CV, RDW-SD,
PLT, PCT, MPV, PDW) kayit edildi. Lyme hastalifinin serolojik tanisi amaciyla jelli
tiiplere alinan 6rnekler 3000 rpm’de 10 dakika santrifilj edilerek serumlan 2 farkl:
ependorf tiipline aktarilarak caligilana kadar -20 0C’de muhafaza edildi (Sekil 9).
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Sekil 9. Lyme hastaliginin serolojik tanisi amaciyla saklanan ¢alisma drnekleri

3.3. Serolojik Olarak Kipek Spesifik Anti IgG Seviyelerinin ELISA

Yontemi ile Tespiti

Kopeklerden alinan serum ornekleri dncelikle LH na kars1 olusan IgG antikor
yanitim  belirlemek amaci ile EUROIMMUN® Anti-Borrelia ELISA Kopek IgG
(Liibeck, Germany) kitleri ile Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi Su
Uriinleri Hastaliklar1 Anabilim Dali Laboratuvari’nda test edildi (Sekil 10). ELISA
kitinde 6rneklerin uygulandigi test plakalar1 B. burgdorferi s.s., B. afzelii ve B. garinii’ye
ait bakteri ekstraktlar: ile kaplidir (Sekil 11). Her bir plaka 96 kuyucuklu olup 153 6rnek
i¢in toplamda 2 kutu test kiti kullanildi. Test kitinde pozitif ve negatif kontrol serumlari
ile kalibratér bulunmaktadir. Test tiretici firmanmin direktiflerine uygun olarak ytirtitiildii.
Serum oOrnekleri kuyucuklara uygulandi ve inkube edildi. Her asamanmin arasinda
kuyucuklar direktiflere gore yikandi. Bir sonraki asamada enzim ile isaretli sekonder
antikor (konjugat) ilave edilmis ve son asamada (Sekil 12) o konjugata spesifik substrat
ilave edildi ve reaksiyonun durdurulmasim takiben 450 nm’de ELISA okuyucuda
okutuldu. Elde edilen okuma degerleri prospektiiste belirtilen yonteme gore hesaplandi.
Test sonucunda kalibrasyona ait oran serumlara ait degerlere béliinerek son degerler
hesapland1 ve her bir ornegin pozitif, negatif ya da siirda pozitifligi Tablo 1°te

belirtildigi gibi degerlendirildi.
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Sekil 11. ELISA kitinde érneklerin uygulandigi test plakalar:
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Sekil 12. ELISA kitinde 6rneklerin uygulandig: test plakalari

Tablo 1. Serolojik olarak kipek spesifik anti IgG sonuglarinin degerlendirilmesi

SERUM DEGERI SONUC
<0,8 Negatif

> 0,8 ila <1 aras: Simirda pozitif
>1 Pozitif
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3.4. Serolojik Olarak Kiopek Spesifik Anti IgG Pozitif Képeklerin Western

Blot Yontemi ile Dogrulanmasi
ELISA’da pozitif bulunan serum &rnekleri, EUROIMMUN® Anti-Borrelia

EUROLINE Képek IgG (Liibeck, Germany) kitleri ile Ondokuz Mayis Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Su Uriinleri Hastaliklar1 Anabilim Dali Laboratuvari’nda test
edilmistir (Sekil 13). Western Blot testi B. burgdorferi s.s.’ya ait saf antijenlere dayal ve
spesifikligi yiiksek bir testtir. Bu testte uygulanan képek kan serumu &rnekleri, tampon
¢ozeltide hazirlanarak olan 1:51 dilusyonda saf, immunodominant antijenlerin bulundugu
membranlarin tizerine ilave (Sekil 14) ve inkiibe edildi. Her agama arasinda membranlar
test prosediiriine uygun olarak yikandi. Sonraki asamalarda enzim isaretli sekonder
antikor (konjugat) ilave edilip oda 1sisinda inkiibasyona birakildi. Son agamada ise o
konjugata ozgiil substrat membranlarin iizerine eklenmig ve yine oda isisinda
inkiibasyona birakildi. Sonuglar, iiretici firmamn direktiflerine gére firmanin géndermis

oldugu test kontrol kdgitlarinin iizerinde gorsel olarak degerlendirildi (Ek. 2).

Sekil 13. EUROIMMUN® Anti-Borrelia EUROLINE Kopek IgG (Liibeck, Germany)
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Sekil 14. Pozitif serum 6meklerine immunodominant antijenlerin bulundugu membranlarin tizerine ilave

edilip, inkitbasyona birakilmasi

3.5. istatistiksel Degerlendirme

Kopeklerde LH seroprevalans: % olarak degerlendirilmis olup, uk, cinsiyet,
yas faktorlerinin seropozitif grilme oranlarina etkisinin kargilagtirmalarinda Ki-kare
testi kullamldi, Yine pozitif kopeklerin hemogram degerlerinin negatif kopeklerin
degerleri arasindaki karsilagtrmada student t testi kullanildi. Tim analiz ve

hesaplamalarda SAS (2013) progran kullamildi.
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4. BULGULAR

4.1. Caliyma Materyalini Olusturan Kopeklerin Demografik Ozellikleri
Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiltesi Egitim Uygulama ve
Arastirma Hastanesine getirilen degisik 1k, cinsiyet ve yaslardaki 153 adet képege ait

veriler Tablo 2°de sunulmugtur.
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Caligmay1 olusturan 153 adet kopegin ik dagilmlari ise Sekil 15°te
sunulmustur. Yine ¢alisma materyalini olusturan kopeklerden 65°ini digi, 88’ini ise
erkek kopek olusturdu (Sekil 16). Kopeklerin yaslara gore dagilimlart Sekil 17°de ve
Kopeklerin getirildikleri sehirlerin dagilim grafigi ise Sekil 18’de yer almaktadir.

B Akbas # Alman Coban Kdpegi
1 1 1 2 o 1 | Belgika Malinois W Boxer
} 1 ® Chow Chow m Cocker
| 2 ™.

1
2 2 [ 5 1 e
| 1 1 mpoberman B Doberman Pinscher
I = DogoArgentino ® French Bulldog
® Golden Retriever = Husky
¢ / 1 mingiliz Pointer ® JackRussell

® Kangal M King Charles Cavalier
H Korgi W Labrador
1w Mastiff = Melez
© Pekinez Pitbull
2w pointer Pug
1 Rottweiler Setter
Staffordshire Terrier Terrier

Sekil 15. Calismay1 olusturan kdpeklerin irklara gore dagilim grafigi

® Disi
® ERKEK

Sekil 16. Calismay1 olugturan kopeklerin cinsiyet dagihm grafigi
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W 0-6 ay arasi

W 7-12 ay arasi

m 13-24 ay arasi
W 25-48 ay arasl
m 48 aydan biyiik

Sekil 17. Calismay1 olusturan toplam 153 adet kopegin farkli yas gruplarina gore dagilim grafigi

B AMASYA
@ GIRESUN

"

ERIZE

mSINOP

I TRABZON

B CORUM

B ORDU

E SAMSUN

[ TOKAT

Sekil 18. Calismay1 olusturan toplam 153 adet képegin getirildikleri sehirlere gére dagilim grafigi
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4.2. Calisma Materyalini Olusturan Képeklerin ELISA Sonugclar

Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim Uygulama ve
Arastirma Hastanesine getirilen degisik 1k, cinsiyet ve yaslardaki 153 adet kdpegin 6
adedinin EUROIMMUN® Anti-Borrelia ELISA Kopek IgG (Libeck, Germany) Kitleri
ile sonuglar1 test prosediirine gére hesaplandi ve pozitif bulundu. Dért kopegin ise
sinirda pozitif oldugu tespit edildi. Yiiz kirk ti¢ kopek ise sero-negatif olarak tespit
edildi (Tablo 3). Bu bulgular egliginde Samsun ili ve gevresindeki kopeklerde LH
seroprevalansi % 6,5 olarak tespit edildi. Pozitif kdpeklerin 11k, cinsiyet, yas gruplari,
sikdyetleri ve hangi sehirden getirildiklerine ait veriler Tablo 4’te sunulmustur.
Calismay1 olusturan 10 adet Lyme seropozitif kopegin ik dagilimlan ise Sekil 19°da
sunulmustur. Yine 10 adet Lyme seropozitif kdpegin 5’ini disi, 5’ini ise erkek kopek
olusturdu (Sekil 20). Lyme seropozitif kopeklerin yaslara gore dagilimlan ise Sekil
21°de sunuldugu gibidir. Lyme seropozitif kopeklerin getirildikleri sehirlerin dagilim
grafigi ise Sekil 22°deki gibidir. Aym zamanda Lyme seropozitif képeklerin ev i¢i /dis1

barinma sekilleri ise Sekil 23°de sunuldugu gibidir.

®m GOLDEN RETRIEVER
® DOBERMAN
= DOBERMAN PINCHER

. m POINTER
B KANGAL
m KINGS CHARLES CAVALIER
m AKBAS
= MASTIFF

Sekil 19. Lyme seropozitif képeklerin rklara gore dagihim grafigi



m Disi
® ERKEK

Sekil 20. Lyme seropozitif kopeklerin cinsiyetlerine gore dagihm grafigi

m 0-6 ay arasi

W 7-12 ay arasl

m 13-24 ay aras!
m 25-48 ay arasi
H 48 aydan biiyik

Sekil 21. Lyme seropozitif kiipeklerin yaslara gore dagilim grafigi
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B GiRESUN
®m ORDU
® SAMSUN

Sekil 22. Lyme seropozitif kipeklerin getirildikleri sehirlere gore dagilimlar

M Evici
M Ev disi

Sekil 23. Lyme seropozitif képeklerin ev i¢i /dist barmma gekillerine gore dagilim grafigi
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Calismamizdaki pozitif kopeklerin higbirinde klinik enfeksiyon tablosu
gorillmemekle beraber sadece bir tanesinde topallik bulgusu tespit edildi. Bununla
beraber bu hastada Lyme artropatisine ait herhangi bir bulgu tespit edilmedi.

Arastirmaya alinan képeklerin seropozitif ve seronegatif durumlarina gore k
degiskeni tizerinde etkisi igin Ki-kare testi kullanildi. Bu test sonucunda seropozitif ve
seronegatif durumlannm ik degiskenine gbre istatistiksel olarak anlamli bir fark
gosterdigi tespit edildi (p<0,05).

Aragtirmaya déhil edilen képeklerin seropozitif ve seronegatif durumlarina gore
cinsiyet degiskeni iizerinde etkisi igin Ki-kare testi kullanilmis olup test sonucunda
seropozitif ve seronegatif durumlarinin cinsiyet degiskenine gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark gostermedi (p>0,05).

Benzer gekilde calismaya déhil edilen kopeklerin yas ortalamasimn seropozitif
ve seronegatiflik iizerine etkilerini belirlemek tizere, Mann Whitney U testi yapildi.
Arastirmaya déhil edilen kopeklerin yag ortalamasinin sira ortalamalarimin seropozitif
ve scronegatif durumlarima gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdstermedigi

ortaya konuldu (p>0,05).
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Tablo 4. Lyme Seropozitif kopeklerin wk, cinsiyet, yas gruplar, sikdyetleri ve hangi sehirden

getirildiklerine ait veriler

Vaka Numnarasi Irk Cinsiyet Yas Klinik sikéyeti Getirildigi Sehir

[T E N A THETI i il

17 Rottweiler E 5 Dahiliye/Belirtilmemis  Samsun/Merkez

AR e L by

[ HSTT ) -
s g g TR0

R 1!1,3"7“%?‘!'« i e

23 Akbag B 6 ay Dahiliye/Gastritis Giresun/Bulancak

ol

Cerrahi/Kuyruk
kopmast

Samsun/Bafra

i kg s Lt ' (DS 1 [IWRY Y
L2 !

. ER TN T R A
WA dbu : TR CREY

132 Doberman

Pinscher D 10 Dogum/Pyometra Samsun/Merkez

IREl EveT in i T A AT

145 Doberman D 1,5 Dahiliye/Demodikozis ~ Samsun/Merkez

Disi (D), Erkek (E)
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4.3. ELISA Sonuclarma Gire Pozitif Bulunan Kopeklerin Western Blot

Sonuclar
EUROIMMUN® Anti-Borrelia EUROLINE Kopek IgG (Liibeck, Germany)

kitleri yer almaktadir. Pozitif bulunan 10 adet képegin WB Sonuglari Ek-2’de

sunulmustur. Testin degerlendirilmesinde gorsel degerlendirme yapilmig olup, herbir

ornegin verdigi bant sayis1 ve ¢esidine gére degerlendirme yapilmistir. Spesifik antijen
bant degerlendirmesinde VISE, P100, P39, OspA (p31), OspC (P25), p21, pl8 yer
almaktadir.

Sadece VISE pozitiflik verenler POZITIF-ENFEKSIYON,

VIsE ve OspA negatif olup, farkli iki bant pozitif verenler POZITIF-
KONTAKT,

VISE negatif, OspA veya farklt bantlardan pozitiflik veren POZITIF-
KONTAKT ve/veya IMMUNIZE

Sadece OspA pozitiflik verenler POZITIF- IMMUNIZE,

Bir (VISE ve OspA haricindeki) bant pozitif SINIRDA POZITIF,

iki veya daha fazla bant verenler SINIRDA POZITIF,

Hi¢ bant vermeyenler ya da zayif verenler ise NEGATIF olarak

degerlendirlmigtir.
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4.4. Calisma Materyalini Olusturan Képeklerin Hemogram Bulgular:

Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim Uygulama ve
Arastirma Hastanesi’ne getirilen degisik ik, cinsiyet ve yaslardaki 153 adet kopekten
gelis nedenlerine gore sadece gerekli goritlen 7 adet Lyme seropozitif kpekten (Tablo
5) ve 84 adet seronegatif (Tablo 6) képekten alnan tam kan saymm sonuglan (WBC,
LYM, MONO, EOS, BAS NEU, LY%, MONO%, EOS%, BAS% NEU%, RBC, HGB,
HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW-CV, RDW-SD, PLT, PCT, MPV, PDW)

sunulmustur.
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Calismaya déhil edilen seropozitif kopeklerin hemogram parametrelerinin
seronegatif olanlara gore farklilik gosterip gostermediginin belirlenmesi i¢in RBC,
HGB, HCT ve MCHC parametrelerinin normal dagilmasindan dolayr Student T testi
yapilmistir. S6z konusu hemogram parametrelerinin degerlendirilmelerinde seropozitif
ve seronegatif kopekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi

goriilmektedir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. RBC, HGB, HCT ve MCHC parametrelerinin seropozitif ve seronegatif kdpeklerde ortalama

dagilimlarmin Student T testi analizi

Earametxe Sero durum n Ortalama Standart Sapma T-testi p

RBC seropozitif 7 5,48286 ,641345 -, 180 ,858
seronegatif 84 5,58595 1,501574

HGB seropozitif 7 13,57143 2,568861 ,035 972
seronegatif 84 13,52381 3,524599

HCT seropozitif 7 ,38386 ,055912 241 ,810
seronegatif 84 37524 ,092746

MCHC seropozitif 7 351,85714 16,886174 -1,126 ,263
seronegatif 84 359,72619 17,829413

Calismaya dahil edilen seropozitif képeklerin WBC, LYM, MONO, EOS, BAS
NEU, LY%, MONO%, EOS%, BAS% NEU%, MCV, MCH, RDW-CV, RDW-SD,
PLT, PCT, MPV, PDW seronegatif olanlara gore farkliik gosterip gdstermediginin
belirlenmesinde bahsi gegen parametrelerin normal dagilim gostermedikleri belirlendi.
Bundan dolay1 verilere Mann Whitney U testi uygulanmis ve ¢alismaya dahil edilen
seropozitif kopekler seronegatif grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadig belirlendi (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Calismaya déhil edilen kopeklerin WBC, LYM, MONO, EOS, BAS NEU, LY%, MONO%,
EOS%, BAS% NEU%, MCV, MCH, RDW-CV, RDW-SD, PLT, PCT, MPV, PDW

parametrelerinin Mann Whitney U testi analizi

Parametre sero_durum n Sira U p
Ortalamasi

WBC seropozitif 7 51,43 256,000 ,5371
seronegatif 84 45,55

NEU seropozitif 7 54,93 231,500 352
seronegatif 84 45,26

LYM seropozitif 7 43,86 279,000 ,823
seronegatif 84 46,18

MONO seropozitif 7 52,79 246,500 479
seronegatif 84 45,43

EOS seropozitif 7 51,29 257,000 ,582
seronegatif 84 45,56

BAS seropozitif 7 38,43 241,000 ,423
seronegatif 84 46,63

NEU% seropozitif 7 53,00 245,000 ,465
seronegatif 84 45,42

LY % seropozitif 7 38,36 240,500 ,426
seronegatif 84 46,64

MONO % seropozitif 7 50,43 263,000 ,644
seronegatif 84 45,63

EOS % seropozitif 7 46,64 289,500 ,947
seronegatif 84 45,95

BAS % seropozitif 7 37,64 235,500 372
seronegatif 84 46,70

MCV seropozitif 7 5521 229,500 ,337
seronegatif 84 45,23

MCH seropozitif q 49,50 269,500 715
seronegatif 84 45,71

RDW-CV seropozitif 7 29,71 180,000 ,089
seronegatif 84 47,36

RDW-SD seropozitif 7 33,93 209,500 ,208
seronegatif 34 47,01

PLT seropozitif 7 41,86 265,000 ,666
seronegatif 84 46,35

MPV seropozitif 7 51,07 258,500 597
seronegatif 84 45,58

PDW seropozitif 7 56,21 222,500 ,286
seronegatif 84 45,15

PCT seropozitif 7 43,64 277,500 ,806
seronegatif 84 46,20
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5. TARTISMA

Kene VKH son yillarda giderek artan bir sekilde ilgi odag haline gelmig
bulunmaktadir. Tklim degisikligi ve (vahgi) rezervuar bollugunun artmasi, habitat
yapisiin degismesi, sosyo-politik degisimler ve 8zellikle képekler icin, artan seyahat
ve ithalatinin refah nedenleriyle artmas: gibi biyotik faktérler bu baglamda, daha 6nce
etkilenmemis bolgelerdeki vektorler ve pafojenlerin genislemesinin olas1 faktorleri
olarak degerlendirilmektedir (Pantchev ve ark., 2015). Bazi KVKH'ar zoonotiktir lve
bu nedenle ayni zamanda insan niifusu i¢in ciddi bir riski temsil edebilmektedir.

Lyme hastalipn ya da Borreliozis; B. burgdorferi adli spiroket sekilli bir
bakterinin neden oldugu, diinyada yaygin olarak gériilen, baglica fxodes cinsi kenelerle
bulagan, kalp, eklemler ve sinir sisteminde bozukluklarla karakterize ancak pek ¢ok
orgam da etkileyen ve kroniklegebilen enfeksiydz bir haétahktu. Hastalik etkeni olan B.
burgdorferi, diger spiroketlerden farkli olarak 1hman ve serin bolgelerde cok genis bir
rezervuar yelpazesine sahiptir ve bu alanlarda hizla yayilabildigi bildirilmektedir
(Karaer ve ark., 1997; Lipsker ve ark., 2001).

Ulkemizde insan LH klinigi ve seroprevalans ile ilgili ¢aligmalar yapilmus olup
%2 ile 44 arasinda degisen seropozitiflik oranlari bildirilmistir (Gargili, 2008). Lyme
hastaliginin Avrupa iilkelerinin ¢ogunda, bildirilmesi zorunlu bir hastalik oldugu
belirtilmektedir (Sen, 2006). Ulkemizde ise az bilinen ve bildirilmesi zorunlu olmayan
bir hastalik olmasi nedeniyle hastalifin az goriildiigiiniin veya insidansinin ve
prevalansimn diigiik oldugunun ileri siiriilmesinin yanhs olacag: ifade edilmektedir
(Sen, 2006). Ayrica iilkemizde eklem bulgular1 gosteren birgok hastamin ‘‘akut eklem
romatizmasi: AER”’ veya *‘seronegatif artrit’” tamst ile B. burgdorferi’ye de gok etkili
olan penisilin grubu antibiyotikleri uzun siire ve yitksek dozlarda kullanmasi da LB’in
{ilkemizde daha az rastlanan bir hastalik gibi goriindiigti belirtilmektedir (Doganc1 ve
Baylan, 2002).

Diger taraftan kopek Borreliozis’i ise ilk kez 1980’lerde Amerika Birlesik
Devletleri’nde tamumlanmig ve kisa zamanda tiim diinyaya yayilmistir (Koneman ve
_ark., 1997). Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya’da insanlarda en yaygin olarak goriilen
zoonoz hastaliklardan biri olan LH kopek ve kenelerdeki varhiklarmin arastrildig
Amerika (Little ve ark., 2014), Polonya (Dziegiel ve ark., 2015), Hollanda (Goossens ve
ark., 2000; Goossens ve ark., 2001; Hovius, 2000; Hovius ve ark., 2000 ), Almanya
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(Bauerfeind ve ark., 1998; Wieler ve ark., 1999), Isvigre (Speck ve ark., 2002), Kore
(Park ve ark., 2004), Belgika (McKenna ve ark., 1995) ve Fransa (Doby ve ark., 1988;
Euzeby ve Raffi, 1988; Davoust ve Boni, 1998) gibi birgok iilkede, serolojik ve
molekiiler yéntemler kullamlarak tespit edilmigtir.

Tiirkiye’de enfeksiyonun vektorii L ricinusun 6zellikle sahil bdlgeleri olmak
{izere her iklim bolgesinde bulunmasma ve kenelerin mikroskobik incelemelerinde
morfolojik olarak Borrelia benzeri spiroketlerin varlifn tespit edilmis olmasina karsin,
yurdumuzdaki epidemiyolojisi sadece veteriner hekimlikte degil insan hekimliginde de
aydinliga kavugsmamustir (Merdivenci, 1969; Gargili, 2008).

Tiirkiye’de kopeklerde LH epidemiyolojisi lizerine smrli sayida caligma
yapilmistir (Esendal ve ark., 1996; Satir, 2006; Bhide ve ark., 2008; Uslu, 2008; Icen ve
ark., 2011; Giines ve ark., 2011; Sar1 ve ark., 2013; Vurucu, 2016).

Esendal ve ark. (1996), Ankara yoresinde toplam 74 kopekte IFAT kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada hastaligin seroprevalansinin %78,4 oldugunu tespit etmislerdir.
Satir (2006), Istanbul’da hastaligin varlify tizerine 96 kopekte PZR ile yaptif1 bir
calismada kopeklerin higbirinde pozitiflik tespit edememistir. Bhide ve ark (2008),
Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari klinigine getirilen 400
kipekte ELPAGA testi kullanilarak yaptiklar ¢aligmada hastaligin 93 (%23,2) kopekte
seropozitif oldugunu belirlemislerdir.

Yine Uslu, 2008 yilinda Aydin ilindeki toplam 140 képegin 49’unda (%35,0)
B. burgdorferi 1gG antikorlar tespit etmistir. Igen ve ark. (2011) Diyarbakir’da 82 adet
kopekte Snap 3dx® kiti kullanmislar ancak higbir émekte B. burgdorferi antikoruna
rastlamamiglardir. Vurucu (2016) Izmir ve g¢evresinden toplanan 92 adet serum
érneginde anti-Borrelia 1gG antikorlarmmn belirlenmesi amaciyla ELISA yGntemini
kullanmus, rneklerin ise 5 adedinde (% 5,4) 1gG pozitifligi bulmustur.

Karadeniz'de ise Sinop’ta 93 saglikli kdpekten toplanan kan orneklerinde
Giines ve ark. (2011) 26’sinda (%28) B. burgdorferi sensu lato’ya kars: 1gG antikorlart
tespit etmislerdir. Buna ragmen Sari ve ark. (2013) yaymnlamus olduklart ¢aligmada 1gdir
ilinde sahipli 100 képekten elde edilen serumlarda Snap 3dx® kiti kullannmslar ancak
hichir érnekte B. burgdorferi antikoruna rastlamanglardar. |

[limiz ve cevresinde ise Geng, 2017 tarafindan sigirlardan toplanan I ricinus

tiirii kenelerde Borrelia prevalans: flaB geni ile molekiiler diizeyde ¢alisimig ve %17,24
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oraminda pozitiflik bulmustur. Ulkemizde kopeklerde ilk klinik LH olgusu ise
Istanbul’da bildirilmistir (Giilanber ve ark., 2007).

Samsun ili ve ¢evresinden Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesi’ne ¢esitli sikiyetler ile getirilen sahipli 153
adet képegin ELISA ile anti B. burgdorferii antikor seroprevalansi %6,5 (10/153) olarak
tespit edildi. Calismamizda ayrica sonuclarimuzi WB teknigi ile dogrulanmis olup ast
kaynakli pozitiflik varh@ aragtiildi. Boylelikle bolgemiz smmrlart igerisinde
seropozitiflik acisindan gergek bir degere ulasildi. Meveut ¢caligmamiz {ilkemiz simrlari
icerisinde bu anlamda k&peklerdeki LH gergek seroprevalansin degerlendirilmesindeki
katkisindan dolay1 oldukg¢a énemlidir.

Calismamizin sonucu lilkemizde kdpeklerde gergeklestirilmis olan diger
seroprevalans ¢aligmalari ile kiyaslandiginda Esendal ve ark. (1996) (%78), Uslu (2008)
(%35), Giines ve ark. (2011) (%28), Bhide ve ark. (2008) (%23,2)’den oldukea diigiik
bulundu.

Diger taraftan sonuglarimiz  yine Tiirkiye’deki kopeklerde Lyme
seroprevalansim inceleyen galismalardan Igen ve ark. (2011) (%0), Sar1 ve ark.(2013)
(%0), Vurucu (2016) (%5,4)’ten ise yiiksek bulundu.

Meveut ¢alismamiz sonucunun diger c¢aligmalara kiyasla oldukga diigik
bulunmasinin en dnemli sebebinin galigmaya dahil edilen tiim kdpeklerimizin sahipli
olmalar1 ve diizenli antiparaziter tedavi dykiilerinin bulunmasina baglamaktayiz. Zira
aym ilde yapilmis kopek Lyme seroprevalansi ¢aliymalarmda Vurucu (2016)
seropozitiflik oramni (%35,4), Uslu (2008) (%35)’ya kiyasla oldukea diisiik bulundu. Bu
oran farkimn en 6nemli nedeni Vurucu (2016)’min ¢alisma kdopeklerinin sahipli
olmasindan kaynakli olabilir. Benzer durum ¢alismamiz igin de gegerlidir. Ulkemiz
sinlan igerisinde yapilan seroprevalans ¢aligmalarinda kopeklerde B. burgdorferii
pozitiflik oramin sokak kopeklerinde oldukea yliksek oldugu goriilmektedir. Aym
sekilde ilimiz ¢evresinde, Sinop ilinde Giines ve ark. (2011) sahipsiz sokak
kopeklerinde gerceklestirmig olduklar1 Lyme seroprevalansim (%28) oldukea yiiksek
bulmuglardir.

Ulkemiz disindaki kopeklerde anti B. burgdorferii antikor tespiti caligmalari
arasinda Romanya’da 2011 wyilinda yaplan bir ¢alismada B. burgdorferii

seroprevalansinin %6,52 oldugu tespit edilmistir. Bu oran mevcut ¢alismamizla (%6,5)
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oldukca benzerlik gostermektedir (Kiss ve ark., 2011). Benzer sekilde sonuglarimiz
Ispanya’nin Kuzeybat1 bélgesinde (%6,9) (Amusategui ve ark., 2008) yapilan ¢aligma
sinucu ile de ortiigmektedir.

Ote yandan, calismanuz sonuglarina gre elde ettigimiz seroprevalans (%6,5)
oram daha 6nceki ELISA, IFAT ya da indirekt hemagliitinasyon metotlan ile Slgtilen
calismalara gére Cekya (%53,7), Slovakya (%45,3), Hirvatistan (%40) (Bhide ve ark.,
2004), Almanya (%35,5) Bulgaristan (%22,6) (Zarkov ve Marinov, 2003), Ispanya’nmn
Kuzey bati bslgesinde (%21) (Delgado ve Carmenes, 1995), Hollanda (%17) (Goossens
ve ark., 2001), oldukea diisiik bulunmustur. Diger taraftan Samsun ili ve ¢evresindeki
kopeklerde ELISA ve WB yontemi ile tespit ettifimiz Lyme seroprevalans oranimiz
(%6,5), Bolivya (%0) (Ciceroni ve ark., 1997), Italya (%0), Isvigre (%3,9)deki
(Egenvall ve ark., 2000) ¢ahismalardan yliksek bulunmugtur.

Daha giincel olarak Avrupa’da yapilan seroprevalans ¢aligmalarinda ise aym
iilkelerde farkli sonuglar1 gostermektedir. Bu baglamda, Ebani ve ark. (2014) Italya’nin
kirsal bolge (n=730) ve sehir merkezinden (n=1235) elde edilen toplamda 1965 kopek
kan serumunu IFAT ydntemiyle test etmis ve B. burgdorferi seroprevalansini %1,32
olarak bulmustur. Mircean ve ark. (2012) tarafindan Romanya’nin ¢esitli bdlgelerinden
toplanan 1146 koépek 43 serum numunesi SNAP 4Dx (IDEXX® Lﬁboratories,
Inc.,Westbrook, ME) testi kullanilarak yapilan c¢alismada ise sadece 6 képek (%0,5)
seropozitif olarak bulunmustur.

Calisma sonuglarimizin diger literatiirler ile benzerlik ve farklilik gostermesi
omekleme sayisi, kullanilan tamsal test yontemlerinin farkliifi, bolgesel cografik
dagilim, ikimsel farklilik, endemik bolgelere képek transportu ve vektér kene
yogunlugu ile iliskilendirilebilir.

Bununla birlikte giincel ¢alismalarin sonuclarinin daha eski ¢caligmalara oranla
oldukga disiik oldugunu gormekteyiz. Benzer sonuglar tilkemizde yapilan ¢alismalarda
goriilmekle beraber bu sonuglara giin gegtikge kopek besleyen hasta sahiplerinin
parazitler ile miicadelede bilinglendikleri ve képeklerine diizenli antiparaziter tedavi
uygulamalar neticesinde ulagildif1 séylenebilir.

Kopeklerde LH olusumunda yag, cinsiyet ve kene ile temas gibi faktérlerin
snemli rol oynadifi g¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir (Lindenmayer ve ark., 1991;
Stefancikova ve ark., 1996; Rondeau ve ark., 2005).
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Mevcut calismamizda seropozitif képeklerin yas ortalamas1 58,86 ay,
seronegatif kpeklerde ise yas ortalamasi 44,93 ay olup yas ve seroprevalans arasindaki
iliskinin 8nemsiz oldugu (p>0,05) tespit edilmistir.

Straubinger ve ark. (1998) ve Appel ve ark. (1993) 38 Lyme seropozitif képegi
yas gruplarma gore degerlendirdiklerinde; pozitif goriilme oranmmin geng kdpeklerde
daha fazla oldugunu saptamislardir. Ote yandan, Lindenmayer ve ark. (1991) ve
Rondeau ve ark. (2005), ise 2 yasm lizerindeki k8peklerin hastalia yakalanma riskinin
daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.

Straubinger ve ark. (1997) ve Harter ve ark. (1999), LH’na ait klinik bulgularin
geng képek yavrularinda (6 ile 12 haftalik) daha sik goriildiigiinii belirlemiglerdir,

Ulkemiz simrlan i¢erisinde ise Bhide ve ark. (2008) 156 saglikli képekten
seropozitif olan 32 képegin yag dagilimina gore ytizdelerini 1-6 ay %20, 7-12 ay %30,
13-24 ay %9, 23-48 ay %22 ve >49 ay %3 yag ve 244 hasta kpekten seropozitif olan
61 képegin yas dagilumina gére yizdeleri 1-6 ay %30,4, 7-12 ay % 45,8, 13-24 ay
%28,6, 23-48 ay %17,2 ve >49 ay %17 olarak tespit etmigler ve aragtiricilar ¢aligma
sonuclarinin istatiksel olarak incelendiinde yas ve seroprevalans arasindaki iligkinin
dnemsiz oldugum vurgularmiglardir.

Lyme hastahifi yéniinden Aydn ilinde Uslu (2008) tarafindan gerceklestirilen
calismada ELISA testi ile 140 kopekten seropozitif olarak belirlenen 49 kopegin 20
(%40,8)’sinin 1 ay ile 1 Yas arasi, 29 (%59,2)’unun ise 2 yag ve iizeri grupta oldugu
tespit edilmis olup, yas gruplarma gore seropozitiflik oranlam istatistiksel olarak
degerlendirildiginde 6nemsiz oldugu belirtilmistir.

Mevecut tez ¢alismarizda yas ile seroprevalans arasindaki iligkinin Snemsiz
oldugu (p>0,05) sonucumuz Bhide ve ark (2008) ile Uslu (2008) sonuglan ile de
benzerlik gostermektedir.

Kopeklerde B. burgdorferi s.l seropozitifligi ile cinsiyet ve yas arasindaki
iligkilerin ele alindig birgok ¢aligma bu iki faktdr ile képeklerde seropozitiflik arasinda
bir iliski olmadigim ortaya koymustur (Stefancikova” ve ark., 2008; Couto ve ark.,
2010). Mevcut galigmamizda ise ¢aligmaya dahil edilen toplam 153 kopegin 65°ini disi
(%42), 88 adetini ise erkek (%57,5) képek olusturmustur.

Calismamiz kopeklerinden ise seropozitif disi ve erkek kopek yiizdeleri ise

sirasi ile %7,6 ve %5,68 oraminda bulunmus olup pozitiflik ile cinsiyet iligkisi arasinda
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istatistiksel bir farklilik bulunamarustir (p>0,05). Sonuglarimiz kdpeklerde seropozitiflik
arasinda bir iliski olmadign ortaya koyan diger ¢aligmalar ile benzerlik gostermektedir
(Bhide ve ark., 2008; Uslu, 2008; Stefancikova’ ve ark., 2008; Couto ve ark., 2010;
Ebani ve ark., 2014; Dziegiel ve ark., 2015).

Lyme hastaligini aragtiran seroprevalans g¢aligmalarmda wrk yatkinhifia ait
bulgular net olarak ortaya konulamamasma ragmen, melez kopeklerde seropozitiflik
oranin daha fazla oldugu goriilmektedir. Ancak, bu ¢aligmalarin ¢ogunlugunda
seropozitifligi olusturan bu melez kopeklerin sokak képekleri ya da bakim evlerinde
yasayan kopekler oldugunu gérmekteyiz.

Mevecut calismamizin toplam materyalini olusturan 153 adet kﬁpegin‘ 83
adetini melez képekler olustururken, seropozitif olarak tespit ettigimiz 10 kopegimizin
ise farkli wrklara ait olduklarim: gérmekteyiz. Cahgmaruz seropozitif k&peklerden 2
tanesini Golden Retriever, 1’er tane olmak {izere sﬁam ile Doberman, Doberman
Pincher, Kangal, Akbas, Mastiff, Rotweiler ve Kings Charles Cavalier 1rklarn
olusturmugtur,

Ote yandan Dziegiel ve ark. (2015)’te kdpeklerde LH’nin seroprevalansint
arastirdiklan ¢ahismada 280 adet 6zel wk kopeklerin %26,4’iinde seropozitiflik
saptarken, 120 melez kopegin sadece %4,3’tnde seropozitiflik bulmuglardir.
Arastirmacilar ayn1 calismalarinda Alman ¢oban kopegi ve av kopekleri’nin daha fazla
kene ile temasta olmalarindan dolay1 bu irklarda seropozitifligin fazla gériilebilecegini
savunmuslardir.

Mevcut caligmamizda ise sadece bir av kopegi olan Pointer ki kopek
seropozitif olarak bulunmakla beraber istatiksel kargilastrmada ik farkliliklarimn
seropozitfligi lizerine bir etkisinin olabilecegi ortaya konulmustur. Ancak ha.ngi irkta
yatkinlik olabilecegine dair veriler seropozitif képek saymmizin az olmasindan tiird
gergeklestirilememigtir.

Ulkemiz smmrlant icinde ve diinya genelinde képeklerde LH yoniinden
gerceklestirilmis seroprevalans g¢aligmalarnin higbirinde pozitif vakalarin tam kan
sayimi degerlerini (WBC, LYM, MONO, EOS, BAS NEU, LY%, MONO%, EOS%,
BAS% NEU%, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW-CV, RDW-SD, PLT,
PCT, MPV, PDW) ortaya koyan herhangi bir veri bulunmamaktadir. Bu baglamda

calismamizda 84’1 seronegatif, 7’si seropozitif olmak iizere toplamda 91 képegin tam
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kan sayimi degerleri incelenmigtir. Tam kan sayimini olugturan tiim parametrelerin grup
ortalamalarinin karsilastirilmalarinda ise istatiksel bir farklilik bulunamamsgtir (p>0,05).
Bu sonucun en énemli nedeninin seropozitif kopeklerimizden higbirinin hastalifa ait

klinik bulgu gdstermemis olmasindan kaynaklanabilecegini diislinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, tilkemiz Samsun ili ve gevresinden Ondokuz Mayis Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Bgitim Uygulama ve Arastuma Hastanesi’ne getirilen gesitli ik,
cinsiyet ve yaslardaki sahipli toplam 153 kopegin ELISA yontemi ile anti B.
burgdorferi 1gG antikor seviyelerine bakilmis ve bu kopeklerden 10’unun (%6,5)
seropozitif oldugu tespit edilmis, pozitiflik durumlart WB y&ntemi ile dogrulandi.

Pozitif képeklerin higbirinde ag1 kaynakli immunizasyon bulunmamsg olup tiim
pozitif képeklerin LH yoéniinden dogal enfekte olduklan tespit edildi. Buldugumuz bu
oranin difer c¢alsmalara oranla diigik olmasi, bolgemizdeki hasta sahiplerinin
antiparaziter tedavi uygulamalarinda bilingli oldugn sonucunu dogurmaktadir. Bu
durum bélgemiz i¢in sevindirici oimakla beraber, LH nin sadece kopeklerden insanlara
gecen bir hastaltk olmadigim dolayist ile de etkene vektorlilk eden diger tiirlerin de
arastirtlmast gercktigini diigiinmekteyiz. Zira bolgemiz ve gevresi 1liman ve subtropik
bir bolge olmasindan 6tiirli gégmen kuslar ile LH’m tagiyan Ixodes spp. keneleri
barindirmasi yoniinden riskli bir bolgedir.

Epidemiyolojik verilerin temini, endemik bolgelerin tespit edilmesi igin iilke
genelinde taramalarin yapilmasi gerektirmektedir. Gelecekteki kopeklerde LH
seroprevalansinin belirlenmesi planianan ¢alismalarda seropozitiflizi mutlaka WB
yontemi ile dogrulamak gerekmektedir. Zira agt kaynakli immunizasyonlar yanls
pozitifliklere neden olabileceginden saglikli verilere ulagiimay: engelleyebilir.

Yurdumuzda LH etkenini tagtyan kene cinsleri ile bunlarm {izerinde yagadigi
canhlarda ozellikle insanla stirekli temasta olan kopekler ve bunlarn yaninda diger
tirler olan sigirlara ve atlarda yapilacak saha caligmalarn, tilkemizdeki hastaligin
epidemiyolojik durumunu ortaya ¢ikartmada katki saglayacaktir.

Halen basta Amerika Birlesik Devletleri olmak lizere birgok iilkede bildirilmesi
zorunlu olan LH’mn {ilkemiz i¢in de bir problem oldugu ve aym saglk tedbirlerinin

Tiirkiye’de de alinmas: gerektigini diistinmekteyiz.
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sekilde yaziimahdir):

“Samsun lli ve Cevresindeki Képeklerde Lyme Hastaligr'nin Serolojik Olarak Aragtiriimasi” baslikh galigmamizda,

Ondokuz Mayts Universitesi Veteriner Fakiltesi Hayvan Hastanesi I¢ Hastaliklan Klinigine getirmis oldugunu:

kopedinizden meveut hastaliinin teshisi igin alinmig olan kan érnekleri kullanilarak kdpeklerde gérilen ve insanlar:

gegebilen olan “Borrefia burgdorferi” isimli bir bakterinin varli§i aragtirilacaktir. Kan almanin disinda hastanizi

herhangi bir mitdahalede bulunulmayacak olup rutin tedavinize devam edilecektir.

5. Hayvan tlr, irk ve sayilart:

6. Varsa hayvanlarin kulak ftasma numaralari:

7. Aragtirma yOrutlcastnidn Anabilim Dali: Ondokuz 8. Aragtirmanin yapilacag: yer:

Mayis Universitesi, Veteriner Fakiltesi, l¢ Hastaliklar }
ARD. Ondokuz Mayis Universitesi, Veteriner Fak(lltesi,

Mikrohiyoloji Anabilim Dall

9. Telefon no: 3623121919/1491 10. Telefon no: 3623121919/1355

Hayvanim/hayvanlarim lizerinde yapilacak olan yukarda anlatilan aragtirma amach
islemleri ve sonuglarim kendi rizamla kabul ettiiimi beyan ederim.

Hayvan/Hayvanlarin Sahibi'nin Adi, Soyadi
Imza:
Adresi:

Tel:
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EK.2 WB SONUCLARI

Medizinlsche

EUROIMMUN Labordiagnostika

AG

Antl-Borrelia-EUROLINE Hund 1gG /
Anti-Borrelia EUROLINE Dog 19G -
uswerte-Protokoll / Evalua rotocol: l
VIsE =
Datum / Date: ___07.06.2018 p100 E
. 41 5
Charge / Lot: :“ LE
Durchgeflhrt von / OspA =
Performed by: u
OspC =
||
Ergebnis / p21 =
No. Probe / Sample Result E
1 82 Pozitif+Kontakt pit s
2 134 Pozitif+K.+ lmmun.
3 23 Pozitif+K.+lmmun.
4 19 Pozitif+Sunrda
5 16 Pozitif+K.+lmmun. gg:::g;l.l E
6 17 Pozitif+Smrda
7 124 Pozitif+Siirda
8 145 Pozitif+Simirda No.
9 132 Pozitif+Sinirda 921"34 S e i b e
10 131 Pozitif+K.+Immun. VisE
_.-1.1.-_ o e e i | pl00 - - wosl] o g i [
12 pé1 ol (G 5 (Gl 60 R (6 GO S
p39
13 OspA (+ [+ + +
14 OspC -
15 pa1
16 £
Kontrolle / Control | H H +|+|+ |+ |+ |+ |+ ]|+

Visuelle Auswertung / Visual evaluation

Bewertung / Evaluation

Deutliche bis starke Bande / Medium to strong band

Kein Signal / No signal o Negativ / Negative
Sehr schwache/grenzwertige Bande / Weak/borderline band (+) Grenzwertig / Borderline
+ Positiv / Positive

Spezifische Antigenbanden / Specific antigen bands:
VIsE, p100, p39, OspA (p31), OspC (p25), p21, p18

Ergebnis / Result

VISE positiv /
VIsE positive

Positiv, Hinweis auf Infektion /
Positive, Indication of Infection

VIsE und OspA negativ, aber 2 2 andere Bande positiv /
VIsE and OspA negative but 2 2 other band positive

Positiv, Hinweis auf Kontakt /
Positive, Indication of Contact

VISE negativ, OspA plus evtl. andere Banden positiv /
VIsE negative, OspA and possibly other bands positive

Positiv, Kontakt und/oder Impfung /
Positive, Contact and/or Immunization

Nur OspA positiv / OspA positive only

Positiv, Impfung / Positive, Immunization

2 1 Bande positiv (nicht OspA oder VISE) /
2 1 band positive (not OspA or VISE)

Grenzwertig / Borderline

2 2 Banden grenzwertig / 2 2 bands borderline

Grenzwertig / Borderline

Keine oder schwache Banden / No or weak bands

Negativ / Negative

Bomerkungen / Remarks:

p41 Ist unspezifisch und wird nicht bewertot / p41 Is unspocific and Is not evaluated

Beta Tvon 1
gg st 09 08 2010
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OZGECMIS
Adi Soyadi: Kiibra CAKIR
Dogum Yeri: Besikdiizii
Dogum Tarihi: 16/12/1990
Medeni Hali: Evli
Bildigi Yabanci Diller: Ingilizce

Epitim Durumu (Kurum ve Yil): Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi -
2015

Cahstigr Kurum/Kurumlar ve Yil: Bulvar Veteriner Klinigi — Kocaeli 2017, Kocaeli
Vet-Life Veteriner Klinigi — Kocaeli 2018 - halen '

E-posta: k_yarimbas@hotmail.com
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