—~ " TIPFAKULTESI ™~
1997

T.C

BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
ENFEKSIiYON HASTALIKLARI VE KLINiK MiKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI

BOLU ILINDE KENE TEMASI OLAN KiSILERDE LYME
HASTALIGININ ARASTIRILMASI VE KENELERIN

TIiPLENDIRILMESI

Dr. Nebil ARSLAN
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi

SUBAT 2023
BOLU



—~ " TIPFAKULTESI ™~
1997

T.C

BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
ENFEKSiYON HASTALIKLARI VE KLINiK MiKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI

BOLU ILINDE KENE TEMASI OLAN KiSILERDE LYME
HASTALIGININ ARASTIRILMASI VE KENELERIN

TIPLENDIRILMESI

Dr. Nebil ARSLAN
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi

Tez damsmam

Doc. Dr. Hasan Tahsin GOZDAS

BOLU, SUBAT 2023






ETiK BEYAN

Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina

uygun olarak hazirladigim bu tez calismasinda;

> Tez i¢inde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik kurallar

cergevesinde elde ettigimi,

> Tum bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu,

> Tez calismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak
gosterdigimi,

> Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimu,

> Bu tezde sundugum calismanin 6zgiin oldugunu bildirir, aksi bir durumda aleyhime

dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan ederim.

Bu calisma icin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 77

sayist ile etik izin alinmistir.

Dr. Nebil ARSLAN



KABUL VE ONAY SAYFASI

Dr. Nebil ARSLAN tarafindan hazirlanan “BOLU ILINDE KENE TEMASI OLAN
KiSILERDE LYME HASTALIGININ ARASTIRILMASI VE KENELERIN
TIPLENDIRILMESI” adli tez calismas: jiirimiz tarafindan enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik
mikrobiyoloji anabilim dal1 tipta uzmanlik tezi olarak oy birligi/oy ¢oklugu ile kabul edilmistir.

.../02/2023

Jiiri Uyeleri Imza

Danigsman
Dog. Dr. Hasan Tahsin GOZDAS e
Bolu Abant izzet Baysal Universitesi

Uye
Prof. Dr. Hayrettin AKDENIZ
Bolu Abant izzet Baysal Universitesi

Uye
Dr. Ogr. Uyesi Miijgan GULER ..
Bolu Abant izzet Baysal Universitesi



vi
TESEKKUR

Tez calismam ve asistanligim boyunca bilgi ve tecriibeleri ile yol gosteren, arastirmamin her
asamasinda akademik rehberligi ve Onerileriyle beni yonlendiren saygideger danismanim Dog.

Dr. Hasan Tahsin GOZDAS’a,

Egitimime bulundugu katkidan dolayr Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Hayrettin
AKDENIZ’e,

Cok degerli bilgi ve deneyimleri ile tipta uzmanlik egitimim boyunca bana yol gosteren

saygideger hocam emekli Prof. Dr. Fatma SIRMATELe,

Biyokimyasal testlerin analiz siirecinde destegini esirgemeyen Ogr. Gor. Dr. Seyda

KARABORK ’e,

Kenelerin siiflandirilmasinda bilgi ve destegini esirgemeyen Dr. Ogr. Uyesi Kerem

YAMAN’a ve tecriibeleri ile yol gosteren emekli Prof. Dr. Zafer KARAER’E,

Beraber ¢alismaktan mutluluk duydugum mesai arkadaslarim Dr. Kerem Hasan DILCAN, Dr.
Tugce DAMARSOY ve Dr. Aysun MELIKOGLU na,

Emeklerinin karsiligint asla 6deyemeyecegim babam Fevzi ARSLAN, annem Nebile

ARSLAN, ablam Ozlem ARSLAN ve abim Ozgiir ARSLAN’a,
Ayrica her zaman yanimda olan, beni destekleyen sevgili esim Pelin AKSUT ARSLAN’a
Yakin arkadaslarim ve manevi destekgilerim Dr. Utku TURAN, Dr. Emre BOSTANCI’ya

Bilimin ve bilim insaninin destekgisi olan Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Destek Birimine sagladiklar: maddi destek i¢in sonsuz tesekkiir ederim.



vii

ICINDEKILER

ETIK KURUL ONAY BELGESI .........c.cooiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e il
ETIK BEYAN . .....oooiiiiioioeeeeee ettt v
KABUL VE ONAY SAYFASL ...ttt sttt ettt ettt v
TESEKIKUR ..ottt s et s e s een e s s eeesaeeas vi
ICINDEKILER .........ooooiiiiiieeeeeeee et vii
TABLO LISTESI ..o ix
SEKIL LISTESI ..o X
KISALTMALAR ...ttt h e ettt e b et e e s et e st et e st sbees b et e sbesaeeatebeebeeaeenee xi
OZET ... o0 e R e cereeeeeeeionantenneeeoveasiasaatsecseeessiiontitsessesseesdlttartessusessusssssesssnassrnnsnsans xiil
ABSTRACT ...ttt et ettt e ettt e st e s te e et e e ebeeeabeeesaeesbeesteesaseesaseesnseesnseesseesnsaeanns X1V
Lo GHRIS oottt 1
2. GENEL BILGILER ...........coooiiioiiiiieeoeeeeeeeeeeeee et 3
20 TARITHCE ..ottt 3
2.2. KENE TURLERI ....cooooooiiiiiii sttt 3
2.3. ETKEN MIKROORGANIZMA ..........c.ccocoooiiiieioeeeeeeeeeeeeeeeee e 5
2.4. EPIDEMIYOLOJI ......oooooioiiiieeeeeeee e 7
2.5 KLINIK TABLO ..ot 9
2.5.1. Evre 1 (Erken Lokalize EnfeKsiyom) ..............cccccooiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 9
2.5.2. Evre 2 (Erken Yaygin EnfeKSiyon)............c.cccooooiiiiiiniiiiniiiicee e 10
2.5.3. Evre 3 (Ge¢ Donem Enfeksiyon, Kronik HastaliK)................ccocccooiiiiniiiniiiniininee 12

200, TANLL ..ottt st h et s bt bt e bt et e bt e bt e st et e e bt e st et e st sb e et et e sbeeat e te b 14
20000 KUIEET ..ottt ettt b e et b e e bt e e bttt nas 14
2.6.2 PCR (Polymerase Chain Reaction-Polimeraz Zincir Reaksiyon) ........................c......... 14

D T T 1) (1) | ORISR 14

27 TEDAVI ..ot 16
2.7.1. Erken lokalize enfeKSiyomn................ccocooiiiiiiiiiiiiiice e 16
2.7.2. Erken yaygin enfeKSiyOmn.............ccoccoviiiiiiiiiiiiiieee e 16
2.7.3. G eNFEKSIYOM ........oooiiiiiiieiiee ettt sbeeea 17

3. MATERYAL VE METOD ........coooiiiiiii ettt sttt sttt sttt s et 19
3.1. CALISMA GRUPLARININ SECIiMi VE CALISMA TASARIMI.............cc.ccccocevrvrnnnn. 19

3.2. BORRELIA BURGDORFERI IGM/IGG ELISA KiTi CALISMA
PRENSIBI/PROSEDURU ..o 20



3.3. KENELERIN TOPLANMASI VE IDENTIFIKASYONU ..........ccocovoiiiiieieeeeeeeen, 24
3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ...........oooomooiooeeeeeeeeeeeeeeee e 24
A BULGULAR ..o 25
5. TARTISMA ... s s 34
6. SONUGC ...t e s n e 43

T KAYNAKLAR ..ot s et 44



TABLO LiSTESI
Savfa

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilen olgularin sayisi, yas ve cinsiyete gore dagilimlari.........20

Tablo 3. 1. Ornekler, kalibrator ve kontrollerin sematize goriiniimii ..............cccoevvveveeenne.. 21
Tablo 3. 2. Borrelia IgM antikorlarinin kalibrator verileri..........ccccoevveriieneineniieneenennne 22
Tablo 3. 3. Borrelia IgG antikorlarinin kalibrator Verileri...........ccooeverviniieniinenienenieneene, 23
Tablo 4. 1. Calismaya katilan kisilere ait demografik veriler ve bazi klinik 6zellikler.......... 26

Tablo 4. 2. Birinci veya ligiincii ay kontrolleri i¢in hastaneye bagvuran hastalarin ELISA
yontemi ile bakilan serum 6rneklerinin antikor dagilimi.................ccooiiiiinnn 28

Tablo 4. 3. ilk basvuru aninda (kene temasmdan sonra iigiincii giin) 11 hastaya ait serum
orneklerinin IFA ve ELISA yontemi ile bakilan antikorlarin dagilimi...................... ... 29

Tablo 4. 4. Kene tiirlerinin cinsiyet ve boyut dagilimlari..................... oo vei i .. 30

Tablo 5. 1. LB tanis1 alan hastanin IFA ve ELISA sonuglari.....................ocoooiiini, 38



SEKIL LISTESI
Savfa
Sekil 3. 1. Borrelia IgM antikorlarinin kalibrator verilerine gore olusturulan egri ................. 23
Sekil 3. 2. Borrelia IgG antikorlarinin kalibrator verilerine gore olusturulan egri.................. 23
Sekil 4. 1. Kenenin viicutta bas, govde, list ekstremite ve alt ekstremite tutulumlarina gore
4 E:Teq 1 11001 - BRSSP RPRRRUS 27
Sekil 4. 2. Toplanan kene 6rneklerinin cins ve tlir dagilimlari..........cooceeverviniininiinienennene. 30

Sekil 4. 3. H-21 kodlu katilimcidan izole edilen ixodes ricinus tiirii disi cinsiyete sahip eriskin
yasam dongiisiindeki kenenin ventral (sol) ve dorsal (sag) ylizden fotogranlanmis gorseli.... 31
Sekil 4. 4. H-24 kodlu katilimcidan izole edilen ixodes spp. tiirii nimf yagam dongiisiindeki
kenenin ventral (sol) ve dorsal (sag) ylizden fotogranlanmis gorseli.........ccoecveevvieriieniiennnnnne. 31
Sekil 4. 5. H-33 kodlu katilimcidan izole edilen ixodes acuminatus tiirli disi cinsiyet erigskin
yasam dongiisiindeki kenenin ventral (sol) ve dorsal (sag) ylizden fotogranlanmis gorseli.... 32
Sekil 4. 6. H-130 kodlu katilimcidan izole edilen ixodes spp. tiirli nimf yasam dongiisiindeki
kenenin ventral (sol) ve dorsal (sag) ylizden fotogranlanmis gorseli.........ccoeeveeeuievvieniiennnnnne. 32



Xi

KISALTMALAR
ABD: Amerika Birlesik Devleteri
AKA: Akrodermatitis Kronika Atrofikans
B. afzelii: Borrelia afzelii
B. burgdorferi s.l.: Borrelia burgdorferi sensu lato
B. burgdorferi: Borrelia burgdorferi
B. garini: Borrelia garini
BBK32: Fibronektin Baglayan Protein
BOS: Beyin Omurilik Sivisinda
BSK: Barbour-Stoenner-Kelly
CDC: Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention)
Dbp: Dekorin Baglayan Protein
DSO: Diinya Saghk Orgiitii
EKM: Eritema Kronikum Migrans
ELFA: Enzime Bagli Floresan Testi (Enzyme-Linked Fluorescent Assay)
ELISA: Enzim Bagl Immunosorbent Analizi (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
FDA: Gida ve lag Dairesi (Food and Drug Administration)
H.: Hyalomma
I.: Ixodes
IFA: immun Floresan Antikor
KKKA: Kirim Kongo Kanamali Atesi
LB: Lyme Borelyoz
LH: Lyme Hastalig1

LNB: Lyme ndroborelyoz



MR: Manyetik Rezonans

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NIH: Ulusal Saglik Enstitiileri (national institutes of health)
PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction)
POTS: Postural Ortostatik Tasikardi Sendromu

R. Conori: Ricketsia conorii

RA: Romatoid Artrit

VIsE: Variable Surface Antigen

WB: Western Blot

xii



xiii

OZET

Giris: Lyme hastalig1 Ixodes cinsi keneler tarafindan tasinan Borrelia burgdorferi sensu lato
kompleksindeki bakterilerin yol ag¢tigi multisistemik bir hastaliktir. Tiirkiye’de cesitli
bolgelerden Lyme hastaligina yonelik seroprevalans ¢aligsmalari ve vaka bildirimleri olmasina
karsin, genis epidemiyolojik arastirma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci kene temasi
sonrasi takip edilen olgularda Lyme hastalig1 insidansini belirlemek ve izole edilen kenelerin

incelenmesi sonucu Bolu ilindeki kene popiilasyonunu ortaya ¢ikarmaktir.

Gereg ve yontem: Calismada kene temasi ile Nisan ve Eyliil 2020 tarihleri arasinda acil servise
bagvuran olgular, kene temasindan sonraki {igiincii giinde enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik
mikrobiyoloji poliklinigimizde degerlendirilmistir. Calismaya alinan olgularin 1. ay, 3. ay ve
10. ayda tekrardan poliklinigimize bagvurmalari istenmistir. Poliklinik takiplerinde olgularin
anamnezleri alinmis, klinik muayenesi yapilmis, rutin kan tetkikleri istenmis, Lyme hastaligina
yonelik immun floresan antikor (IFA) yontemi ile antikorlarina bakilmis ve daha sonra enzim
bagli immunosorbent analizi (ELISA) yontemi ile ¢alisiimak iizere fazladan bir serum 6rnegi

alinarak -20°C derecede ¢aligma giiniine kadar saklanmistir.

Bulgular: Calismaya 123 olgu dahil edilmesine ragmen, 72 olgu 10 aylik takiplerine devam
etmistir. Bu 72 olgunun bir tanesi (% 1,4) hem klinik hem de laboratuvar olarak Lyme
Boreliyoz tanist almistir. Olgularin higbirinde eritema kronikum migrans gelismemistir.
Calismamizdaki olgularin serum Ornekleri IFA ile degerlendirildiginde higbirinde
asemptomatik enfeksiyon saptanmamistir. ELISA yoOntemi ile degerlendirildiginde ise 22
olguda (%30,5) oraninda asemptomatik enfeksiyon saptanmistir. Calismamizdaki olgulardan
izole edilen 47 kene incelendiginde 42 (%89,3) tanesi Ixodes spp., iki (%4,3) tanesi Hyalomma

spp. olmak lizere toplamda iki cins belirlenmistir.

Sonuc: Bolu ilinde ilk kez gergeklestirilen bu ¢alismada kene temasi anamnezi ile bagvuran
olgularin en sik Ixodes spp., cinsi kenelere maruz kaldig1 ve 10 aylik takip siirecinde Lyme
Boreliyoz gelisme olasiliginin diisiik oldugu (% 1,4) sonucuna varilmistir. Olgu sayisinin daha

fazla ve takip siirecinin daha uzun oldugu ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Borrelia burgdorferi, kene temasi, lyme hastaligi, IFA, ELISA.
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ABSTRACT

Introduction: Lyme disease is a multisystemic disease caused by the bacteria in Borrelia
burgdorferi sensu lato complex, which is transmitted by ticks of the Ixodes genus. Although
there are seroprevalence studies and case reports of lyme disease from various regions in
Turkey, there is not a widespread epidemiological research. The aim of this study was to
determine the incidence of lyme disease in the cases followed-up after tick contact and

afterwards to examine the isolated ticks in order to reveal tick population in Bolu province.

Material and method: In the study, cases who applied to the emergency department due to
tick contact between April and September 2020 were evaluated in our infectious diseases and
clinical microbiology outpatient clinic on the third day after tick contact. Patients included in
the study were asked to reapply to our outpatient clinic at the 1st, 3rd, and 10th months. In the
outpatient clinic follow-ups, the anamnesis of the cases was taken, clinical examination was
made, routine blood tests were requested, antibodies were examined with the
immunofluorescent antibody (IFA) method for lyme disease, and then an extra serum sample
was taken to be studied with the enzyme-linked immunosorbent analysis (ELISA) method

which was stored at -20°C until the study day.

Results: Out of 123 patients included in this study, 72 patients could be followed-up for 10
months. One of these 72 patients (1.4%) was diagnosed with Lyme Borreliosis according to
clinical and laboratory features. Erythema chronicum migrans did not occur in any of the cases.
The serum samples of the cases were evaluated by IFA, asymptomatic infection was not
detected in any of them. Afterwards the serum samples were evaluated by ELISA method.
Asymptomatic infection was detected in 22 cases (30.5%). In addition, 47 ticks isolated from
the cases in our study were examined and two genus were identified. 42 of them (89.3%) were

Ixodes spp., and two of them (4.3%) were Hyalomma spp.

Conclusion: In this study, which was carried out for the first time in the province of Bolu, it
was concluded that the cases presenting with a history of tick contact were most frequently
exposed to Ixodes spp ticks and the probability of developing Lyme Borreliosis was low (%
1,4) during the 10 month follow-up period . Further studies with larger number of cases and

longer follow-up period are needed.

Keywords: Borrelia burgdorferi, tick contact, Lyme disease, [FA, ELISA.



1. GIRIS
Vektorlerle bulasan hastaliklar 6zellikle kirsal bolgelerde yasayan popiilasyonlarda daha sik
gorlilmektedir. Bu vektorlerden bir tanesi de kenelerdir. Kenelerle bulasan hastaliklardan
bazilarmin Kirim Kongo kanamali atesi (KKKA), kene kaynakli ensefalit, Lyme hastalig1
(LH), riketsiyal hastaliklar, tularemi ve babezyoz oldugu bilinmektedir (Parola & Raoult, 2001;
Turan & Hacimustafaoglu, 2020). Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) Ixodes (I.)cinsi
keneler araciligi ile insanlara bulasir (Uyanik, Yazgi, & Ayyildiz, 2009). Enfekte bir kenenin
isirmasint  takiben, spiroketler hematojen yolla hizla yayilmakta ve bircok organi
tutabilmektedir (Wojciechowska-Koszko, Maczynska, Szych, & Giedrys-Kalemba, 2011). B.
burgdorferi sensu lato (B. burgdorferi s.l.) kompleksi igerisinde ¢esitli tlirler bulunmaktadir.
Tiirlere gore LH’nin belirtileri degiskenlik gosterebilmektedir (Stanek & Strle, 2018).
Genellikle ates, iisiime, titreme, eritema kronikum migrans (EKM), bas ve viicut agrilari,

yorgunluk ve lenfadenopati gibi klinik belirti ve bulgular goriilmektedir (E. D. Shapiro, 2014).

Laboratuvar testleri i¢cin numune toplama zamanlamasi, LH’nin dogru teshisi icin ¢ok
onemlidir. Bakteriyemik donem oldukg¢a kisadir. Ancak mikroorganizmaya karsi gelisen
antikor yaniti yillarca siirebilmektedir. Bu nedenle LH nin tanisi genelde serolojik yontemlerle

konulmaktadir (Kenyon & Chan, 2021).

Hastaliklar1 6nleme ve kontrol merkezi (CDC) verilerine gore 2010-2018 yillar1 arasinda
Amerika’da her yil yaklasik 476.000 kisiye LH teshisi konuldugu bilinmektedir (Kugeler,
Schwartz, Delorey, Mead, & Hinckley, 2021). Tiirkiye’de LH ilk kez 1990 yilinda bildirilmistir
(Cakir, Akandere, Hekim, & Kovanci, 1990; Ké&ksal, Saltoglu, Bingiil, & Oztiirk, 1990).
Sonrasinda artan sayida olgu bildirimleri ile birlikte farkli bolgelerde seroepidemiyolojik
caligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarin seropozitifligi % 2-44 araliinda degisiklik gosterdigi
ve halen gergek prevalansin bilinmedigi bildirilmektedir (Hatipoglu & Turhan, 2016). Sinop
yoresinde 184 kisinin serumlari ile yapilan bir ¢alismada B. burgdorferi ve Ricketsia conorii
(R. conorii)’ye karsi enzim bagli immunosorbent analizi (ELISA) ile IgG bakilmis olup
katilimcilarin % 36,4'linde B. burgdorferi ve % 45,1'inde R. conorii'ye kars1 antikor pozitifligi
saptanmistir ve yine ayni ¢alismada kene 1sirmasi sonrasi temas bolgesinde kizariklik ve sislik
oykiisii olan 42 kisinin % 47,6'sinda, bu semptomlar1 olmayan 76 kisinin ise % 28,9'unda B.
burgdorferi'ye karsi antikor yaniti tespit edilmistir. (Giines, 2019). Isparta ilinde ¢iftgilikle
ugrasan kisilerde yapilan seroprevelans ¢aligmasinda 365 kan 6rneginde ELISA ile IgG ve IgM

bakilmis olup, IgG antikoru % 3,28 oraninda pozitif saptanmig olup bu 6rneklerin hi¢birinde



IgM antikor pozitifligi saptanmamistir (Rad & Hekimler, 2007). Bolu’da tabakali 6rnekleme

ile yapilan bir ¢aligmada 196 kisinin kan 6rneginde ELISA ile IgG ve IgM pozitifligi sirasi ile
% 14,8 ve % 13,7 olarak tespit edilmistir (Bucak, Kogoglu, Tas, & Mengeloglu, 2016). Ancak

Bolu’da ‘kene tutunmasi sonrasi’ Lyme borelyoz (LB) gelisme siklig1 bilinmemektedir.

Bu nedenle bu aragtirmada agagidaki hedefler gézetilmistir:

1.

Kene tutunmasi sonucu hastaneye bagvuran olgularin degerlendirilmesi ve hastalarin
getirdikleri kenelerin stereomikroskop ile morfolojik tiir tayininin yapilmasi,
bolgemizde insanlara tutunan keneler hakkinda bilgi edinilmesi ve kene tiirleri ile LH
semptomlar arasindaki korelasyonun belirlenmesi,

Kene tutunmasi sonrasinda gelisecek klinik bulgularin gézlemlenerek izlenmesi,

. Kene tutunmasi sonrasi olgularin kanlarinda Lyme serolojisinin incelenmesi ve zaman

stireci i¢indeki degiskenliginin ortaya konulmasi,
Klinigimizde LH tanisi i¢in rutinde kullanilan immunfloresan antikor (IFA) testinin,

tarama ve tanida daha sensitif ve spesifik olan ELISA ile karsilagtirilmasi,

. LH pozitif olgularin serolojik degisikliklerinin zaman siirecinde incelenmesi ve klinik

ile iligkisinin degerlendirilmesi,

Erken donemde goriilen EKM ile akut LH tedavisinin yapilmasi, profilaksi agisindan
degerlendirilmesi,

Geg¢ donemde ortaya ¢ikacak LH komplikasyonlarini (kardiyak, miskiiler, psikolojik,
romatolojik, nérolojik, dermatolojik) Onlemek i¢in hastalarin tanimlanmasi ve bu

komplikasyonlarin engellenmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Amerika Birlesik Devleteri’nin (ABD) Connecticut eyaletindeki Old Lyme kasabasinda 1976
yilinda Steere ve ark. (Allen C Steere et al., 1977) tarafindan yapilan ¢alismada artrit vakasi ile
gelen bir grup cocukta EKM lezyonlar1 saptanmis olup bu bulgular birbirleri ile
iligskilendirilmistir. Bu olgulara Lyme artriti ad1 verilmis ve ‘Lyme’ terimi ilk kez burada

kullanilmistir.

LH agisindan endemik bolge olan ABD’nin New York eyaletinde bulunan Shalter Island’da
Willy Burgdorfer ve ark. (Burgdorfer et al., 1982) tarafindan 1981 sonbaharinda yapilan bir
caligsmada, toplanan 126 1. dammini (simdiki ad1 1. scapularis) kenesi disseke edilmis ve 77
tanesinin midesinde spiroketler oldugu farkedilmistir. Mikroorganizmalar giemsa ile boyanmis
olup karanlik alan mikroskobu ile incelendiginde yavas hareket ettikleri goriilmiistiir. On tane
tavsanin 300 tane /. Dammini kenesine maruz birakildigi ¢calismada, maruziyetten 10-12 hafta
sonra bu tavsanlarin govdelerinde makiiler ve papiiler dokiintiiler saptanmistir. Bu tavsanlarin
serumu indirekt floresan yontemi ile incelenmis ve spiroketlere kars1 1:1280 titrelerde antikor
gelistigi saptanmistir. Kenelere maruz kalmayan tavsanlarin serumunda ise antikor yanit1 tespit
edilmemigtir. Klinik olarak LH teshisi konmus olan dokuz hastanin serum &rnekleri indirekt
immunfloresan yontemi ile incelenmistir. 1/80 ile 1/1280 arasinda degisen pozitif antikor
titreleri elde edilince, I. dammini kenelerindeki spiroketlerin LH ile iligkili oldugu
diisiiniilmiistiir. ilk kez Burgdorfer tarafindan izole edildigi i¢in LH nin etkeni 1984 yilinda B.
burgdorferi olarak adlandirilmistir (Burgdorfer et al., 1982).

2.2. KENE TURLERI

Keneler iilkemizde halk arasinda sakirga, yavsi ve kerni gibi isimlerle bilinen eklem
bacaklilardir (Cigek, 2009). Hiepe ve Ribbeck (1982) tarafindan yapilan ve giiniimiizde de
kabul edilen siniflandirilmaya gore keneler; Artropoda subesi, Chelicerata subealti, Arachnida
siifinda bulunan canlilardir (Gazyagc1 & Aydenizoz, 2010). Diinyada bugiine kadar ti¢ farkl
ailede 899 (ixodidae: 713, Argasidae: 185, Nuttalliellidae: 1) kene tiirii tammlanmstir (Cigek,
2009). Argasidae (yumusak keneler) ailesinde kitinin orani daha az, dagilimi ise daha

homojendir. Ixodidae (sert keneler) ailesinde ise kenelerin viicudunun cesitli bolgelerinde



kitinizasyonun arttig1 ve kalkan (scutum) denilen plaklarin olustugu goriilmiistiir. (Gazyagc1 &
Aydenizoz, 2010). Keneler, yumurta donemleri harig, diger gelisme donemlerinde zorunlu
olarak konaklarindan kan emen dis parazitlerdir. Viriis, bakteri, riketsiya, protozoon ve helmint

gibi bir¢ok hastalik etkeninine biyolojik vektorliik ederler (Dumanli, Altay, & Aydin, 2012).

Bir kenenin yapisi, kapitulum (gnathosoma) ve bacaklarin bagl oldugu gévdeden (idiosoma)
olusmaktadir. Larvalarin alti bacagi varken, nimflerin ve yetigkinlerin sekiz bacagi vardir.
Beslenmemis yetigskin kenelerin boylar1 2 mm ile 20 mm arasinda degismektedir. Kanla
beslenmis disiler 25 ila 30 mm uzunlugunda olabilir ve tokken agirliklarmin 100 katina kadar
cikabilir (Estrada-Pefia, 2015; Tanir, Ozgelen, & Tuygun, 2008). Agiz parcalar kapitulumda
bulunur. Palpler (dokunag), dort eklemden ve dort segmentten ibaret olup dordiincii segmentte
dokunma duyu killar1 tasir. Palpler yaraya girmez; beslenme sirasinda cilde yatay olarak
bastirilirlar. Sklerotize, iki-segmentli tiibiiler keliser ¢ifti kapitulum kaidesinden uzanir ve
palplerin medialinde yer alir. Keliser saftlarin uclarinda son derece hareketli ve keskin iki adet
testere dis seklinde yap1 bulunur. Testere disler beslenme sirasinda cildi kesmek i¢in kullanilir
(Van der Hammen, 1983). Palplerin medialinde hipostom vardir. Hipostomun ventral
yiizeyinde geriye doniik disleri mevcuttur. Hipostom bir tutunma organi ve gida kanali olarak
kullanilir. Hipostomun boyutu, sekli ve dislerin diizeni tilirler arasinda farklilik gosterir.
Hipostomun ventrali ile keliserin dorsali arasinda besin kanali olusur ve konak¢idan emilen kan
buradan geger. Dokular1 sindiren proteolitik enzimler igeren tiikiiriikk, bu kanal araciligryla
keneden konak¢iya dogru hareket eder. Kapitulumun bazal kismi esnek bir zar ile kene

govdesine baglidir (Anderson & Magnarelli, 2008; Sonenshine & Roe, 2013).

Ixodidae ailesindeki kenelerin yagam dongiisii digerlerinde oldugu gibi yumurta, larva, nimf ve
olgun (erigskin) donemleri seklindedir (Jongejan & Uilenberg, 2004). Ixodidae ailesindeki
kenelerin doymast i¢in birkag giin ile birkag hafta arasinda siire gerekmektedir. Ixodidae tiirleri,
genellikle ilkbahar ve sonbahar mevsimleri arasindaki aylarda aktiftirler (Cicek, 2009). Disi
keneler, erkek kenelerden daha fazla kan emerler. Disi ve erkek kene, konak iizerinde kan
emerken ¢iftlesir. Disi doyduktan sonra konagi terk ederek, yumurtalarini tas, toprak ve merada
yapraklarin altina birakir. Disi Ixodid’ler yumurtladiktan sonra, erkekler ise ¢iftlestikten sonra
oliirler (Mullen & Durden, 2009). Ixodidae ailesindeki keneler, yasamlarinin énemli bir kismini
konak disinda gegirmektedir. Uygun olmayan kosullarda taslarin altinda, yarik ve catlaklarda
inaktif bir sekilde bekleyen keneler, uygun sartlar olustugunda aktiflesmekte ve tekrar konak
aramaya baslamaktadirlar (Cigek, 2009).



Argasidae ailesindeki disiler daha az sayida ve tekrarli olarak yumurtlar. Sadece larvalar konak
tizerinden ayrilmayip nimf oluncaya kadar konakta kalir. Nimf olduktan sonra kan emmek i¢in
konaga geceleri gelir. Glindiiz meskende yarik ve ¢atlaklarda saklanirlar. Kan emme siireleri ve
doyma siireleri ¢ok kisadir (Gazyagcr & Aydenizoz, 2010). Argasidae kenelerinin yagsam
dongiilerinde yumurta, larva, nimf ve eriskin donemleri vardir. Disi ve erkek, konaktan uzakta
ciftlesir ve her ciftlesme sonrasi disi kene 12-70 aras1 yumurtay1 yarik ve catlaklara birakir
(Tanir et al., 2008). Ciftlesen erkek kene ve yumurtlayan disi kene 6lmez (Gazyagci &
Aydenizdz, 2010).

Kenelerin tiir diizeyinde tanimi i¢in en yaygin kullanilan kriter kenenin morfolojisidir. Tiir
tanimlamalarinda son yapilan caligmalarda yiiksek kaliteli 151k mikroskobu ve elektron
mikroskobu kullanilmigtir. Bu sayade daha 6nce gézden kagmis olan ek morfolojik ayrintilar
belirlenebilmistir (Dantas-Torres, 2018). Ixodidae'nin taksonomik durumu derinlemesine
incelenmis olup familyalarin ve cinslerin sistematik konumu hakkinda neredeyse tam bir
konsensus vardir. Ixodidae ailesinin Ixodes, Haemaphysalis, Amblyomma, Rhipicephalus,
Dermacentor, Hyalomma, Anomalohimalaya, Bothriocroton, Cosmiomma, Margaropus,
Nosomma ve Rhipicentor cinslerini icerdigi diisiiniilmektedir. Yaklasik 190 tiir igeren
Argasidae familyasi i¢in durum farklidir. Argasidae igin rekabet eden taksonomiler cins

diizeyinde ¢ok farkli gruplamalara sahiptir (Durden & Beati, 2013; Estrada-Pefia, 2015).

2.3. ETKEN MIKROORGANIZMA

Diinya genelinde B. burgdorferi sensu lato kompleksi icinde 11 adet Borrelia tiri
tanimlanmistir. Kuzey Amerika'da {i¢ tiir (B. burgdorferi sensu stricto, Borrelia andersonii ve
Borrelia bissettii), Avrupa'da bes tiir (B. burgdorferi sensu stricto, Borrelia garinii, Borrelia
afzelii, Borrelia valaisiana ve Borrelia lusitaniae) ve Asya iilkelerinde (6rn. Cin, Japonya ve
Kore) yedi tiir (Borrelia garinii, Borrelia afzelii, Borrelia valaisiana, Borrelia japonica,
Borrelia tanukii, Borrelia turdi ve Borrelia sinica) tamimlanmistir (Aguero-Rosenfeld, Wang,
Schwartz, & Wormser, 2005). Bu kompleks icerisindeki B. burgdorferi sensu stricto, Borrelia
garini (B. garini) ve Borrelia afzelii (B. afzelii) tiirlerinin insanlarda LH i¢in patojen oldugu
diistiniilmektedir (Alje P. van Dam, 1993; Guiqing Wang, 1999). Norolojik ve romatolojik
komplikasyonlara yol acan B. burgdorferi sensu stricto Kuzey Amerika’da daha sik goriilen
tiirdiir. Noroborelyoz ile iliskili olan B. garini ve daha ¢ok cilt bulgulariyla iliskili olup nadiren

norolojik komplikasyonlara yol agan B. afzelii Avrupa’da daha sik goriilen tiirlerdir (O'Connell,



2014). Yakin zamanda B. burgdorferi s.l. kompleksi i¢inde insan patojeni olarak B. mayonii

adinda yeni bir genotiir tanimlanmigtir (Pritt et al., 2016).

B. burgdorferi spiroket ailesinden, gram negatif, hareketli, 10-30 mikrometre boyunda, heliks
yapida, mikroaerofil bir bakteridir. Isik mikroskobu altinda saptanmasi zordur. Ancak faz

kontrast mikroskobu ve karanlik alan mikroskobunda kolaylikla goriilebilmektedir (Iseri L,

2000).

Sitoplazmay1 bir arada tutan protoplazmik bir silindire sahiptir. Protoplazmik silindir yapisini
cevreleyen periplazmik alanda, burgu hareketinden sorumlu olan 7-11 adet periplazmik flagella
mevcuttur. D1 membran, lipopolisakkaritlerden yoksun, kirilgan, ¢ift katmanli bir yapiya
sahiptir. D1g membranin temel lipid bilesenleri arasinda fosfatidilkolin ve fosfatidilgliserol
bulunur. immiinojenik 6zelliklere sahip olan kolesteril-B-D-galaktopiranosid ve kolesteril-6-
Oasil-B-D-galaktopiranosid gibi diger glikolipidler, dis membranin temel unsurlaridir. Diger
tipik bakteriler bu glikolipidlerden yoksundur (LaRocca et al., 2010). Dis yiizeyinde bulunan
bir dizi lipoprotein bakterinin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (Aslam, Nisar, Khurshid,

& Salamat, 2017).

B. burgdorferi’nin 1,5 megabaz (mb) boyutunda kiiciik bir genomu vardir (Allen C Steere,
2017). Fakat bilinen tiim bakteriler i¢inde en karmasik olan genoma sahiptir (Casjens et al.,
2000). Yaklasik 1 mb'lik lineer bir kromozomu vardir ve referans genlerin ¢ogu bu kromozom
iizerinde bulunur (Fraser et al., 1997). Bu kromozoma ek olarak 21 plazmit (12 lineer ve 9
dairesel) bulunur. Bu sayi, herhangi bir bakterinin biinyesinde tuttugu en yliksek plazmit

sayisidir (Halperin, 2018).

B. burgdorferi s.I. OspA'dan OspF'ye kadar birgok membran lipoproteini igermektedir (Parola
& Raoult, 2001). Diger antijenik ylizey proteinleri arasinda variable surface antigen (VISE),
fibronektin baglayan protein (BBK32), dekorin baglayan protein (DbpA ve DbpB) yer
almaktadir (Bhate & Schwartz, 2011). Mikroorganizmanin ¢esitli ortamlara uyum saglamasi
icin farkli dis yiizey antijenlerini eksprese ettigi iyi bilinmektedir. Beslenmemis kenelerin orta
bagirsaklarinda bulunan spiroketler OspA antijenini eksprese ederken, OspC antijenini
eksprese etmezler (Fikrig, Feng, Aversa, Schoen, & Flavell, 1998). Kene i¢in besin olan kan,
kenenin orta bagirsaginda bulunan bakterinin bagirsak epitelinden ayrilmasi, hemolenf igine
girmesi ve tiikiiriik bezlerine go¢ etmesi i¢in bir uyaricidir. Bunun sonucunda OspC, DbpA,
DbpB ve P66 gibi ylizey proteinlerinin ekspresyonunda artig, OspA ve OspB proteinlerinin
ekspresyonunda ise azalma olmaktadir (Stanek & Strle, 2018).



2.4. EPIDEMIiYOLOJI

Vektor kaynakli hastaliklar, diinya ¢apinda toplum sagligi i¢in biiyiik bir tehdit olusturmaktadir.
Insanlarin vektdr kaynakli baslica kiiresel hastaliklarr arasinda sitma, deng atesi, lenfatik
filaryaz, sistozomiyaz, chikungunya atesi, onkoserkoz, chagas hastaligi, laysmanyazis, zika
viriisli hastaligi, sart humma ve Japon ensefaliti yer almaktadir. Afrika uyku hastaligi, LH, kene
kaynakli ensefalit ve Bat1 Nil atesi gibi diger vektor kaynakli hastaliklar, belirli alanlarda veya
poplilasyonlarda yerel dneme sahiptir. Baslica vektor kaynakli hastaliklar, kiiresel bulasici
hastalik yiikiiniin yaklasik % 17'sini olusturmakta ve her yil 700.000'den fazla can almaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ye gére her yil 532.125 Lyme vakasi rapor edilmektedir
(Organization & UNICEF, 2017).

CDC verilerine gore 2010-2018 yillar1 arasinda Amerika’da her y1l yaklasik 476.000 kisiye LH
teshisi konuldugu bilinmektedir (Kugeler et al., 2021). Bu vakalar daha ¢ok Kuzeydogu, Orta
Atlantik ve Yukar1 Orta Bati bolgelerinde, ayrica Pasifik Kiyisinin belirli bdlgelerinde
goriilmektedir (Schwartz, Hinckley, Mead, Hook, & Kugeler, 2017).

Bat1 Avrupa tilkelerini kapsayan 17 iilkenin veri tabanlar1 incelenerek insidans tahmini yapilan
bir ¢alismada, Lyme i¢in rapor edilen en yiiksek insidans 464/100.000 oran1 ile Giiney Isveg’te
ve en diisiik insidans ise 0.001/100.000 orant ile italya’da rapor edilmistir. Bati Avrupa bdlgesi
genelini kapsayan veriler 151¢inda agirliklandirilmamis ortalamaya gore, yillik insidansin 56.3
/100.000 oldugu saptanmistir ve toplam niifusa dayandirilarak hesaplandiginda bu oranin bir
yilda 232.125 vakaya esit oldugu tahmin edilmektedir (2011 yilinda Bat1 Avrupa'da toplam
niifus 412.2 milyon) (Sykes & Makiello, 2016).

Giiney Iskandinavya’da, orta ve dogu Avrupa'nin bazi bdlgelerinde yiiksek insidans ile yilda

200.000'den fazla Lyme vakasi olabilir (O'Connell, 2014).

Kuzey Avrupa lilkesinde toplumda % 20 seropozitiflik vardir ve her y1l Mayis-Kasim aylarinda
200.000’e yakin LH olgusu saptanmaktadir (Haugeberg, Hansen, Skarpaas, Noraas, &
Kjelland, 2014; Perronne, 2014).

Ulkemizde LH hakkinda yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Cogu yaym olgular seklindedir.
Tiirkiye’de ilk Borrelia izolasyonu, Trakya’nin Karadeniz’e bakan bdlgesindeki ormanlik
alanlarda I. ricinus tiirii kenelerden yapilmistir. Bu ¢alismada B. burgdorferi sensu stricto, B.

garinii, B. afzelii, B. lusitania ve B. valaisiana tiirleri tespit edilmistir (Giiner et al., 2003).



Tiirkiyede 2010 yilinda ii¢ LH olgusunda ilk defa kiiltiirde iiretilebilmistir. Polat ve ark. (Polat
et al., 2010) tarafindan yapilan bu g¢aligmada leptospiroz ko-enfeksiyonlu hasta, fasiyal
paralizisi bulunan norolojik tutulumlu hasta ve Kuzey Amerika kitasina seyahat dykiisii olan
hasta olmak {izere ii¢ olgu bildirilmistir. Tiirkiye’de olgu seklinde ilk raporlar 1990 yilinda
Trabzon’da Koksal ve ark. (Koksal et al., 1990) ile Izmir’de Cakir ve ark. (Cakir et al., 1990)
tarafindan bildirilmistir. Corlu’da kene temasi sikayeti olan 120 vakanin 12 ay boyunca takibi
yapilmis olup, vakalar ELISA ile tetkik edilmistir. IgM antikorlar1 27 6rnekte (% 22,5), 1gG
antikorlar1 6 6rnekte (% 5) pozitif bulunmustur (Dogan, 2019). Bolu ili genelinde ELISA ile
yapilan seroprevalans ¢alismasinda Lyme pozitifligi sirasiyla % 14,8 IgM ve % 13,7 IgG olarak
bildirilmigtir (Bucak et al., 2016). Diizce ilinde 349 orman is¢isi ve cift¢ciden alinan kan
ornekleri ile yapilan calismada, ELISA ile B. burgdorferi seroprevalansinin % 10,9 (n=38)
oldugu tespit edilmistir (Kaya, Parlak, Ozturk, & Behcet, 2008). Ankara ilinde yasayan saglikli
bireyleri ve baz1 hasta gruplarini igeren 154 kiside yapilan bir ¢calismada ELISA ile calisilan
kanlarda B. burgdorferi pozitifligi % 7,8 olarak belirlenmistir (Birengel, Bosca, Kurt, & Tekeli,
1999).

Bolu ilinde akut enflamatuar demiyelinizan polindropati olarak da bilinen Guillain-Barré
sendromu tanis1 bulunan, BOS 6rneklemesinde ELISA ve Western Blot (WB) yontemi ile LB
IgG antikorlar1 pozitif saptanan iki olgu bildirilmistir (AYDIN TURKOGLU et al., 2016). Yine
Bolu ilinde bir olgu erken lokalize enfeksiyon, bes olgu erken yaygin enfeksiyon ve diger bir
olgu da gec yaygin enfeksiyon evresinde olan 7 olgu raporlanmistir (Sirmatel, Polat, &
Tiirkoglu, 2015). Zonguldak ilinde romatoid artrit (RA) tanis1 alan ve daha sonra LH oldugu
anlasilan olgular rapor edilmistir (Borazan, Kogak, Kogak, Arslan, & Ustiindag, 2005).

Sivas ilinde yapilan bir g¢alismada 10.303 kene toplanmis olup bunlarin higbirinin
B.burgdorferi’nin vektorii olan Ixodes cinsine ait olmadig1 saptanmistir. Yine ayni ¢alismada
kirsal alanda yasayan ve hayvancilikla ugrasan 270 kisi ile kontrol grubu olarak kentsel alanda
yasayan 135 kisinin serum Ornekleri alinmis olup serolojik olarak negatif bulunmustur. Hem
Ixodes cinsi kenelerin bulunmamasi hem de seropozitif bireylerin tespit edilmemesi sonucunda
bu calisma ile Sivas ilinde LH nin endemik olmadig1 gosterilmistir (Giines, Poyraz, Kaya,

Genger, & Alim, 2005).



2.5. KLINiK TABLO

Lyme borelyoz, B. burgdorferi sensu lato kompleksi icinde yer alan belirli enfeksiyoz
mikroorganizmalarin neden oldugu bir hastalig1 ifade eder. “Lyme hastalig1” terimi ise daha
onceki zamanlarda, bilinen bir nedeni olmayan bir hastalig1 tanimlamistir. Giiniimiizdeki
kullaninminda da enfeksiy6z bir mikroorganizmanin mutlaka var oldugu anlamina
gelmemektedir. Bu nedenle spesifik bir terim olan “Lyme borelyoz” taniminin kullanilmasi

arzu edilmektedir (Stanek & Strle, 2018).

LB deri, santral sinir sistemi, eklem, kalp gibi bir¢ok organ tutulumunun oldugu multisistemik
bir hastaliktir. Avrupa'da hastaligin klinik belirtilerinin sikligina iliskin bilgiler ¢ok sinirhdir.
En karakteristik bulgular deride goriilmektedir ve deri en sik tutulan organdir (Strle & Stanek,

2009).

LB, B. burgdorferi s.l. kompleksi icerisindeki spiroketlerden kaynaklanmaktadir. Bu
spiroketler /. ricinus kompleksindeki keneler ile bulagsmaktadir. Enfeksiyon genellikle EKM
olarak adlandirilan karakteristik cilt lezyonu (evre 1, erken lokalize enfeksiyon) ile baslar.
Giinler veya haftalar sonra spiroketler bir¢ok farkli bolgeye yayilabilir (evre 2, erken yaygin
enfeksiyon). Erken yaygin enfeksiyonun olasi belirti ve bulgular1 arasinda halka seklindeki
sekonder deri lezyonlari, menenjit, kraniyal norit, radikiilonorit, periferik noérit, kardit,
atriyoventrikiiler nodal blok veya gezici kas-iskelet agris1 bulunur. Aylar ya da yillar sonra
(genellikle latent enfeksiyon doneminden sonra), intermitan ya da persistan artrit, kronik
ensefalopati ya da polindropati veya akrodermatit gelisebilir (evre 3, ge¢ donem enfeksiyon,
kronik hastalik). Hastaligin erken lokalize enfeksiyon evresindeki semptomlarin ¢ogu hastada
yaz aylarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bazi hastalarda ise evre 2 veya 3'e ilerleyene kadar

semptomatik hale gelmeyebilir (O'Connell, 2014; Allen C Steere, 2017).

2.5.1. Evre 1 (Erken Lokalize Enfeksiyon)

LB ‘nin En sik klinik prezentasyonu EM’dir (Berglund et al., 1995). EKM, B. burgdorferi’nin
viicuda girdigi yerde ortalama 3-32 giinde ortaya ortaya ¢ikmaktadir. ilk olarak kirmizi bir
makil veya papiil olarak belirmektedir. Yavas yavas genisleyerek halka seklindeki lezyon
halini almaktadir. Diiz, yuvarlak veya oval sekilli olabilmekte ve palpasyon ile endurasyon
verebilmektedir. Lezyonun merkezinin rengi soluktur. Daha az siklikla soluk bir halka

tarafindan ¢evrelenen koyu kirmizi bir merkez ve ardindan kirmizimsi bir dis halka “bull’s eye”
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denilen boga gozii seklinde lezyon olusabilmektedir. Atipik lezyonlarda vezikiiler veya
nekrotik alanlar olabilmektedir. (E. D. Shapiro, 2014). Lezyon iyilesmeden 6nce mavi renge
dondiigii durumlar da vardir. Uyluk, kasik ve koltuk alt1 en sik tutulan bolgelerdir. Lezyon
sicaktir, ama genelde agrili degildir. Hastalarin yaklasik % 20'sinde bu karakteristik cilt bulgusu
gorliilmemektedir (Allen C Steere, 2017). Vakalarin % 2-18'inde EKM multipledir (Berglund et
al., 1995).

Erken lokalize enfeksiyon evresinde meydana gelen EKM, B. burgdorferi'nin kutandz
gecisinden kaynaklanmaktadir, hematojen yayilim ile iligkili degildir (Gary P Wormser et al.,
2005). Tedavi edilmeyen EM, haftalar veya aylar icerisinde kaybolmaktadir (Allen C Steere,
Schoen, & Taylor, 1987).

Nimf kenelerinin boyutunun kii¢iik olmasindan dolay1, ¢ogu zaman hastalar onceki kene
isirmasint hatirlamamaktadir. LB tanis1 kiiltlir ile dogrulanmis EKM’si olan 231 hastada

yapilan bir ¢alismada, hastalarin yaklasik yarisi kene ile temasini hatirlamamistir (Strle et al.,

1996).

2.5.2. Evre 2 (Erken Yaygin Enfeksiyon)

B. burgdorferi enfeksiyonunu takiben mikroorganizma deri tutulumu ile sinirli kalmayabilir.
EKM lezyonundan birkag hafta veya ay sonra B. burgdorferi hematojen yolla bir¢cok bolgeye
(derinin diger bolgelerine, sinir sistemine, kalbe ve/veya karacigere) yayilabilmektedir. Deride,
primer EM dokiintiisiinden daha kii¢lik olan ve daha ¢abuk kaybolan sekonder EKM lezyonlari
olabilir (Schoen, 2020). Sekonder EM, multiple eritemli lezyonlarla karakterizedir. Viicudun
her yerinde ortaya ¢ikabilen birkag adet veya ¢ok sayida plaktan olusmaktadir. Lezyonlar coktur
ve boyutlar1 birka¢ santimetreden 20 santimetreye kadar degisebilmektedir. Cocuklarda daha
sik gorlilmektedir. Multiple aniiler eritemler, erigkinlerde 6zellikle norolojik belirtilerden dnce
ortaya ¢ikmaktadir (Trevisan, Bonin, & Ruscio, 2020). Hastalarin % 15'inde splenomegali veya
hepatit vardir (aspartat aminotransferaz <400 IU/1). Hastalarda ayrica atriyoventrikiiler (AV)
diigiim iletim sistemi anormallikleri ile ge¢ici miyokardit gelisebilmektedir. Erken evre
norolojik hastaliklar kraniyal ve periferik ndropatileri ve menenjiti icermektedir. Spesifik organ
tutulumu ile ilgili semptomlara ek olarak, bu evrede hastalarda siklikla ates, bas agrisi, artralji
ve halsizlik gibi bakteriyemi ile iligkili semptomlar vardir (Schoen, 2020). Generalize

lenfadenopati, splenomegali, hepatit, bogaz agrisi, prodiiktif olmayan oksiiriik, konjonktivit,
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iritis veya testiste sisme gibi belirti ve bulgular daha az siklikla goriilmektedir. Halsizlik ve
uyusukluk sikayetleri siirekli vardir. Onun disindaki sikayetler tipik olarak araliklidir ve
degiskendir. Tedavi edilmeyen hastalarda bile erken enfeksiyon belirtilerinin siddeti genellikle

azalmakta veya birkag hafta icinde kaybolmaktadir (Allen C Steere, 2017).

LB'li hastalarin % 4-10'unda kalp tutulumu gozlenmektedir (Trevisan et al., 2020). En sik
goriilen kardiyak bulgu birinci derece AV bloktur. Bunlarin yaninda miyokardit, perikardit,
postural ortostatik tasikardi sendromu (POTS) ve kalp yetmezligi de goriilebilmektedir (Kosti¢
etal., 2017).

Borrelia lenfositoma, Borrelia spiroketine bagli antijenlere yanit olarak deride ortaya ¢ikan
yalanct B hiicreli lenfoma olarak tanimlanmaktadir. Yavas biiyliyen, birka¢ santimetre capa
ulagabilen, endurasyon veren, soliter kirmizi-mavimsi plak seklinde bir nodiildiir. Cocuklarda
kulak memesinde, yetiskinlerde ise memenin areola ¢evresinde yerlesimi daha siktir. Daha ¢ok
B. afzelii (daha nadiren de B. garinii ile) ile iliskili oldugundan dolay1 Avrupa’da daha sik
gorlilmektedir (Maraspin, Nahtigal KleviSar, Ruzi¢-Sablji¢, Lusa, & Strle, 2016).

Norolojik belirtiler genellikle erken yaygin enfeksiyon evresinde ortaya ¢ikmaktadir. Tedavisiz
kalan EM hastalarinda, vakalarin % 10-15'inde Lyme ndroborelyoz (LNB) gelismektedir. LNB
prevalansinin Amerika'da % 12-14, Avrupada % 16-23 oldugu bilinmektedir. Erkeklerde biraz
daha siktir. Cocuklar ve ergenler ile 50 yas iistii yetiskinleri daha ¢ok etkilemektedir (Borchers,
Keen, Huntley, & Gershwin, 2015).

Avrupa’da erken LNB’nin en sik prezentasyonu, Bannwarth sendromu veya Garin-Bujadoux-
Bannwarth sendromu olarak da bilinen subakut, agrili meningoradikiilittir ve daha ¢ok B.
garinii ile iliskilidir. Geceleri kotiilesen keskin agr1, uyku bozukluklari, bas agris1 ve yorgunluk
sikayetleri, yliz felci, meningeal irritasyon ve beyin omurilik sivisinda (BOS) lenfositoz
bulgular eslik edebilir (Cardenas-de la Garza, la Cruz-Valadez, Ocampo-Candiani, & Welsh,
2019). Bannwarth sendromlu hastalarin yaklasik % 60'inda kraniyal sinir defisitleri ortaya
cikmaktadir. Fasiyal sinir tutulumu, vakalarin % 80'inden fazlasinda tipik bir periferik fasiyal
paraliziye yol agmakta ve vakalarin iicte birinde bilateral olmaktadir. Kraniyal sinirlerin
herhangi biri etkilenebilmektedir. Ancak olfaktor sinir tutulumu vakasi hentiz bildirilmemistir
(Rauer et al., 2018). Bannwarth sendromu, eslik eden menenjit ve omurilik sivisindaki
lenfositoz nedeniyle “lenfositik meningoradikiilit” olarak da adlandirilmaktadir (Ryberg,

1984).
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Amerikada LNB’nin en sik klinik prezentasyon fasiyal palsidir. Bu hastalarin {i¢te birinde
BOS’ta pleositoz goriilmektedir. “Bell’s palsi” ile karisabilmektedir. Bell’s palsi’de tek tarafli
tutulum varken, LNB’de bilateral tutulum olmaktadir. Sistemik semptomlar, bas agris1 ve
radikiiler agrinin olmasi, yaz sonu ve sonbaharda ortaya ¢ikmasi, kene 1sirig1 ve/veya EKM

oykiislinlin olmast ile tanida 6ncelikle LNB’yi diislindiirmelidir (Marques, 2015).

Cocuklarda ve ergenlerde Lyme menenjiti daha siktir. Akut veya subakut baslangi¢hdir. Tedavi
edilmezse haftalar veya aylarca siirebilmektedir. Bas agris1 en sik karsilasilan semptomdur.
Agr genellikle lokalizedir (en sik frontal veya oksipital yerlesimlidir). Hastalarin % 20 ile %
30'unda ancak asir1 fleksiyon ile hafif boyun sertligi olusur. Semptomlar hafif olabileceginden
dolay1 tani icin yliksek bir klinik sliphe gereklidir. BOS incelemesinde lenfositik pleositoz,
protein seviyesinde orta derecede artis ve glukoz seviyesinin normal oldugu goriiliir (Belman,

Iyer, Coyle, & Dattwyler, 1993; Sood, 2015).

Diger norolojik belirtiler arasinda kraniyal norit, pleksus noritis ve monondritis multipleks

bulunmaktadir (Koedel, Fingerle, & Pfister, 2015).

2.5.3. Evre 3 (Ge¢c Donem Enfeksiyon, Kronik Hastalik)

Tedavi edilmedigi takdirde, LB, persistan artrit ve/veya noroborelyoz ile kendini gosteren
kronik hastaliga doniisebilir. Kuzey Amerika ve Avrupa'daki farkli Borrelia suslar, farkli
klinik prezentasyonlarla iliskilidir. Avrupa'da, ge¢ enfeksiyon evresinde, akrodermatitis
kronika atrofikans (AKA) ve lenfositoma kutis dahil olmak tizere daha ¢ok dermatolojik
sendromlarla kendini gostermektedir (Hengge et al., 2003). Kuzey Amerika'da artrit, Avrupa'da
ndroborelyoz daha sik goriilmektedir (Pachner & Steiner, 2007).

Kuzey Amerika'da, tedavi edilmemis LH vakalarmin yaklasik % 60 kadarinda artrit
gorlilmektedir. Monoartikiiler veya oligoartikiiler tutulum olabilmektedir. Genellikle diz
eklemlerini tutmaktadir. Ayak bilegi, dirsek ve el bilegi gibi diger eklemler daha az
etkilenmektedir (Daikh, Emerson, Smith, Lucas, & McCarthy, 2013). Lyme artritinin tanisinda
B. burgdorferi antikorlarinin sensitivitesi ve spesifitesi yiiksektir. Testin negatif olmasi Lyme
artriti tanisindan uzaklagtirmaktadir (Lindsay, Bernat, & Dibernardo, 2014). Septik artrit ile
kiyaslandiginda Lyme artritinde enflamatuvar belirtecler daha diisiik, ates daha hafif,
enflamasyona bagli lokal belirtilerin siddeti daha az ve sinoviyal sivi hiicre sayiminda 16kosit

seviyeleri daha diigiiktiir (Daikh et al., 2013; Hatchette, Davis, & Johnston, 2014). Sinoviyal
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stvi incelemesinde beyaz hiicre sayist 500 ile 110.000/uL (ortalama, 25.000/uL) arasinda
degisebilmektedir. Bu hiicrelerin ¢ogu polimorfoniikleer 16kositlerdir. Romatoid faktdr veya
antiniikleer antikorlar genellikle negatiftir. Sinovyal sivinin biyopsi ile incelenmesi sonucu
fibrin birikintileri, vaskiiler proliferasyon, mikroanjiyopatik lezyonlar, lenfosit ve plazma

hiicrelerinin yogun infiltrasyonu goriilebilir (Allen C Steere, 2017).

Geg LNB, erken LNB'den yaklasik olarak 50 kat daha az siklikta goriilmektedir. Geg LNB’de
kronik progresif ensefalit ya da ensefalomiyelit, miyozit, serebral vaskiilit ve kronik
polindropati  gibi hastaliklar ~ goriilebilmektedir. Kronik progresif ensefalomiyelitte
noropsikiyatrik sendromlarla iligkili semptomlar, mesane ve rektum ile ilgili rahatsizliklar ve
spastik ataksik yiirliylis goriilebilir (Pfister & Rupprecht, 2006). Ge¢ LNB siiphesinde,
dissemine demiyelinizan ensefalomiyelit veya norosifiliz gibi ayirici tanilar ekarte edilmelidir.
Ek olarak, taniy1 kesinlestirmek i¢in mutlaka bir lomber ponksiyon gereklidir (Summer &
Rupprecht, 2019). Ge¢ LNB'nin baska bir klinik tablosu, AKA’nin eslik ettigi polindropati'dir.
Aksonal dejenerasyon nedeni ile bu hastalarda duyusal ndropati 6n plandadir. Asimetrik bir
dagilim gostermektedir. B. afzelii ile iliskili olmasindan dolay1 ilk olarak Avrupa'da
tanimlanmistir (Cardenas-de la Garza et al., 2019). LB sinir sisteminde hem biiyiik hem de
kiiciik damar vaskiilitine neden olabilir. Vaskiilitin en sik klinik prezentasyonu iskemik
inmedir. Multiple anevrizmalar, vendz siniis trombozu ve subaraknoid kanama da bildirilmistir.
Merkezi sinir sistemi (MSS) vaskiiliti olan hastalarda, meningovaskiiler sifilizde goriilen
patolojik degisikliklere benzer sekilde, leptomeningeal arterlerin intimasinda fibroblastik
kalinlagsma goriilmekte ve baz1 durumlarda spiroket kiiltiirii yapilabilmektedir (Russell, Dryden,

Pinto, & Lovett, 2018).

Avrupa’da AKA gec enfeksiyon evresinde en sik goriilen bulgudur. Esas olarak ekstremitelerin
ekstansor yiizlerinde yerlesmektedir. Yavas ilerleyen bir lezyondur. Yash kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Hastalarin % 20’sinde ayni ekstremitede kendiliginden iyilesmis olan EKM
Oykiisii vardir (Milleger, 2004). AKA, B. garini veya B. burgderferia sensu stricto
enfeksiyonlarindan kaynaklanabilse de esas olarak B. afzelii ile iligkilidir (Lipsker & Jaulhac,
2009). Enflamatuvar faz ile baslayip atrofik faz ile devam etmektedir. Bakteri, AKA’ nin ilk
ortaya ¢ikisindan 20 yil sonra izole edilmistir. AKA lezyonlarindan etkilenen bdlgelerde

periferik néropati ve eklem tutulumu meydana gelebilmektedir (Allen C Steere et al., 2016).
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2.6. TANI

2.6.1. Kiiltiir

EKM disinda, LB’ye ait olabilecek biitiin belirti ve bulgularin laboratuvar tetkikleri ile
dogrulanmasi gerekmektedir. Borrelia spp.’nin izolasyonu tanida altin standarttir. Barbour-
Stoenner-Kelly (BSK) besi yerinde tiretilmesi ile B. burgdorferi’nin kesin tanis1 konulmaktadir.
Ancak pahali olmasi, 6zel laboratuvar ortami ve ekipman gerektirmesi, 2-6 haftaya kadar da
sonuclanmamasi nedeni ile bu yontemin rutin olarak kullanimi sinirhidir (Borchers et al., 2015).
Ayrica, pozitif kiiltiirler hastaligin yalnizca erken doneminde (AKA istisna), 6zellikle EKM cilt
lezyonlarinin biyopsi orneklerinden elde edilmistir. Daha az siklikla plazma ve BOS
orneklerinden de elde edilmistir. Ayrica negatif kiiltiirler taniy1 ekarte ettirmemektedir

(Borchers et al., 2015; Allen C Steere et al., 2016).

2.6.2 PCR (Polymerase Chain Reaction-Polimeraz Zincir Reaksiyon)

Tanida eklem sivisinda PCR ile B. burgdorferi nin DNA'sinin saptanmasi kiiltiire gore ¢ok daha
istiindiir ve LB’de PCR testinin baglica kullanimi budur. Bununla birlikte antibiyotiklerle
spiroketlerin yok edilmesinden sonra, B. burgdorferi nin DNA’s1 haftalarca var olmaya devam
edebilmektedir. Bu nedenle eklem sivis1 6rneklerinde PCR testi, aktif eklem enfeksiyonu i¢in
dogru bir test degildir. Ayn1 zamanda tedavi takibinde de giivenilir bir sekilde kullanilamaz.
Noroborelyozlu hastalardan alinan BOS 6rneklerinde PCR testinin duyarliligi eklem sivisina
gore ¢cok daha diistiktiir. Kan veya idrar 6rneklerinde B. burgdorferi DNA'sinin saptanmasinda
PCR'nin rolii ¢ok azdir (Allen C Steere, 2017). Sensitivitesi EKM i¢in % 75-80, eklem sivist
icin % 60-85 ve BOS ig¢in % 15-30’dur. PCR testinin negatif olmasi taniy1 ekarte ettirmez
(Borchers et al., 2015). LB'nin endemik oldugu bir bolgede kan serum 6rneginde B. burgdorferi
s.l. ELISA ve WB ile IgG antikoru pozitif olan bir hastanin sinovyal s1v1 6rneginde pozitif bir
PCR sonucu, Lyme artriti tanisini gii¢lii bir sekilde destekler (Aguero-Rosenfeld et al., 2005).

2.6.3. Seroloji

LB’de kullanilan serolojik testler, B. burgdorferi s.l. ile reaksiyona giren antikorlar
saptamaktadir. Klinik olarak LB siiphesi olan hastalarin tanisin1 desteklemektedir. Ancak tek

baslarina LB tanis1 koydurmazlar. Hasta EM ile erken lokalize evrede basvurdugunda antikorlar
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saptanamayabilir. Bu nedenle EM'si olan hastalarda cilt lezyonu karakteristik ise tani klinik
zeminde konur. Bu hastalar semptom baslangicindan 2 ila 4 hafta sonra (iyilesme fazinda)

tekrar tetkik edilmelidir (Aguero-Rosenfeld et al., 2005).

B. burgdorferi s.l. spiroketlerine karsi olusan IgM ve IgG antikorlari, LB'min basarili
tedavisinden sonra uzun yillar kanda saptanabilmektedir. Bu nedenle, kalic1 seropozitiflik tek

basina tedavi basarisizliginin bir gostergesi degildir (Aguero-Rosenfeld et al., 2005).

LB'nin ge¢ enfeksiyon evresinde olan hastalarda birinci basamak testlerinde genellikle yiiksek
konsantrasyonda antikorlar bulunur ve yine ikinci adim WB IgG testlerinde de ¢ok sayida
immiinoreaktif bant bulunur. Bu nedenle ge¢ donem LB oldugundan siiphelenilen hastalarin
serolojik testlerinde IgG antikorunun negatif olmasi hastay1 tanidan uzaklastirir (B Wilske et

al., 1993).

Tani i¢in uygun sekilde dogrulanmamis veya yanlis yorumlanmis laboratuvar testlerinin
kullanilmas: 6nerilmemektedir. B. burgderferi s.l. idrar antijen testleri, hiicre duvari olmayan
Borrelia tiirleri i¢in immunfloresan boyama, eklem sivisinda antikor testleri ve lenfosit
transformasyon testleri amaca uygun degildir. Ayrica bazi laboratuvarlar kan ve idrar gibi
uygun olmayan numuneler iizerinde PCR ile B. burgdorferi s.l. arastirmakta veya gecerliligi
olmayan kriterleri kullanarak WB tetkikini yorumlamaktadir (Russell et al., 2018; Bettina
Wilske, Fingerle, & Schulte-Spechtel, 2007).

B. burgdorferi s.l. antikorlar1 i¢in testler, su anda Onerildigi gibi iki asamali yaklagimi
icermelidir. Birinci basamak tetkiklerinde pozitif veya siipheli sonu¢ alinan hastalarda,
ozgilligl arttirmak icin ikinci kademede WB kullanilmaktadir. Birinci basamak tetkikleri
negatif sonuglanan kisilerde ikinci basamak testin uygulanmasi 6zgiilliigii diisiirmektedir ve bu
yaklagim Onerilmemektedir. Egzamanli bir ELISA sonucu olmadan immiinoblot testi sonucu

pozitif oldugunda sonuglar yorumlanamaz (Eugene D Shapiro, 2014).

1994 yilinda, Devlet ve Bolgesel Halk Sagligi Laboratuvar: Yoneticileri Dernegi, Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), Gida ve Ilag Dairesi (FDA), Ulusal Saglik Enstitiileri
(NIH), Devlet Konseyi ve Bolgesel Epidemiyologlar ve Ulusal Klinik Laboratuvar Standartlar1
Komitesi LB’nin serolojik tanisina iliskin Ikinci Ulusal Konferans'1 diizenlemistir. Konferans
bildirilerinde “standart iki asamali test” adi verilen yontem Onerilmistir. Birincil test olarak
ELISA veya IFA kullanimini ve ardindan pozitif veya siipheli sonuglar i¢in ikincil test olarak
WB testini 6nermistir. 29 Temmuz 2019'da ise FDA, “modifiye iki agamali test” metodolojisini

onaylamistir. Modifiye iki asamali testte her iki asamada da serumlar ELISA yontemi ile tetkik
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edilmektedir. Yani “standart iki agamali test” yonteminde ikinci asamada kullanilan WB tetkiki
yerine, “modifiye iki asamali test” yonteminde ELISA kullanimini 6nermistir. FDA tarafindan
modifiye yonteminin onaylanmis olmasi, dogrulama testi olarak ELISA kullaniminin, WB ile
karsilastirildiginda ‘biiytlik 6lclide esdeger veya ondan daha {istiin oldugunu’ gostermektedir

(Mead, Petersen, & Hinckley, 2019)

2.7. TEDAVI

2.7.1. Erken lokalize enfeksiyon

EKM, antibiyotik tedavisi olmadan da iyilesebilmektedir. Ancak tedavi ile hastalik siiresi
kisalmakta ve ge¢ evre hastaligin gelismesi engellenebilmektedir. Erken evredeki hastalarin
cogu antibiyotik tedavisi ile iyilesmektedir (Robert A Kalish et al., 2001). Yetiskinlerde EKM
varliginda, doksisiklin 100 mg tablet 10-21 giin boyunca giinde iki kez veya amoksisilin 250-
500 mg tablet 10-21 giin boyunca giinde {i¢ kez dnerilmektedir. Doksisiklin veya amoksisilin
ile tedavi edilemeyen hastalar i¢in sefuroksim aksetil bir alternatiftir (Schoen, 2020). Bazi
suslar makrolid antibiyotiklere diren¢ gelistirmistir. Makrolidlerin amoksisilinlere gore
etkinligi daha disiiktiir. Birinci kugsak sefalosporinler, kinolonlar ve rifampisinler etkisizdir

(Stanek, Wormser, Gray, & Strle, 2012).

2.7.2. Erken yaygin enfeksiyon

(Cogu uzman, izole fasiyal sinir felci gibi hafif nérolojik bulgular1 olan hastalari, erken lokalize
enfeksiyon evresindeki tedaviye benzer sekilde oral doksisiklin veya amoksisilin veya
sefuroksim aksetil ile tedavi etmektedir. Doksisiklin, amoksisilinden daha iyi BOS
penetrasyonuna sahiptir. Ancak doksisiklin erken LNB tedavisinde amoksisilinden {istiin
degildir (Strle, Stupica, Bogovi¢, Visintainer, & Wormser, 2018). Bununla birlikte, Lyme
menenyjiti olan hastalar siklikla hastaneye yatirilmakta ve 14 giin boyunca 2 gram intravenz
seftriakson ile tedavi edilmektedir (Allen C Steere et al., 2016). Hi¢bir ¢aligmada seftriakson
tedavisinin optimal siiresi degerlendirilmemis olsa da, uzun dénemde norolojik sekel riski
nedeni ile bazi klinisyenler tedavi siiresini 28 giine kadar uzatmaktadir (Oksi et al., 2007).
Avrupa'da erken LNB’si olan 102 yetiskin {izerinde yapilan prospektif, ¢ift kor bir ¢alismada,

oral doksisiklinin seftriakson kadar etkili oldugu bulunmustur. Uzun vadeli sonuglarin
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(norolojik sekeller, yasam kalitesi, yorgunluk, biligsel aktivite) her iki tedaviden sonra da

benzer oldugu goriilmiistiir (Ljestad et al., 2008).

Lyme karditi kendiliginden iyilesebilse de, antibiyotik tedavisi hastalik siiresini kisaltmakta ve
baska komplikasyonlar1 6nlemektedir. Hafif derecede kalp tutulumu (birinci derece AV blok
olmasi ve PR araliginin 300 ms’den az olmasi) varliginda oral doksisiklin 100 mg giinde iki
kez 14-21 giin 6nerilmektedir. Daha ileri derece kalp tutulumlarinda intravenoz seftriakson 2
gram giinde bir kez 10-14 giin ( 28 gline kadar da uzatilabilir) siire ile 6nerilmektedir (Gary P.
Wormser et al., 2006; Yeung & Baranchuk, 2019).

2.7.3. Geg enfeksiyon

Lyme artriti tanil1 hastalar i¢in oral doksisiklin 100 mg tablet tedavisinin giinde iki kez 28 giin
boyunca kullanilmasi dnerilmektedir. Ilk oral antibiyotik kiiriinden sonra kismi yanit alman
(tedavi sonrasi hafif eklem sisligi bulunan) hastalarda ikinci bir antibiyotik tedavisi baglanmasi
onerilmemektedir. Orta derecede eklem sisligi devam eden hastalarda intravendz tedaviden
once ikinci bir oral antibiyotik baslanabilir. Baslangigtaki oral antibiyotik tedavisine yanitsiz
olan hastalarda (eklem sivisinda minimal azalma olmasi ve siddetli eklem sisligi) ikinci bir oral
kiir yerine 2-4 haftalik intraven6z seftriakson dnerilmektedir (Bush & Vazquez-Pertejo, 2018;
Lantos et al., 2021). B. burgdorferi'nin belirgin eradikasyonundan sonra sinovyal inflamasyonu
aylar hatta yillar boyunca devam eden Lyme artritli az sayida hasta, sinovektomiden sonra

diizelmistir (Allen C Steere et al., 1994).

Ge¢ LNB tanili hastalar icin intravendz seftriakson (2 gram giinde bir kez), intravendz
sefotaksim (2 gram giinde 3 kez), intravendz penisilin G (5 milyon IU giinde 4 kez) veya oral
doksisiklinin (200 mg tablet giinde birkez) 14-28 giin siire ile kullanilmas1 6nerilmektedir. En
sik tercih edilen seftriaksondur. (Marques, 2015; Rauer et al., 2018). Ozellikle gec LNB olan
hastalarda antibiyotik tedavisine yanit yavas olabilir. Semptomlar devam ederse veya yeni
semptomlar ortaya ¢ikarsa BOS incelemesi tekrarlanmalidir. BOS’ta lenfosittik pleositoz
devam ediyorsa baska bir antibiyotik tedavisi diisiiniilmelidir. B. burgdorferi'ye kars1 spesifik
antikorlar, BOS'ta aylar hatta yillar boyunca kalabilir. Bu nedenle tedavi yanitini
degerlendirmek i¢in kullanilmalar1 uygun degildir. Ayn1 durum serum antikorlar i¢in de
gegerlidir. Semptomlarin azalmasi ve BOS incelemesinde inflamasyon bulgularinin olmamasi

tedaviye yanitin gostergesidir (Koedel et al., 2015).
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LB’li gebe kadimnlarin tedavisi, gebe olmayan kadinlarin tedavisiyle hemen hemen aynidir;
ancak hem fetlis hem de anne iizerine potansiyel olumsuz etkileri nedeniyle doksisiklinden
kacinilmalidir. Konjenital LB sendromunu giivenilir bir sekilde destekleyen hi¢bir veri yoktur

(Stanek et al., 2012).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. CALISMA GRUPLARININ SECiMi VE CALISMA TASARIMI

Bu tez calismasi icin Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar ve Etik
Kurulu’ndan 22/02/2022 tarihli 2022/40 karar ve 77 sayili onay numarasi ile izin alinmistir.
(Calismamiza Nisan ve Eyliil 2020 tarihleri arasinda kene tutunmasi ile acile basvuran bireyler
dahil edilmistir. Bu tez calismas1 Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi Tarafindan 2022.08.26.1570 proje numarasi ile desteklenmistir.

Hastanemizin acil servisine kene temasi/isirmasi ile bagvuran olgularin KKKA takibi agisindan
bakilmas1 gereken parametreler icin kan Ornekleri alinmistir. Keneler, hekim kontroliinde
viicuttan uzaklastirildiktan sonra iglerinde herhangi bir kimyasal, siv1 jel vs. bulunmayan tek
kullanimlik 6rnek tiiplere konularak ¢aligma zamani gelinceye kadar -20°C’de saklanmustir.
Olgularm, kene temasi/isirmasindan sonraki ticlincii giinde hastanemiz enfeksiyon hastaliklari
ve klinik mikrobiyoloji poliklinigine kontrol amacli olarak yeniden basvuru yapmalar
istenilmistir. Kontrol i¢in 3. giin poliklinige gelen bireylerden rutin kan tetkikleri istenmis ve
daha onceden hazirlanan bilgilendirilmis onam formu doldurulmustur. Klinik ve laboratuvar
kontrolleri i¢in olgularin 1. ay, 3. ay ve 10. ay poliklinige tekrar gelmeleri istenilmistir. Yapilan
bu takiplerde olgularin anamnezleri alinmig ve rutin kan tetkiklerinin yani1 sira lyme borelyoz
hastaligina yonelik serolojik tetkikleri de hastanemizin anlagmali oldugu dis laboratuvardan
istenilmistir. Dis laboratuvarda IFA yontemi ile Borrelia IgM ve Borrelia IgG antikorlari
calisilmistir. Ayrica daha sonra ELISA kitleri ile calisilmak {izere fazladan alinan serum

ornekleri eppendorf tiipleri igerisinde -20 santigrat derecede saklanmustir.

Tez calismamiza Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
Servisine kene temasi/isirmasi ile bagvuran ardindan Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine
Lyme diisiindiiren belirti ve/veya bulgularla gelen ve Bilgilendirilmis Olur Formu ile onami
alinan olgular olmak iizere toplam 123 birey dahil edilmistir. Hastalarin takiplerinde anamnez
ve klinik bulgularma iligkin 6nceden hazirlanmis olan forma gore olgulara belli sorular
sorulmustur. Bunlara ek olarak da daha once kene ile temas Oykiisii, eslik eden hastaliklar,
tarim ve hayvancilik, kene temasinin oldugu yer ile ilgili sorular sorularak verilen cevaplar
kaydedilmistir. Calismamiza dahil edilen olgularin 73’1 (%59,3) kadin, 50°si (%40,7) erkekti.
Erkeklerin yas ortalamalar1 42,4, kadinlarin yag ortalamalari ise 38,8 idi. Calismaya dahil edilen

olgu sayisi, yas ve cinsiyete ait demografik bilgiler Tablo 3.1°de verilmistir. Ik basvuru
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esnasinda olgulardan alman kan Orneginden sonra herhangi bir zaman diliminde kene
temast/isirmasinin tekrarlanmasi ve/veya antibiyotik, kortikosteroid gibi ilag¢ kullaniminin

oldugu olgular ¢alisma disinda birakilmistir.

Tablo 3. 4. Calismaya dahil edilen olgularin sayisi, yas ve cinsiyete gore dagilimlari

n (say1) % (ylizde)
Cinsiyet Erkek 50 40,7
Kadm 73 59,3
Toplam 123
Yas (0-14) 19 15,5
(14-29) 19 15,5
(30-44) 32 26
(45-59) 29 23,5
(=60) 24 19,5
Toplam 123

3.2. BORRELIA BURGDORFERI IGM/IGG ELISA KiTi CALISMA
PRENSIBiI/PROSEDURU

Poliklinigimize bagvuran olgulardan alinan kan o6rnekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilerek serum ornekleri elde edilmistir. Serum Ornekleri ¢alisma zamani gelinceye dek -
20°C’de saklanmustir.

Borrelia [gM ve 1gG antikorlarinin (Euroimmun, Lubeck, Germany) tespiti icin:

e Oncelikle kitler ve galisma zamanma kadar -20°C’de saklanmis olgulara ait serum
ornekleri oda sicakligina getirildi.

e Antijen kapli mikroplaklarin iizerine pipetlemeden 6nce serum ornekleri firma dnerileri
dogrultusunda 1/101 (10 pl serum + 1000 pl 6rnek diliisyon ¢ozeltisi) oraninda tek
kullanimlik diliisyon tiipleri kullanilarak dilue edildi.

e Serum diliisyonu i¢in Borrelia IgG (mavi renkli) ve IgM (yesil renkli) kitleri igerisinde
farkli renklerde bulunan 6rnek diliisyon ¢ozeltileri kullanildi.

e Serumda total IgG miktarinin fazla olmasi nedeniyle Borrelia IgM testi i¢in serum

ornekleri IgG’leri uzaklagtirma 6zelligine sahip ornek diliisyonu ile diliie edildi.
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¢ Diliisyon sonras1 6rneklerin ¢ozelti ile homojen karisabilmesi i¢in tiim diliisyon tiipleri

vortekslendi.

e Diliisyon ve vorteks islemi tamamlandiktan sonra Borrelia IgG ve IgM kuyucuklarina

serum Ornekleri 100’er pl sirasiyla pipetlendi.

e Toplam 84 serum Ornegi pipetlendikten sonra kit igerisinde bulunan ve kullanima hazir

kalibratdrler, pozitif ve negatif Kontroller hem IgG hem de IgM i¢in her bir kalibrator

ve kontrol i¢in 2’serli olacak sekilde yine 100 pl olarak pipetlendi. Mikroplaklara 6rnek,

kalibratdr ve kontrollerin pipetlenme sekli ve siras1t Tablo 3.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 3. 5. Ornekler, kalibrator ve kontrollerin sematize goriiniimii

Olgul Olgu9 Olgul7 | Olgu25 | Olgu33 | Olgu4l | Olgu49 | Olgu57 | Olgu65 | Olgu73 | Olgu8l | Kal3
Olgu2 Olgul0 | Olgul8 | Olgu26 | Olgu34 | Olgu42 | OlguS0 | Olgu58 | Olgu66 | Olgu74 | Olgu82 | Kal3
Olgu3 Olgull | Olgul9 | Olgu27 | Olgu35 | Olgu43 | OlguSl | Olgu59 | Olgu67 | Olgu75 | Olgu83 | PK
Olgu4 Olgul2 | Olgu20 | Olgu28 | Olgu36 | Olgud44 | OlguS2 | Olgu60 | Olgu68 | Olgu76 | Olgu84 | PK
Olgu5 Olgul3 | Olgu2l | Olgu29 | Olgu37 | Olgu45 | Olgus3 | Olgu6l | Olgu69 | Olgu77 | Kall

Olgu6 Olgul4 | Olgu22 | Olgu30 | Olgu38 | Olgu46 | Olgu54 | Olgu62 | Olgu70 | Olgu78 | Kall

Olgu7 Olgul5 | Olgu23 | Olgu3l | Olgu39 | Olgu47 | OlguS5 | Olgu63 | Olgu7l | Olgu79 | Kal2 Blank
Olgu8 Olgul6 | Olgu24 | Olgu32 | Olgud0 | Olgu48 | OlguS6 | Olgu64 | Olgu72 | Olgu80 | Kal2 Blank

Dipnot: Borrelia IgG ve IgM i¢in iki ayr1 mikroplakta ayni sira takip edildi. Kal: Kalibrator, PK:

pozitif kontrol, NK: negatif kontrol

Tiim 6rnek ve kontrollerin kuyucuklara pipetlenmesinin ardindan antijen-antikor
birlegsmesinin saglanabilmesi i¢in mikroplaklar {izerleri seal bant ile kapatilarak
antijen-antikor birlesmesinin saglanabilmesi i¢in 30 dakika oda sicakliginda
inkiibasyona birakild1.

Inkiibasyon siiresi beklenirken kit igerisinde bulunan 10X konsantre yikama
sollisyonu firma Onerileri dogrultusunda distile su ile diliie edilerek mikroplaklarin
yikama islemi i¢in hazirlandi.

Ik inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra istenmeyen antijen-antikor
baglanmalariin ve artefaktlarin giderilmesi i¢in otomatik pipet yardimu ile 3 x 300
ul tiim kuyucuklara yikama soliisyonu pipetlenerek manuel yikama yapildi.
Yikama islemi tamamlandiktan sonra tiim kuyucuklara 100 pl enzim konjugat
(peroksidaz- igaretli anti-insan IgG ve IgM) eklenerek mikroplaklar yine oda
sicakliginda 30 dakika inkiibasyona birakildi.

Konjugat inkiibasyonu sonrast ilk antijen-antikor inkiibasyon bagmaginda oldugu

gibi manuel yikama islemi tekrar edildi.
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e Yikama tamamlandiktan sonra tiim kuyucuklara 100 pl kromojen/substrat
sollisyonu pipetlendi ve mikroplaklar bir dolap icerisinde direk 1siktan korunacak
sekilde 15 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

e Inkiibasyon biter bitmez kuyucuklara 100 pl durdurucu/stop soliisyon eklendi ve
soliisyon eklendikten sonra yarim saat igerisinde mikrolaklar 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrede (Epoch BioTek Instruments, Inc. Highland Park, USA)
okutuldu.

Semikantitatif sonuglar i¢in firmanin 6nerileri dogrultusunda IgM ve IgG antikorlar i¢in ayn1

formiil uygulandi.

hasta serum O6rneklerinin optik dansiteleri

kalibrator 2 degeri = oran (rasyo)

Elde edilen oran asagidaki sekilde yorumlandi.

Oran <0,8: negatif

Oran >0,8 ile <1,1: sinirda

Oran >1.1: pozitif
Kantitatif sonuclar elde etmek i¢in firmanin onerileri dogrultusunda kalibrator 1, kalibrator 2
ve kalibrator 3’1in her iki kuyucuktaki verileri ve bunlarin kendi aralarindaki ortalama degerleri
kullanilarak grafik {izerinde bir egilim ¢izgisi olusturuldu. “R?” degerini “1” degerine en ¢ok
yakinlagtiracak degerler secildi. Bu egilim ¢izgisi lizerinde IgM (Tablo 3.3. ve Sekil 3.1.) ve
IgG (Tablo 3.4. ve Sekil 3.2.) kantitatif degerlerini hesaplamak i¢in bir denklem tiiretildi.

Tablo 3. 6. Borrelia IgM antikorlarinin kalibrator verileri

Borrelia IeM 1. Kuyucuk 2. Kuyucuk Ortalama
ru/ml
Kalibrator 1 200 1,721 2,063 1,892
Kalibrator 2 20 0,49 0,394 0,442
Kalibrator 3 2 0,093 0,137 0,115

*Koyu punto olan veriler grafik i¢in kullanildi.
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2
18 y =-0,814x + 2,38
16 R?=0,9019
1,4 :
1,2
1
0,8
0,6
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Sekil 3. 1. Borrelia IgM antikorlarinin kalibrator verilerine gore olusturulan egri

Tablo 3. 7. Borrelia IgG antikorlarinin kalibrator verileri

Borrelia IgG 1. Kuyucuk 2. Kuyucuk Ortalama
ru/ml
Kalibrator 1 200 1,533 1,347 1,44
Kalibrator 2 20 0,375 0,332 0,3535
Kalibrator 3 2 0,11 0,127 0,1185

*Koyu punto olan veriler grafik i¢in kullanildi.

IgG

1,6

y = 0,0064x + 0,1626
14 R?=0,9928

0 50 100 150 200 250

Sekil 3. 2. Borrelia IgG antikorlarinin kalibrator verilerine gore olusturulan egri
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Grafik iizerinde de goriildiigii lizere IgM icin y=-0,814x + 2,38 ve IgG icin y=0,0064x +
0,1626, denklemleri ortaya ¢ikmustir. Grafik iizerindeki denklemde “y” bilinmeyenin yerine
hasta serum 6rneklerinin optik dansite degerleri yerlestirilmis ve “x” bilinmeyeni elde edilerek

hastalarin kantitatif verilerine ulasilmistir.

3.3. KENELERIN TOPLANMASI VE iDENTIFiKASYONU

Ulkemizde kene temasi/sokmasi sikayeti ile hastalar acil servise bagvurdugundan olgularin ilk
miidahaleleri buralarda yapilmistir. Kene, deriye tutundugu yerin iizerinden (agiz organelinin
istll) bir klemp yardimi ile kistirtlmis ve sikistirllmadan hafif ¢ekme-oynatma uygulanarak
tutundugu noktadan c¢ikartilmistir. Kene temas yeri antiseptik soliisyon ile silinmistir.
Cikartilan keneler kuru tiiplere alinarak uygun kosullarda saklanmigtir. Tiir ve cins
identifikasyonu icin, calismamizda aragtirmaci olarak yer alan iiniversitemiz Tibbi Parazitoloji
A.D.’nda gérevli Dr. Ogr. Uyesi Kerem YAMAN tarafindan “zeiss” marka “stemi 2000-C”

model stereomikroskop altinda incelenerek morfolojik 6zelliklerine gore ayrimlari yapilmaigtir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tez c¢alismasina dahil edilen olgularin demografik verileri say1 ve ylizdelik dagilim ile
gosterilmigtir. Borrelia IgG ve IgM antikorlari tespit etmek i¢in kullanilan ELISA test
mikroplaklarinin spektrofotometrede okutulmasindan sonra elde edilen absorbans degerleri
Microsoft Excel programina kaydedilerek test kiti igerisinde yer alan kalibrator ve kontrollere
gore cizilen grafikler dogrultusunda hesaplanmistir. Veri analizi i¢in Microsoft Office 365
programi kullanilmistir. Normal dagilan degiskenler ortalama + standart sapma seklinde
gosterilmistir. Normal dagilmayan degiskenler ortanca (¢eyreklikler arasi genislik) seklinde

gosterilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile gosterilmistir.
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4. BULGULAR

(Calisma i¢in onamlari alinan kisilere ait demografik veriler ve onlarin bazi klinik 6zellikleri ile

ilgili elde edilen bulgular Tablo 4.1.’de verilmistir.

Calismaya dahil edilen olgu sayist 123 idi. Bunlarm 73’1 (% 59,3) kadin, 50°si (% 40,7)
erkekti. Olgularin 15’1 (% 12,1) kene temasina nerede maruz kaldiginin farkina varamamastir.
Kenenin viicutta bas, govde, iist ekstremite ve alt ekstremite tutulumlarina gére dagilimlar
degerlendirildiginde, kene temasinin en sik alt ekstremitede oldugu saptanmistir (sekil 4.1.).
Daha 6nce de kene temas1 Oykiisii olan hastalarin sayisiin 21 (% 17,1), kene temas1 dykiisii
olmayanlarin sayisinin ise 78 (% 63,4) oldugu tespit edilmistir. Olgularin 24’1 (% 19,5) ise
daha dnceden kene temasinin olup olmadigini hatirlamadigini belirtmistir. Caligmada yer alan

17 (% 13,8) kisinin ise tarim ve hayvancilikla ugrastigi saptanmustir.

Kene temas: ile acil servise bagvurup temas sonrasi tglincli giinde poliklinigimizde
degerlendirilen 123 hastanin bagvuru aninda IFA ile bakilan tetkiklerinde sekiz hastada IgG

antikoru pozitif saptanmistir. Hastalarin hepsinde IFA ile IgM antikoru negatif saptanmistir.

Aynt hastalar birinci ayda da kontrole ¢agrilmistir. Bu hastalarin 55’1 birinci ay kontrollerine
gelmigstir. IFA ile bakilan tetkiklerinde dort hastada IgG antikoru pozitif saptanmistir. Bu dort
olgunun ti¢i ilk basvuru anmmda da pozitif oldugu igin serokonversiyon olarak
degerlendirilmedi. Diger olgunun ilk bagvuru aninda IFA ile IgG antikoru negatif olup, birinci
ay pozitife dondiigiinden dolayr serokonversiyon olarak degerlendirildi. Birinci ay

kontrollerinde IFA ile bakilan tiim IgM tetkikleri negatif bulunmustur.

Ucgiincii ay kontrollerine gelen 51 hastanin ikisinde IFA ile IgG antikoru pozitif sonuglandi. Bu
olgulardan biri ilk bagvuruda ve birinci ay kontrollerinde de pozitifti. Digeri bagvuru aninda
negatif olan, birinci ayda serokonversiyon gelistiren hastaydi. Ugiincii ay kontrollerinde IFA ile

bakilan tiim IgM tetkikleri negatif bulunmustur.

10. ay kontrollerine gelen 40 hastanin IFA ile bakilan IgG ve IgM antikorlarinin hepsi negatifti.

Bunlarin i¢inde daha 6nce serokonversiyon gelistiren hasta da mevcuttu.
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n (say1) % (ytizde)
Cinsiyet Erkek 50 40,7
Kadin 73 59,3
Yas grubu (0-14) 19 15,5
(14-29) 19 15,5
(30-44) 32 26
(45-59) 29 23,5
(=60) 24 19,5
Kene temasmin oldugu Kentsel yasam alani 19 15,3
yer Kirsal yasam alan 46 37,1
Mesire alani 44 35,5
Bilmiyor 15 12,1
Viicutta kenenin temas Alt ekstremite 50 38,4
ettigi bolge Ust ekstremite 37 28,5
Govde 27 20,8
Bas 10 7,7
Birden ¢ok kene ile tutulum 7 -
Belirtilmemis 6 4,6
Daha 6nce kene temasi Var 21 17,1
Yok 78 63,4
Bilmiyor 24 19,5
Tarmm ve/veya Var 17 13,8
hayvancilikla ugras Yok 106 86,2
KOMORBITE
Kardiovaskiiler Aritmi, dogumsal kalp defekti, kalp yetmezligi, koroner arter 28 18,9
hastalig1, hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, Hiperlipidemi
Akciger Astim, KOAH, pulmoner emboli 9 6,1
Tiroid Guatr 8 54
Alerjik-immunolojik Inek siitii alerjisi, Polen alerjisi, Atopik dermatit, Romatoid artrit, 6 4,1
Reynaud fenomeni
Psikiyatrik Depresyon, anksiyete, Psikoz 3 2
Norolojik Kekemelik, Migren, Meniere 4 2,7
Endokrin Diabet 9 6,1
Kemik, eklem ve Kifoz, Protez, Muskuler distrofi, Fibromiyalji, Lomber disk hernisi, 8 5,4
ndéromuskiiler Karpal tiinel sendromu
Diger Malignite, Vitiligo 2 1,3
yok 66 44,6
belirtilmemis 5 34
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Bas: n=10 (% 8,1)

I : Govde: n=27 (% 21,9)

Ust ekstremite: n=37 (% 30,1)

Alt ekstremite: n=50 (% 40,7)

Sekil 4. 1. Kenenin viicutta bas, govde, list ekstremite ve alt ekstremite tutulumlarma goére
dagilimlar

(Calismaya alinan toplam 123 hastadan birinci veya {igiincii ay kontrollerine gelen toplam hasta
sayist 72 idi. Bu kontrollerde alinmis olan serum 6rneklerinde EUROIMMUN ELISA yontemi
ile anti-Borrelia IgG ve IgM antikorlar tetkik edilmistir. Semi-kantitatif ELISA IgG antikoru
9 kiside borderline (ara deger), 13 kiside pozitif saptanmistir. Kantitatif ELISA IgG antikoru 5
kiside borderline, 21 kiside pozitif saptanmistir. Semikantitaif ELISA IgG antikor tetkikinde
borderline sonug elde edilen dokuz olgunun sekizinde kantitatif ELISA IgG antikoru pozitif
saptanmistir. Semi-kantitatif ELISA IgM antikoru 3 kiside borderline, 5 kiside pozitif
saptanmigtir. Semi-kantitatif ELISA IgM antikoru borderline olan 3 hastanin; 3’iiniin de semi-
kantitatif ELISA IgG antikoru negatif, 1’inin kantitatif ELISA IgG antikoru pozitif
saptanmigtir. Semi-kantitatif ELISA IgM antikoru pozitif olan 5 hastanin; semi-kantitatif
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ELISA IgG antikoru 1’inin borderline, 2’sinin pozitif, 2’sinin negatif oldugu, kantitatif ELISA
IgG antikorunun 3’iiniin pozitif, 2’sinin negatif oldugu saptanmistir. Kantitatif ELISA IgM
antikoru tiim olgularda negatif saptanmistir. Birinci veya tiglincii ay kontrolleri i¢in hastaneye
bagvuran hastalarin ELISA yontemi ile bakilan serum Orneklerinin antikor dagilimi tablo

4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4. 6. Birinci veya li¢iincii ay kontrolleri i¢in hastaneye bagvuran hastalarin ELISA
yontemi ile bakilan serum 6rneklerinin antikor dagilimi

Yas aralig1 Toplam Semi-kantitatif IgM | Kantitatif IgM Semi-kantitatif IgG | Kantitatif IgG
Say1 | Yiizde | Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
(0-14) 7 9,66 0 0 0 0 2 2,76 2 2,76
(14-29) 12 16,56 | 1 1,38 0 0 1 1,38 3 4,14
(30-44) 21 28,98 | 2 2,76 0 0 2 2,76 4 5,52
(45-59) 18 24,84 |1 1,38 0 0 6 8,28 9 12,42
(>60) 14 19,32 | 1 1,38 0 0 2 2,76 3 4,14
toplam 72 5 6,9 0 0 13 17,94 21 28,98

EUROIMMUN ELISA testinden kalan 12 kitin 11 tanesi ilk bagvuru anindaki kisilerden
alinmis olan serum Orneklerinde (IFA yontemi ile IgG antikorlar1 pozitif sonuglanmis olan 6
hasta ile negatif sonuglanmis olan 5 hastanin serum drnekleri secildi) kullanilmustir. 11k basvuru
anindaki 11 olgunun serum 6rnekleri semi-kantitatif ELISA IgG antikoru 2 kiside borderline,
1 kiside pozitif saptanmistir. Ayn1 serum 6rneklerinde kantitatif ELISA IgG antikoru 1 kiside
borderline, 2 kiside pozitif saptanmistir. Semi-kantitatif ELISA IgG antikoru borderline
sonuglanan bir serum Orneginin kantitatif ELISA IgG antikorunun pozitif sonuclandigi
gbzlenmistir. Bu 11 olgunun serum 6rneklerinde semi-kantitatif ELISA IgM antikoru iki kiside
pozitif saptanmistir. Bu pozitif sonuglardan biri, IFA IgG tetkikinde serokonversiyon gelisen
hastaya aitti. Semi-kantitatif ELISA IgM antikoru pozitif saptanan 2 hastanin da semi-kantitatif
ve kantitatif ELISA IgG antikorlar1 negatif saptanmistir. Kantitatif ELISA IgM antikoru
hepsinde negatif saptanmustir. Ik basvuru aninda ( kene temasindan sonra iigiincii giin) 11
hastaya ait serum orneklerinin IFA ve ELISA yontemi ile bakilan antikorlarin dagilimi tablo

4.3’te gosterilmistir.

EUROIMMUN ELISA testinden kalan son kit, IFA ile serokonversiyon gelisen hastanin

ticiincii ay kontrollerindeki serum 6rneginde kullanilmistir. Semi-kantitatif ELISA IgG antikoru
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pozitif, kantitatif ELISA IgG antikoru pozitif, semi-kantitatif ELISA IgM antikoru pozitif ve

kantitatif ELISA IgM antikoru negatif saptanmustir.

Tablo 4. 7. {1k basvuru aninda (kene temasindan sonra iigiincii giin) 11 hastaya ait serum
orneklerinin IFA ve ELISA yontemi ile bakilan antikorlarin dagilimi

IFA ELISA
Olgular IgM IgG Semikantitatif ~Kantitatif =~ Semikantitatif —Kantitatif
IgM IegM IgG IgG
Olgu 1 Negatif Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
Olgu 2 Negatif Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
Olgu 3 Negatif Negatif Pozitif Negatif Negatif Negatif
Olgu 4 Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
Olgu 5 Negatif Negatif Pozitif Negatif Negatif Negatif
Olgu 6 Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
Olgu 7 Negatif Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
Olgu 8 Negatif Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif
Olgu 9 Negatif Negatif Negatif Negatif Ara deger Ara deger
Olgu 10 Negatif Pozitif Negatif Negatif Ara deger Pozitif
Olgu 11 Negatif Pozitif Negatif Negatif Pozitif Pozitif

2020 nisan ve eyliil aylar arasinda kene temasi olan hastalardan toplam 206 kene toplandi. Bu

toplanan kenelerin 47 tanesi calismaya katilan hastalara aitti. 47 kene incelendiginde 42

(%89,3) tanesini Ixodes spp., 2 (%4,3) tanesini Hyalomma spp. olmak iizere toplamda 2 cins

belirlenmistir. intakt olmadigindan dolayr iki kenenin cins ve tiir diizeyinde ayirimi
yapilamamistir. Bir tanesinin de kene olmadigi belirlenmistir. 42 Ixodes cinsi kenenin tiir

diizeyinde ayrimlar1 yapildiginda 33’{iniin (%70,2) 1. ricinus, 6’smin (%12,8) L. spp, 2’sinin

(%4,3) I persulcatus, 1 (%2,1) tanesinin 1. acuminatus oldugu gozlenmistir. Iki Hyalomma

cinsi kenenin ikisinin de Hyalomma marjinatum oldugu gozlenmistir. Degerlendirilen 44

kenenin 24’i erigkin, 20’si nimf idi. Larva formunda kene saptanmamistir. Cinsiyete

bakildiginda 24 eriskin kenenin 22 tanesi disi, 2 tanesi erkek cinsiyete sahip keneydi. Erkek

cinsiyete sahip olan 2 kene de Hyalomma marjinatum idi. Toplanan kene Orneklerinde tiir,

cinsiyet ve boyut dagilimlari sekil 4.2. ve tablo 4.4.’te belirtilmistir.



Toplanan kene 6rneklerinde tiir dagilimi

. 21%
" 43% . 12,8%

= 4,3%
" 2,1%

= 4,3%

= [xodes spp

u [xodes ricinus

m xodes persulcatus

= Ixodes acumitaus

m hyalomma marjinatum
= intakt degil

u kene degil

= 70,2%

Sekil 4. 2. Toplanan kene 6rneklerinin cins ve tiir dagilimlari

Tablo 4. 8. Kene tiirlerinin cinsiyet ve boyut dagilimlari

Ixodes spp 6 2 4

Ixodes ricinus 33 18 15

Ixodes persulcatus 2 1 1

Ixodes acuminatus 1 1

Hyalomma marjinatum | 2 2

Intakt degil 2

Kene degil 1

Toplam 47 2 22 20 0

30
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(Calismamiza katilan olgulardan izole edilen keneler stereomikroskop altinda incelenirken

bazilarinin goriintiileri alinmis olup sekil 4.3., sekil 4.4., sekil 4.5. ve sekil 4.6.”da gosterilmistir.

Sekil 4. 3. H-21 kodlu katilimcidan izole edilen ixodes ricinus tiirii disi cinsiyete sahip eriskin
yasam dongiisiindeki kenenin ventral (sol) ve dorsal (sag) ylizden fotogranlanmis gorseli

Sekil 4. 4. H-24 kodlu katilimcidan izole edilen ixodes spp. tiirii nimf yasam dongiisiindeki
kenenin ventral (sol) ve dorsal (sag) yiizden fotogranlanmis gorseli
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Sekil 4. 5. H-33 kodlu katilimcidan izole edilen ixodes acuminatus tiirii disi cinsiyet eriskin
yasam dongiisiindeki kenenin ventral (sol) ve dorsal (sag) ylizden fotogranlanmis gorseli

Sekil 4. 6. H-130 kodlu katilimcidan izole edilen ixodes spp. tiirii nimf yasam dongiistindeki
kenenin ventral (sol) ve dorsal (sag) yiizden fotogranlanmis gorseli
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Takip edilen olgularin sadece birinde lyme hastaligi ile iliskili klinik bulgu gozlendi. Bu hasta
once bas donmesi sikayeti ile noroloji poliklinigine sonraki haftada da carpinti sikayeti ile
kardiyoloji poliklinigine bagvurmustu. Hasta birinci ay kontrollerine geldiginde bu anamnezi
ile birlikte degerlendirilerek tetkikleri istendi. Hastanin ilk bagvuruda IFA yontemi ile bakilan
IgM ve IgG antikorlar1 negatif saptanmistir. Birinci ay kontrollerinde IFA ile IgM antikoru
negatif, IgG antikoru ise pozitif saptanmistir. Bu tetkikler ile hastada serokonversiyon gelistigi
diisiiniilmiistiir. Bu hastaya doksisiklin tablet 2*1 dozunda baglandi ve 21 giin siire ile verildi.
Hastanin 3. ay kontrollerinde IFA ile IgG antikoru pozitif, IFA ile IgM antikoru ise negatif
saptanmigtir. 10. ay kontrollerinde ise IFA ile IgG ve IgM antikoru negatif saptanmistir.
Kontrolleri sirasinda uygun kosullarda saklanmis olan serum 6rnekleri ELISA yontemiyle
calisildiginda bu hastanin bagvuru aninda semi-kantitatif IgM antikoru pozitif, semi-kantitatif
IgG antikoru negatif, kantitatif IgM ve IgG antikorlar1 negatif; 1. ay kontrollerinde semi-
kantitatif [gM ve IgG antikorlar1 pozitif, kantitatif [gM antikoru negatif, kantitatif IgG antikoru
ise pozitif saptanmistir. Bu tetkiklerle hastanin ELISA yontemiyle de serokonversiyon
gelistirdigi gozlenmistir. 3. Ay kontrollerinde ise yine ELISA yontemi ile semi-kantitatif IgM
ve IgG antikoru pozitif, kantitatif IgM antikoru negatif, kantitatif IgG antikoru ise pozitif
saptanmistir. Burada dikkat c¢ekici nokta kantitatif ELISA IgG antikoru verilerinde sayisal
olarak artis olmastydi. Kantitatif ELISA IgG antikoru sayisal degerleri ilk bagvuru aninda -3,53,
RU/ml 1. ay kontrollerinde 56,78 RU/ml, 3. ay kontrollerinde ise 83,81 RU/ml 6l¢iilmiis olup
zamanla hem serokonversiyon gelistigi hem de titrasyonunda artis oldugu goriilmektedir. Takip

edilen diger olgularin hi¢birinde lyme hastaligini diisiindiirecek klinik bulgu gelismedi.

Hyalomma marjinatum ile temasi olan bir hastanin IFA ile Borrelia IgM ve Borrelia IgG
antikorlar1 negatif olmasina ragmen semi-kantitatif ELISA IgG ve IgM antikorlari ile kantitatif
ELISA IgG antikoru pozitif saptanmigtir. Bu olguda lyme hastalig: ile ilgili klinik belirti ve
bulguya rastlanmamistir. Onceden tarim ve hayvancilikla ugrastigin1 ve birka¢ kez kene

temasina maruz kaldigini belirtmistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligma Bolu ilinde bir kene 1sirmasindan sonra LB hastalig1 gelisme riski lizerine yapilmis
ilk prospektif calismadir. Bu ¢alismanin amaci, B. burgdorferi ile enfekte bir kene tarafindan
isirildiktan sonra LB gelisme riskini degerlendirmekti. Calismaya dahil olan 123 olgunun 72
tanesi 10 aylik takiplerine devam etmistir. Bu ¢alismada, kene 1sirig1 olan takiplerine devam
eden katilimecilarin sadece % 1,38'si (1/72) hem klinik hem de laboratuvar olarak LB tanisi
almistir. Benzer calisma tasarimlarina sahip Avrupa iilkelerindeki diger ¢alismalarda da kene
1sirmasindan sonra % 0,8-5,2 oraninda LB gelistigi bildirilmis olup LB gelisme riskinin diisiik
oldugu 6ne siirlilmiistiir (Hothuis et al., 2013; Huegli et al., 2011; Nahimana et al., 2004). Bizim

calisgmamizdaki olgularin hicbirinde EM gelismemistir.

Calismamizda basvuru anindaki olgularin IFA ile negatif saptanan IgM ve IgG antikorlarinin
sonraki bagvurularinda herhangi birinin pozitife donmesi serokonversiyon olarak
degerlendirilmistir. Calismamiza alinan olgularin serum 6rnekleri IFA ile degerlendirildiginde
% 1,38 (1/72) olguda serokonversiyon gelismistir. Isvigre’de yapilan benzer bir calismada
ELFA (enzyme-linked fluorescent assay, enzime bagl floresan testi) ve WB yontemi ile % 4,5
(17/376) olguda serokonversiyon saptanmistir. ELFA yontemi ile %2,1 (n=8) olguda, WB
yontemi ile %3,9 (n=15) olguda serokonversiyon gelistigi saptanmistir (Nahimana et al., 2004).
Giineybat1 Almanya’da Heidelberg bolgesinde yapilan benzer bir ¢aligmada takiplerine devam
eden 334 olgunun IFA yontemi ile IgM ve ELISA yontemi ile IgG antikorlarina bakilmis olup
% 1,2 (4/334) olguda serokonversiyon geligsmistir. Ayni c¢alismada Stuttgart bolgesinde
takiplerine devam eden 360 olgunun ELISA yontemi ile IgM ve IgG antikorlarina bakilmis
olup % 2,2 (8/360) olguda serokonversiyon gelismistir (Maiwald et al., 1998). Hollanda’da
takiplerine devam eden 284 kene 1sirig1 vakasinda yapilan bir ¢alismada C6 peptid ELISA
yontemi ve WB yoOntemi ile serumlar ¢alisilmis olup % 3,2 (9/284) olguda serokonversiyon
gelismistir(Hothuis et al., 2013). Isvec¢ ve finlandiya’da kene temas1 sonras1 1546 kisi 3 ay
boyunca takibe alinmis olup ELISA ve WB yontemi ile ¢alisilan serum 6rneklerinde % 3,5
(54/1546) oraninda serokonversiyon  gelistigi tespit edilmistir (Wilhelmsson et al., 2016).
Benzer calismalarda farkli sonuglarin elde edilmesi Bb antijenlerine kars1 IgM ve/veya IgG
antikorlarini saptamak i¢in kullanilan farkli ticari kit ve yontemlerden ya da LB insidansinin

farkli olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistir.



35

Calismamizdaki olgularin serum Ornekleri IFA yontemi ile degerlendirildiginde higbirinde
asemptomatik enfeksiyon (LB gelismeden sadece antikor pozitifliginin olmasi) saptanmamastir.
ELISA yontemi (semikantitatif IgG ve IgM, kantitatif IgG ve IgM antikorlarindan en az birinin
pozitif olmasi) ile degerlendirildiginde ise 22 olguda (% 30,5) asemptomatik enfeksiyon
saptanmigtir. Lyme hastalig1 icin endemik olan bolgelerde, pek ¢ok bolge sakini seropozitiftir,
ancak ¢ogunda Lyme hastalig1 Oykiisii veya semptomu yoktur (Allen C Steere, Coburn, &
Glickstein, 2004). Pozitif serolojik bir testin aktif lyme borreliyozu tanisi i¢in tek basina yeterli
bir kriter olmayacag1 Stanek ve ark. (Stanek et al., 2012) tarafindan 6ne siiriilmiistiir. Enfekte
bireylerin yaklasik %1,6-7'si asemptomatik enfeksiyon gecirebilir (Huegli et al., 2011; Allen
C. Steere, Sikand, Schoen, & Nowakowski, 2003). Isve¢’te yapilan retrospektif bir ¢alismada,
ELISA ile seropozitif olan kisilerin yarisindan fazlasinin Lyme hastaligin1 diisiindiiren herhangi
bir semptomu hatirlamadigi bildirilmistir (Gustafson, Svenungsson, Gardulf, Stiernstedt, &
Forsgren, 1990). Asemptomatik enfeksiyonu olan hastalarda prognoz genellikle iyidir
(Hatchette et al., 2014). Fahrer ve ark. (Fahrer, Sauvain, Zhioua, Van Hoecke, & Gern, 1998)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 7 yil boyunca takip ettikleri seropozitif asemptomatik
kisilerde LB’nin ge¢ klinik belirtilerinin gelisme riskininin yiiksek bulunmadigi o6ne
stiriilmiistiir. Calismamizdaki takip siiresi, asemptomatik enfeksiyonu olan olgularin ilerleyen
zamanlarda klinik bulgu vermesi hakinda herhangi bir sonuca varmak i¢in agikcasi ¢ok kisadir.
Bazi hastalarda, hastalik evre 2 veya evre 3'e ilerleyene kadar semptomatik hale gelmeyebilir
(O'Connell, 2014; Allen C Steere, 2017). Bu, bagisiklik sisteminin spiroketi hizli ve etkili bir
sekilde yok ettigini gosterebilir. Bu nedenle, B. burgdorferi enfeksiyonundan sonra LB ile
iligkili semptomlarin olmadig1 asemptomatik enfeksiyonlar sik olabilir. Amerika’da LH’ nin
hiperendemik oldugu bir bdlgede Nadelman ve ark. (Nadelman et al., 2001) tarafindan
gergeklestirilen bir antibiyotik profilaksisi calismasinda sasirtici bir sekilde ¢alisma gruplarinin
hi¢birinde asemptomatik B. burgdorferi enfeksiyonu goriilmemistir. Avrupa'da asemptomatik
veya subklinik enfeksiyon, klinik olarak belirgin hastalik kadar yaygin olabilirken, ABD'de
enfekte hastalarin yalnizca kii¢iik bir kismi asemptomatiktir (Carlsson, Ekerfelt, Henningsson,
Brudin, & Tjernberg, 2018; Allen C. Steere et al., 2003; Wilhelmsson et al., 2016). Bununla
birlikte, B. burgdorferi sensu stricto, ABD'de B. burgdorferi'nin tek insan patojenik susudur.
Bu nedenle, B. afzelii ve B. garinii'nin yaygin oldugu Avrupa'da enfekte keneler tarafindan
wisirilan saglikli bireylerde LB ve asemptomatik enfeksiyon riskinin belirlenebilmesi i¢in daha
fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Tiirkiye’de de Lyme hastaliginin etkenine ydnelik yeterince
arastirma mevcut degildir. Sinop ilinde 334 I ricinus kenesi iizerinde yapilan bir ¢alismada

%15,9 (53/334) oraninda B. burgdorferi s.l. kompleksine ait spiroketler izole edilmis olup
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bunlarm tiirlendirilmesi yapilmamistir (Giines, Kaya, Poyraz, & Engin, 2007). Giiner ve ark.
(Giiner et al., 2003) tarafindan Trakya’da yapilan bir ¢alismada dogal ortamlarindan toplanan
312 beslenmemis kenenin 299 kadarinin /. Ricinus tiirii kene oldugu tespit edilmistir. Bu 299 L
ricinus kenesinin 10 tanesinde Borrelia (B. garinii, B. afzelii, B. valaisiana and B. lusitaniae,
B. burgdorferi sensu stricto,) tiirleri izole edilmis olup bunlardan sadece 1 tanesinde B.
burgdorferi sensu stricto saptanmistir. Yine istanbul’da yapilan baska bir calismada 241 L
ricinus kenesinin 48 tanesinde B. burgdorferi s.l. kompleksine ( B. lusitaniae, B. garinii, B.
afzelii, B. valaisiana) ait spiroketler izole edilmis olup B. burgdorferi sensu stricto tiiriine
rastlanmamustir (Sen et al., 2011). Caligmamizdaki asemptomatik enfeksiyon oraninin yiiksek
cikmasi, LB’e yonelik etkenlerin Avrupa ile benzer olmasiyla agiklanabilir. Bazi asemptomatik
enfeksiyonlarin, lokal deri iltihabina bile neden olamayacak suslar da dahil olmak iizere, B.
burgdorferi'nin invazif olmayan suslarina atfedilebilecegi one siiriilmiistiir (Seinost et al.,
1999). B. burgdorferimin invaziv ve invaziv olmayan suglarinin neden oldugu enfeksiyonu ayirt
etmek i¢in bir serolojik test tasarlanabilirse klinik olarak ciddi enfeksiyonlar1 olan hastalarin
belirlenmesine yardimci olacagi belirtilmistir (G. Wormser, Nadelman, Nowakowski, &
Schwartz, 2001). Tiirkiye’de invazif olmayan borrelia etkenleri arastirilmamis ya da tespit
edilmemistir. Lyme hastaliginin erken donem belirtisi EM nin agrili olmamasi ve subfebril
ates, halsizlik gibi spesifik olmayan semptomlarla seyretmesi, hastaligin cogu hasta tarafindan
fark edilmemesine yol acabilmektedir. Bu durum asemptomatik seropozitif olgularin
nedenlerinden birisi olabilir. Sonug olarak asemptomatik enfeksiyona yonelik iilkemizde ve

Avrupa’da daha ¢ok arastirma yapilmasina ihtiyag vardir.

Birinci ay takiplerinde semi-kantitatif ELISA IgM antikoru 3 (% 4,1) kiside borderline, 5 (%
6,9) kiside pozitif saptanmistir. Semi-kantitatif ELISA IgG antikoru ise 9 (% 12,4) kiside
borderline, 13 (% 17,9) kiside pozitif saptanmistir. Ulkemizde ¢ok az sayida benzer ¢aligmalar
mevcuttur. Antakya ilinde yapilan bir calismada kene tutunmasi sikayeti ile acil servislere
bagvuran 65 olgunun 6-8 hafta sonra lyme hastaligina yonelik ELISA ile IgM ve IgG
antikorlara bakilmis olup IgM antikoru 45 (%69,2) olguda pozitif, 15 (% 23,1) olguda gri
zon, 5 (% 7,7) olguda negatif; IgG antikoru ise tiim olgularda negatif saptanmstir (Ozeren,
Kaya, & Onlen, 2012). Calismamizdaki verilerden ¢ok daha farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasinin
nedeninin Antakya ilinin cografi olarak Tiirkiye’nin farkli bolgesinde olmasi ve ELISA igin
farkl ticari kitlerin kullanilmasi ile ilgili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Tekirdag yoresinde
yapilan bir ¢alismada kene temasi ile bagvuran olgulardan bagvuru aninda 120 adet serum

ornegi alinmis olup B. burgdorferi’ye karst ELISA ile yapilan serolojik testler sonucunda IgM
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yoniinden 27 (% 22,5) 6rnek, IgG yoniinden ise 6 (%35) ornek pozitif olarak tespit edilmistir
(Dogan, 2019). Fakat bu ¢alismada sadece basvuru aninda kan serum ornekleri alinmis olup

hastalar takibe ¢agrilmamistir.

(Calismamizda bir hastada LB ile uyumlu klinik bulgu gelismistir. Bu hasta halsizlik, uyusukluk,
bas agris1 ve vertigo sikayeti ile ndroloji poliklinigne basvurmus olup cekilen Manyetik
Rezonans (MR) radyolojik goriintiillemede herhangi bir patolojiye rastlanmamistir. EKG ile
degerlendirmede hastada 1. Derece AV blok saptanmistir. Bu hastanin [FA yontemi ile bakilan
IgG antikoru bagvuru anindan negatif, 1. ay ve 3. ay takiplerinde pozitif, 10. ay ise negatif
saptanmigtir. IFA yontemi ile bakilan IgM antikorlar1 ise tiim takiplerinde negatif
sonuclanmistir. Ayni hastanin serum 6rnekleri ELISA yontemi ile degerlendirildiginde bagvuru
aninda semikantitatif IgM antikorunun pozitif, IgG antikorunun negatif oldugu saptanmstir.
Birinci ve tgiincii ayda ELISA yontemi ile degerlendirildiginde semikantitatif IgM ve IgG
antikorlariin pozitif oldugu saptanmistir. ELISA ve IFA testlerinin duyarlilifi, testin
zamanlamasindan etkilenebilmektedir. Hastaligin erken doneminde B. burgdorferi'ye karsi
antikor yanit1 gelismeyebileceginden, potansiyel olarak yanlis negatif sonuglara yol acabilecegi
One siirlilmiistiir (Bratton, Whiteside, Hovan, Engle, & Edwards, 2008). LB tanis1 alan
hastamizin bagvuru aninda (kene temasindan sonra ligiincii giinde poliklinigimize bagvuran
hastalar) IFA ile IgM antikorunun negatif, ELISA ile semikantitatif [gM antikorunun pozitif
olmasi, ELISA yonteminin IFA yoOntemine gore duyarliliginin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Wilske ve ark. (B Wilske et al., 1993) tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore
IgM antikorunun tespiti i¢in kullanilan ELISA yonteminin IFA yontemine gore daha sensitif
oldugunun ileri siiriilmesi bizim ¢alismamizda buldugumuz veriyi desteklemektedir. ELISA ile
bakilan kantitatif IgG antikoru bagvuru aninda negatif saptanmis olup birinci ve {igiincii ayda
ise hem pozitif saptanmis hem de antikorun titrasyonunda artis goriilmiistiir. Yapilan
caligmalarda antibiyotik tedavisinden sonra, antikor titrelerinin yavasca diisecegi, ancak ELISA
yontemi ile bakilan IgG ve hatta IgM antikor yanitlarinin, tipki WB yontemi ile bakilan VISE
peptidine verilen IgG yanit1 gibi yillarca devam edebilecegi one siiriilmiistiir (Dressler, Whalen,
Reinhardt, & Steere, 1993; Robert A. Kalish et al., 2001). Onuncu ayda IFA yontemi ile bakilan
IgG antikorunun negatif saptanmasi antibiyotik kullanimiyla iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu hastada evre 2 LB diisiiniilmiis olup hastaya doksisiklin tedavisi ii¢ hafta
siireyle verilmistir. LB tanist alan hastamizin IFA ve ELISA tetkikleri tablo 5.1°de

gosterilmistir.
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Tablo 5. 2. LB tanisi alan hastanin IFA ve ELISA sonuglari

Yontem Basvuru aninda | 1. ay 3.ay 10. ay
IFA
IegM Negatif Negatif Negatif Negatif
IgG Negatif Pozitif Pozitif Negatif
ELISA
IgM
Semikantitatif Pozitif Pozitif Pozitif
Kantitatif Negatif Negatif Negatif
IgG
Semikantitatif Negatif Pozitif Pozitif
Kantitatif Negatif Pozitif Pozitif
(-3,53 RU/ml) (56,78 RU/ml) (83,81 RU/ml)

Elimizde kalan ELISA kitlerini degerlendirmek iizere bagvuru aninda IFA ile bakilan IgG
antikoru pozitif olan 6 olgu ile negatif olan 5 olgunun serum 6rnekleri ELISA ile ¢alisilmistir.
Bu sayede bagvuru anindaki toplamda 11 olgunun IFA ile ELISA sonuglar1 karsilastirilmistir.
Padula ve ark. (Padula, Dias, Sampieri, Craven, & Ryan, 1994) tarafindan yapilan bir calismada
EM tanili 74 hastada EM ortaya ciktiktan sonra 90 giin igerisinde almman kan serum
orneklerinde OspC tabanli ELISA yontemi ile %63,5 (47/74) oraninda IgM antikoru tespit
edilmigtir. Bizim calisgmamizda da serum ornekleri OspC tabanli ELISA yontemi ile
calisilmistir. ELISA ile semikantitatif IgM antikoru pozitif sonuglanan iki olgudan biri LB
tanis1 alan hastamiza ait olup, serum 6rnegi alindig1 zamanda hastada heniiz LB iligkili herhangi
bir semptom gelismemisti. Bu bulgu kene temasi sonrast LB iligkili semptom gelismesini
beklemeden IgM antikoru aramaya yonelik tarama amacli OspC tabanli ELISA tetkikinin
kullanilabilecegi yoniinde fikir vermektedir. ELISA ile semikantitatif IgM antikoru pozitif

sonuglanan diger olguda herhangi bir klinik semptom geligmemistir. Bu iki olgunun IFA ile
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IgM antikorlar1 negatif sonu¢lanmistir. Her iki olguda da daha dnceden herhangi bir kene
temasinin olmadig belirtilmistir. Flagella bazli ELISA yonteminin IgM ve IgG antikorlarinin
tespitinde erken ve ge¢ Lyme hastaligi i¢in %90'lik bir 6zgiilliige sahip oldugu, ancak birinci
asama tetkik olarak kullanilmak iizere yeterince hassas oldugu rapor edilmistir (Johnson et al.,
1996). B. burgdorferinin VISE proteininden tiiretilen sentetik bir peptidi temel alan ELISA
yonteminin, flagella bazli ELISA yontemine benzer bir duyarliliga sahip oldugu ancak yaklasik
%100 ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (Lawrenz et al., 1999; Liang et al., 1999). Bizim
calismamizda da yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu bildirilen VISE protein bazl
ELISA yontemi kullanilmis olup ELISA ile IgG antikoru reaktivasyon veren (semikantitatif ile
1 pozitif ve 2 borderline sonug, kantitatif ile 2 pozitif ve 1 borderline sonug) ii¢ olgu
saptanmistir. Bu ii¢ olgunun ikisinde IFA ile IgG antikoru pozitif saptanmustir. Her ii¢ olguda
da daha once kene temasi oldugu bildirilmistir. Bilindigi {izere numuneler IFA yontemi ile
degerlendirildiginde borrelianin diger tiirleri ile ¢apraz reaksiyon olusabilmektedir. Lane ve
ark. (Lane, Lennette, & Madigan, 1990) tarafindan yapilan bir calismada B. burgdorferi,
Borrelia coriaceae ve Borrelia hermsii arasinda 6nemli derecede c¢apraz reaksiyon oldugu
gosterilmigtir. IFA ile IgG antikoru pozitif olan diger dort olgunun ELISA ile IgG antikoru
negatif saptanmis olup daha dnceden herhangi bir kene temasi ve LB ile iliskili herhangi bir
klinik semptomu olmamaistir. Bu dort olguda IFA ile saptanan IgG antikor pozitifliginin yanls

pozitif olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Insanlara tutunan kene tiirlerinin tanimlanmasi, o bodlgedeki insanlarda goriilen ve kene
vektorliigl ile bulasan enfeksiyon etkenleriyle ilgili epidemiyolojik verilerin elde edilmesi
bakimindan 6nem tasimaktadir. Calismamizdaki olgulardan elde edilen 47 kene incelendiginde
42 (%89,3) tanesi Ixodes spp., 2 (%4,3) tanesi Hyalomma spp. olmak iizere toplamda 2 cins
belirlenmistir. Intakt olmadigindan dolay iki ( % 4,3) kenenin cins ve tiir diizeyinde ayirimi
yapilamamustir. Bir (% 2,1) tanesinin de kene olmadigi belirlenmistir. 42 Ixodes cinsi kenenin
tiir diizeyinde ayrimlar1 yapildiginda 33’liniin (%70,2) I. ricinus, 6’smin (%12,8) . spp, 2’sinin
(%4,3) I persulcatus, 1 (%2,1) tanesinin 1. acuminatus oldugu gozlenmistir. Iki Hyalomma
cinsi kenenin ikisinin de Hyalomma marjinatum oldugu gdzlenmistir. Istanbul’un Anadolu
yakasindan, Bulgaristan sinirina kadar devam eden, Trakya’nin karadeniz iklimi etkisi altinda
bulunan alanlarda dogal ortamindan toplanmis olan 2624 kene igerisinden % 89,2 oraninda
Ixodes spp. (I. ricinus %16,35, nimf %22,70, larva %60,95), %4,8 oraninda Hyalomma spp. (H.
aegyptium %3,9, nimf %23, larva %73), %4 oraninda Rhipicephalus spp., %]1,3 oraninda

Haemaphysalis spp. ve %0,5 oraninda da Dermacentor spp. saptanmistir (Kar, Yilmazer,
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Midilli, Ergin, & Gargili, 2013). Karadeniz iklimi altindaki Bolu ilinde yaptigimiz ¢alismada
Kar ve ark. (Kar et al., 2013) yaptig1 ¢alisma ile benzer sonuglarin elde edilmesi sasirtict
degildir. Nitekim yiiksek yagis orani ve nemi yiiksek (en az %80) ormanlik alanlarin 6zellikle
L. ricinus tlri kenelerin yasam dongiisii i¢in daha uygun oldugu bildirilmektedir (Anderson &
Magnarelli, 2008). Ayrica mese agaclarmin bol oldugu ormanlik alanlarda diisen mese
yapraklarinin keneleri olumsuz hava kosullarindan belli 6l¢iide korudugu 6ne siiriilmiistiir (Kar
et al., 2013). Yine Trakya bolgesinde Giiner ve ark. (Giiner et al., 2003) tarafindan yapilan bir
calismada dogal ortamindan toplanan 312 kene igerisinde dort farkli tiirden (1. ricinus,
Rhipicephalus haemaphysaloides, Haemaphysalis aponommoides ve Ixodes sp.) kene
saptanmis olup elde edilen % 95,8 (299/312) oraninda /. ricinus tiirii kene ile benzer sonuglarin
oldugu goriilmektedir. Farkli bolgelerde farkli iklim kosullarinin ve farkli bitki Ortiistiniin
olmasi kene popiilasyonunda degisikliklere yol agmaktadir. Hatay ilinde yapilan bir ¢alismada
toplanan 65 kenenin cins diizeyinde ayrimi yapildiginda % 58,4 oraninda (38/65) Rhipicephalus
spp., % 12,3 (8/65) oraninda ixodes spp., % 10,7 (7/65) oraninda hyalomma spp. oldugu
saptanmis olup % 18,4 (12/65) oraninda kene intakt olmadigindan dolay1 cins diizeyinde ayrimi1
yapilamamistir (Ozeren et al., 2012). Corluda yapilan bir ¢alismada drneklenen 200 kenede
Ixodes spp. (% 29), Hyalomma spp. (% 6), Haemaphysalis spp. (% 1) ve Rhipicephalus spp.
(% 64) olmak tizere 4 cins belirlenmis olup yapilan incelemeler sonucunda toplamda 7 tiir
(I.gibbosus, Lricinus, H.aegyptium, H.marginatum, Haemaphysalis parva, R.sanguineus,
R.turanicus) tanimlanmistir (Dogan, 2019). Sivas’ta yapilan bir calismada 10.303 kene

arasindan Ixodes cinsi keneye rastlanmamistir (Giines et al., 2005).

Calismamizda elde edilen 47 kenenin yasam dongiisii incelendiginde 24 {iniin (% 51) eriskin,
20’sinin (% 42,5) nimf oldugu saptanmistir. Larva formunda kene saptanmamuistir. Erigkin
kenelerin ozellikle ilkbaharda, nimf kenelerin ise ilkbaharin sonunda pik yaptigi, ancak
larvalarin ortaya ¢ikisi bolgelere gore degiskenlik gostermekle birlikte nimflerden birkag ay
sonra gerceklestigi 6ne siiriilmiistiir (Barandika, Hurtado, Juste, & Garcia-Pérez, 2010; Rizzoli
et al., 2011). Calismamizdaki keneler ilkbahar ve yaz mevsimi aylarinda toplanmis olup bu
kenelerde larva formunun saptanmamis olmasi mevsimle ilgili olabilecegini diisiindiirmiistir.
Dogan ve ark. (Dogan, 2019) tarafindan Tekirdag yoresinde yapilan bir ¢alismada keneler
yasam dongiisiine gore degerlendirildiginde % 52 (104/200) eriskin, % 44 (88/200) nimf, % 4
(8/200) larva verileri ile ¢alismamizla benzer dagilim gostermistir. Trakya bolgesinde kar ve
ark. (Kar et al., 2013) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise %13,3 (481/2624) eriskin, %
22 (594/2624) nimf, % 59 (1549/2624) larva verileri ile yaptigimiz ¢alismaya gore farkl
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dagilim elde edilmistir. Kar ve ark. tarafindan (Kar et al., 2013) yapilan ¢alismada yiiksek
oranda larva tespit edilmis olmasi yilin her ayinda kene toplanmasiyla iliskili olabilecegini

diisiindiirm{istiir.

Keneler potansiyel bir konagin viicuduna konduktan sonra cilt lizerinde uygun bir yer arayarak
dolagsmaktadirlar. En sik tutulum yeri; eriskinlerde alt ekstremite, ¢ocuklarda ise bas ve gevresi
olmaktadir (Bartosik, Kubrak, Olszewski, Jung, & Buczek, 2008). Bizim calismamizda ise
kenelerin konakta tutundugu bolgeler % 40,9 alt ekstremite, % 30,1 iist ekstremite, %21,9
govde, % 8,1 bas olarak dagilim gostermistir. En sik tutulumun alt ekstremitede oldugunu
gosteren benzer bircok ¢alisma (Bartosik, Sitarz, Szymanska, & Buczek, 2011; Berglund et al.,
1995; Hiigli et al., 2009; Panczuk, Koziol-Montewka, & Tokarska-Rodak, 2014; Robertson,
Gray, & Stewart, 2000; Wilhelmsson et al., 2013) mevcuttur.

Calismamizda Hyalomma marjinatum tirii kene ile temasi olan bir olgumuzda 1. ay ELISA ile
bakilan tetkiklerinde semikantitatif IgM, semikantitatif ve kantitatif IgG antikorlar1 pozitif
saptanmigtir. On ay boyunca takiplerine devam eden ayni olgunun, bu siirecte alinan 4 serum
orneginde de IFA ile bakilan IgG ve IgM antikorlar1 negatif saptanmistir. Bu olguda LB ile
iligkili herhangi bir klinik semptom gelismemistir. Hatay ilinde yapilan tez caligmasinda
Hyalomma cinsi kene temasi olan 6 kisinin ELISA ile degerlendirilen IgM antikorlar1 4 kiside
pozitif, 2 kiside gri zon ve 1 kiside negatif saptanmis olup Ixodes cinsi disindaki kenelerin de
LB vektorii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Ozeren et al., 2012). Keskin ve ark. (Keskin, Bursali,
Snow, Dowd, & Tekin, 2017) tarafindan yapilan bir calismaya gore Hyalomma cinsi kenelerin
ii¢ tlirli olan H. marginatum, H. aegyptium ve H. excavatum tirii 12 kene, zoonotik bakteri
varlig1 acisindan incelenmis olup patojenik ve patojenik olmayan ¢ok sayida bakteri cinsi tespit
edilmistir. Ayni ¢alismada patojenitesi bilinmeyen bir Borrelia cinsi mikroorganizmanin varligt
Hyalomma cinsi kenelerde saptanmistir. 2004 yilinda Giiner ve ark. (Giiner et al., 2004)
tarafindan yapilan bir calismada H. aegyptium kene tiiriinden izole edilen, Borrelia turcica adim
verdikleri bir spiroket tiirii tanimlanmistir. Yunanistan ve Tirkiye’de yapilan bir arastirmada
kaplumbagadan toplanan H. aegyptium kenelerinden izole edilen B. turcica 6rneklerinin Lyme
hastalig1 ve donek atesine yol acan spiroket tiirlerinden farkli oldugu 6ne siiriilmiistiir (Hepner
et al., 2020). Hepner ve ark. (Hepner et al., 2019) tarafindan yapilan baska bir ¢caligmada izole
edilen B. turcica spiroketlerinin kaplumbaga serumuna kars1 direng gosterdigi, insan ve kus
serumuna karsi ise duyarli oldugu saptanmis olup dolayli olarak B. turcica'nin insanlar igin
patojenik olmadig ileri siirtilmistiir. Bu arastirmalar 1s18inda Hyalomma cinsi kenelerin

patojen olmayan Borrelia cinsi mikroorganizmalarla enfekte olabilecegi anlasilmistir. Kene
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1sir1g1 ile insanlara gegen bu spiroketlerin klinik semptom vermeden de antikor yaniti

olusturabilecegi diisliniilmiistiir.

Calismamizi kisitlayict en 6nemli faktorlerinden biri covid-19 pandemisi nedeni ile ¢galigmaya
alinan olgularin 10 aylik uzun siireli takiplerine devam etmekte zorlanmasidir. Biitge kisitlt
oldugundan dolay1 ilk bagvuru aninda olgularin serum 6rneklerinden ELISA yontemi ile antikor
bakilamamas diger sinirlayici faktdr olmustur. Ulkemizde kene temasi olanlarin ilk miidahalesi
acil servislerde olmaktadir. Kenenin viicuttan uzaklastirilip izole edilmesi islemi acil serviste
yapildigindan dolay1 olgulardan izole edilen kenelerin tamamina ulagilamamistir. Calismamizin
siirli bir alanda ve zaman diliminde az sayida olgu ile yapilmis olmas1 da dnemli bir kisitlilik
idi. Biitlin bunlara ragmen, ¢alismamizin Bolu ilinde kene temasi olan bireylerde Lyme hastalig1

gorlilme sikligini arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Genel olarak iilkemizde, Lyme hastaliginin insidansinda goriilen diigiikliigiin sebebi hastaligin
iilkemizde sik goriilmemesinden ¢ok bildirimi zorunlu olmayan bir hastalik olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Bir diger sebep ise hastalikla ile ilgili toplumda
farkindaligin  diisiik olmasidir. Ulkemizde B. burgdorferi antikor pozitifligi ve Lyme
hastaliginin bolgesel goriilme sikligi ile ilgili olarak az sayida calisma yapilmistir. Fakat kene
temas1 sonrast olgularin takip edilerek Lyme hastalig1 agisindan laboratuvar ve klinik
degerlendirmenin yapildig1 prospektif ¢alisma sayisi yok denecek kadar azdir. Biz bu
arastirmada Bolu ilinde kene temas1 dykiisii ile gelen olgularin 10 ay siire ile takibi sonucunda
laboratuvar ve klinik degerlendirmeler ile siire¢ igerisinde LB gelisme riskini arastirdik ve
topladigimiz keneler ile Bolu ilindeki kene popiilasyonunu inceledik. Bizim ¢alismamizda her
ne kadar LB tanisi alan sadece bir olgumuz olsa da, olgulardan alinan serum Orneklerinde
yiiksek oranda asemptomatik seropozitiflik (% 30,5) saptanmistir. Bu olgularin zamanla
semptomatik hale gelip gelmeyecegi merak uyandirmaktadir. Kene popiilasyonuna yonelik
arastirmamizda ise Lyme hastaliginin etkeni olan Borrelia burgdorferi‘nin vektorii olan Ixodes
cinsi kenelerin yiiksek oranda bulundugunu tespit ettik. Ulkemizde bu alanda ¢ok az sayida
calisma olmasi nedeni ile ¢alismamizdan elde ettigimiz verilerin ilerde yapilacak olan daha
kapsamli aragtirmalara 151k tutacagini diisiinmekteyiz. Kene 1sirig1 olgulariin akut/kronik
Lyme hastalig1 olgularina doniisiip doniismediklerinin takip edilmesi ve Lyme hastaliginin
insidansinin ve prevalansinin bolgemizde ve lilkemizde kesin olarak belirlenmesini saglayacak

daha kapsamli epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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