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OZET

Trabzon ili Eriskin Yas Gruplarinda Borrelia burgdorferi sensu lato

Seroprevalansinin Belirlenmesi

Lyme borreliyoz (veya Lyme hastaligi), Amerika ve Avrupa’da en sik goriilen,
multisistemik, kene kaynakli hastaliktir. Ulkemizde de yaygm olarak bulundugu
diisiiniilmekle birlikte yapilan seroprevalans calismalari olduk¢a siirlidir. Bu
calismada, Trabzon ilinde Lyme borreliyoz seroprevalansinin tespit edilmesi ve
hastaligin Trabzon ilindeki yerlesim yerleri, cinsiyet, yas gruplari, medeni durum,
meslek gruplari, gelir diizeyi ve egitim seviyeleri ile iliskisininin belirlenmesi
amaglanmistir. Calismaya il ve ilge merkezlerinden toplanan toplam 884 serum Ornegi
dahil edilmistir. Ornekler anti-Borrelia IgG antikorlarinin belirlenmesi amactyla ELISA
yontemi ile test edilmistir. ELISA ile pozitif sonu¢ veren Ornekler WB ile
dogrulanmistir. Orneklerin 128’inde (%14.5) IgG pozitifligi bulunmustur. Elde edilen
veriler istatistiksel olarak ki-kare testi ile degerlendirilmis, anti-Borrelia IgG antikorlari
pozitifligi ile yerlesim yeri, cinsiyet, meslek gruplari, gelir diizeyi arasindaki iligki
anlamsiz bulunmusken, yas grubu, egitim seviyeleri, medeni durum arasindaki iliski
anlamli bulunmustur (sirastyla p=0.948, p=0.645, p=0.131, p=0.080, p<0.001, p<0.001,
p=0.040). Elde edilen bulgular Trabzon ilinde Lyme borreliyoza yakalanma riskinin
yiiksek oldugunu, hastaligin engellenmesi i¢in gerekli tedbirlerin alinmasi gerektigini

ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: Lyme, borreliyoz, seroprevalans, kene, ELISA
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SUMMARY

Determination of Seroprevalence of Borrelia burgdorferi sensu lato in Adult Population

Living in Trabzon

Lyme borreliosis (or Lyme disease) is the most common, multisystemic tick-
borne disease in America and Europe. Although it is thought to be widespread in our
country, studies about its seroprevalence is relatively limited. In this study, it is aimed to
determine the seroprevalence of Lyme borreliosis in Trabzon, and detection of
relationships between Lyme disease and location, gender, age groups, marital status,
occupational groups, income level, and education levels. A total of 884 blood samples
collected from the provincial and district centers were included in this study. ELISA
method was used in order to determine the anti-Borrelia 1gG antibody levels in the
samples. Samples giving positive results by ELISA were confirmed by WB. IgG
antibodies was found positive in 128 samples (%14.5). Data were statistically evaluated
by chi-square test, while the relationship between the positive results and location,
gender, occupational groups, income level have been found meaningless; a statistically
significant correlation was found between positive results and age groups, educational
levels, marital status (p=0.948, p=0.645, p=0.131, p=0.080, p<0.001, p<0.001, p=0.040,
respectively). The findings revealed that the risk of getting Lyme borreliosis in Trabzon
is high, and necessary measures need to be taken to prevent from the disease.

Key words: Lyme, borreliosis, seroprevalence, tick, ELISA
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3. GIRIS ve AMAC

Lyme hastaligi (veya Lyme borreliyozu, LB), Borrelia burgdorferi sensu lato
veya Lyme borrelia adi verilen bir grup spiroketin neden oldugu, belirli Ixodes spp.
cinsi keneler ile bulasan bir hastaliktir (1). Aynm1 zamanda, Kuzey Amerika, Avrupa,
Asya’nin bazi bolgeleri ve 6zellikle kuzey Japonya’da en sik goriilen kene kaynakli

hastaliktir (2).

B. burgdorferi sensu stricto, LB’ye neden oldugu bilinen ilk patojendir ve ilk
olarak 1982°de ABD’de Burgdorfer et al. tarafindan izole edilmistir (3,4). Kuzey
Amerika’da LB’ye neden olan tek tiir B. burgdorferi iken Avrupa’da 5 tiiriin (B. afzelii,
B. garinii, B. burgdorferi, B. spielmanii, B. bavariensis) LB’ye neden oldugu tespit
edilmistir (1,4-11)

Lyme borrelia, kene beslenirken kenenin tiikiiriigii ile bulasir. Konaga bulagma
ihtimali beslenme siiresi arttikga yiikselir (4,12). Kenelerin nimf formu enfeksiyonda
daha O6nemlidir. Ciinkii bir kere tutundular mi kiiciik yapilarindan dolay1 yetiskin
formlardan daha uzun siire fark edilmeden kalabilirler (4,13). Insanlara gegislerin cogu,
nimflerin aktivitelerinin ve insanlarin dogadaki eglence faaliyetlerinin artmasina bagh

olarak, Mayis ay1 sonu ile Eyliil ay1 sonu arasinda gergeklesir (1).

Hastalik ii¢ evreye ayrilir. Birinci evre eritema migrans (EM) ile karakterize
olmasina ragmen bu asamada grip benzeri 6zgiil olmayan bulgular da goriilebilir
(2,4,14). ikinci evrede iki veya daha fazla sayida EM’nin yaninda nérolojik, romatolojik
ve kardiyak tutulumlari da goriilebilir. Uglincii evre artrit veya akrodermatitis kronika
atrofikans (ACA) ile kendini gosterir, nadiren nérolojik bulgular goriiliir. Biitiin hastalar

her asamada ayni belirtileri gostermediginden tant koyulmasi zordur (4,14).

Hastada EM veya klasik LB belirtileri mevcutsa tanmi rahatlikla koyulabilir. Eger
bu belirtiler yoksa hastanin kene 1sirig1 Oykiisii olup olmadigina bakilir. Varsa
destekleyici testler ile tan1 koyulur. Destekleyici test olarak genellikle Enzim bagh
immunosorbent assay (ELISA) ve Western blot (WB) testleri yapilir. Pozitif sonucta
antibiyotik tedavisine baglanir (15). Tedavide hastaligin asamasina, hastanin yasina,
bulgulara bagl olarak ¢esitli antibiyotikler kullanilmaktadir. Genel olarak kullanilan

antibiyotikler, penisilin, doksisilin, amoksisilin, fenoksimetilpenisilin ve sefuroksim
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aksetildir. Yapilan ¢alismalarda bakterinin belirli florokinolonlara, rifampisin ve birinci

jenerasyon sefalosporinlere direngli oldugu gosterilmistir (1,14).

Ulkemizde smirli sayida yapilan galismalarda B. burgdorferi antikor pozitifligi
Ankara’da %6, Antalya’da %22.1-35.9, Denizli’de %18.9, Izmir’de %7.8, Isparta’da
kene 1sirig1 Oykiisii olanlarda %17, olmayanlarda %2, Kibris’ta %2.2-17.6 olarak
bulunmustur (16,17).

Ulkemizde LB ile ilgili genis seroprevalans calismalart yapilmamistir.
Bolgemizde de son yillarda LB’nin goriilme sikligr ile ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde daha once Halk Sagligi Anabilim Dali tarafindan yapilan Herpes Simplex
Tip-2 1gG ve Tetanoz seroprevalans calismasi igin toplanmis serumlar kullanilarak

Lyme borrelia’ya karsi olusan antikorlarin varliginin arastirilmasi amaglanmistir.
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4. GENEL BIiLGILER
4.1. Tarihge

Lyme borreliyoz klinik olarak kismen yeni teshis edilmis olsa da, hastaligin
tglincii  evre Dbelirtisi olan ACA, ilk olarak Buchwald tarafindan 1883’te
gozlemlenmistir. 1902°de Herxheimer ve Hartmann benzer bulgulara rastlamistir.
Bundan birka¢ yil sonra Afzelius, giiniimiizde Lyme hastaliginin birinci evresi olarak
kabul edilen EM’yi, kene 1sir181 sonrasinda bir hastada genisleyen kizariklik seklinde
tasvir etmistir (4,18). Bu kizariklik 1913’te Lipschiitz tarafindan eritema kronikum
migrans olarak adlandirilmistir. Ik defa 1930°da Hellerstorm nérolojik bulgularla EM
arasinda iligki kurmustur. 1948’de Lennhoff’un ve 1949°da Thyresson’un, hastaligin
bakteriyel kaynakli olabilecegi tlizerine tahminlerde bulunmasi, EM ve ACA’nin
penisilin ile tedavi edilmesine Onciiliik etmistir. 1976’da birbirine komsu {i¢ Connecticut
bolgesi olan Old Lyme, Lyme ve East Haddam’daki EM ve artiritli bir grup ¢ocugun
incelenmesinden sonra LB ve Lyme artiriti dogru bir sekilde tanimlanmistir (4).
B. burgdorferi sensu stricto, LB’ye neden oldugu bilinen ilk patojendir ve ilk olarak
1982°de ABD’de Burgdorfer et al. tarafindan izole edilmistir (3,4). ilk izole edilen
susun deoksiriboniikleik asit (DNA) dizi analizi 1997’de tamamlanmistir. Diger suslarin

DNA dizi analizleri hala devam etmektedir (4).
4.2. Patojen

Spirochaetaceae ailesinden olan Borrelia cinsi genel olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Ik grup tekrarlayan atese neden olurken, ikinci grup LB etkenidir. LB
etkeni olan ikinci grup Lyme borrelia olarak isimlendirilmektedir (1,4). B. burgdorferi
mikroaerofilik, yavas replike olan, laboratuvarda iiretilmesi i¢in 6zel besiyerine ihtiyag
duyan bir bakteridir (19). Gram negatif bir bakteri olan B. burgdorferi spiral bir bakteri
olup, 0.2-0.3 um genislige ve 20-30 um uzunluga sahiptir (4). Bu bakteri {i¢ tabakali dis
membran ile sarili protoplazmik silindirden olugmaktadir. Degisik sayida periplazmik
flagella icerebilir. Periplazmik flagellalar bakterinin yapisal morfolojisini ve hareketini
saglar (20). Bakteri yaklasik 1000kb uzunlugunda lineer kromozom igermektedir (21).
Ayn1 zamanda 12’si dairesel 9’u lineer olan 21 plazmidi bulunmaktadir. Bu

spiroketlerin tipik lipopolisakkarit tabakasinda ¢ok sayida antijenik yiizey proteini
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bulunmaktadir (4,22-25). Bu lipoproteinler dis yiizey proteinleri (Osp) A’dan F’ye
kadar, degisken yiizey antijeni (VISE), fibronektin baglayan protein (BBK32) ve
dekorin baglayan proteinleri (DbpA ve DbpB) igermektedir. Yiizey proteinlerinin farkli
sekillerde sentezlenmesi, B. burgdorferi’nin viriilansi, antijenik degisim kapasitesi ve

birgok ortamda hayatta kalabilme yetenegi tizerinde etkilidir (4).

Kuzey Amerika’da LB’ye neden olan tek tiir B. burgdorferi iken Avrupa’da bes
tirtin (B. afzelii, B. garinii, B. burgdorferi, B. spielmanii, B. bavariensis) LB’ye neden
oldugu tespit edilmistir. Bunlarin disindaki {i¢ tiir (B. bissettii, B. lusitaniae, B.
valaisiana) hastalarda tespit edilmesine ragmen Onemli patojen olarak
nitelendirilmemistir (1,4-11). Avrupa’da B. afzelii ve B. garinii en sik rastlanan
patojenlerken, Asya’da B. garinii birinci sirada yer almaktadir. Farkli Borrelia tiirlerinin
farkli organotropizmlerinin oldugu, bundan dolay1 farkli klinik tablolara yol actig1
belirlenmistir (3). B. afzelii’nin ¢ogunlukla derideki belirtiler ile iliskili oldugu, B.

garinii’nin norotropik, B. burgdorferi’nin ise artritojenik oldugu gortlmistiir (3,4,26).

Borrelia cinsi diinyada yaygin olan, 18 tanmimlanmis tiir ve heniiz
isimlendirilmemis grup olan genomospecies 2’yi igerir (Tablo 1). Bu 18 tanimlanmus tiir

insan duyarliligina bakilarak iki gruba ayrilmistir (3):

1. Dokuz tiiriin insanda hastalik yaptig1 veya insandan izole edildigi heniiz rapor
edilmemistir. Bunlar B. americana, B. andersonii, B. californiensis, B. japonica,

B. tanukii, B. turdi, B. sinica ve B. yangtze (3).

2. Patojenik potansiyele sahip dokuz tiir ise B. afzelii, B. bavariensis, B. bissettii,
B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. kurtenbachii, B. lusitaniae, B. spielmanii ve

B. valaisiana olarak belirlenmistir (3).

Tablo 1. Borrelia cinsinde yer alan spiroket tiirleri (3)

Elorrlzi'l'a Vektor ggf\'ﬂiﬁar Cografik dagilim
B. afzelii . ricinus, Kemiriciler Asya, Avrupa
I. persulcatus
B. americana I. pacificus, I. minor Kuslar Amerika
B. andersonii I. dentatus Pamukkuyruklu Amerika
tavsan

17



Tablo 1. (Devam) Borrelia cinsinde yer alan spiroket tiirleri

Borrelia Vektor Konaklar/ Cografik dagilim

tiirleri rezervuarlar

B. bavariensis . ricinus Kemiriciler Avrupa

B. bissettii . ricinus, Kemiriciler Amerika, Avrupa
. scapularis,

B. burgdorferi sensu
stricto

B. californiensis

B. carolinensis
B. garinii

. japonica
. kurtenbachii
. lusitaniae

0 o W

B. sinica
B. tanukli

. turdi
. spielmanii
. valaisiana

[velvelus)

B. yangtze

Genomospecies 2

|

I

|

I. pacificus, I. minor
. ricinus,

I. scapularis,
. pacificus

I. pacificus,

I. jellisonii,

I. spinipalpis
I. minor

. ricinus,

. persulcatus,
I. hexagonus,
I. nipponensis
I. ovatus

I. scapularis

l. ricinus

l. ovatus
I. tanuki

. turdus

. ricinus

I ricinus,

I. granulatus
Haemaphysalts
longicornis,

I. granulatus

. pacificus

Kemiriciler, kuslar,
kertenkeleler,
biliyliik memeliler
Kanguru sigan, katir

geyigi

Kemiriciler, kuslar
Kemiriciler,
kertenkeleler, kuslar

Kemiriciler
Kemiriciler
Kemiriciler,
kertenkeleler
Kemiriciler
Bilinmiyor
(muhtemelen
kopekler ve kediler)
Kuslar
Kemiriciler
Kuslar,
kertenkeleler
Kemiriciler

Bilinmiyor

Amerika, Avrupa

Amerika

Amerika
Asya, Avrupa

Japonya

Amerika, Avrupa
Avrupa, Kuzey
Afrika

Cin

Japonya

Japonya
Avrupa
Asya, Avrupa

Cin

Amerika

4.3. Epidemiyoloji

Lyme borreliyoz Kuzey Amerika, Avrupa, Asya’nin bazi bolgeleri ve ozellikle

Kuzey Japonya’da en sik goriilen kene kaynakli hastaliktir. Hastaligin yayilimi, Ixodes

cinsi keneler ile olur ve onlarin beslenme aliskanliklar1 ve konak olarak kullandiklar

hayvanlarin dagilimiyla benzerlik gosterir (2).
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Amerika’daki vakalarin ¢ogu Gliney New England, Giineydogu New York, New
Jersey, Dogu Pennsylvania, Dogu Maryland ve Minnesota, Wisconsin ve Michigan’in
bir kisminda goriliir. Amerika’nin en yiiksek endemisite bolgelerinde insidans yaklagik
0.5/1 000°dir (19). Amerika’da en yiiksek insidans 5-9 yas arasindaki ¢ocuklar ve 45-
59 yas arasindaki yetiskinlerde goriiliir, fakat biitiin yas gruplari risk altindadir (1).

Lyme borreliyozun yillik insidansinin Kuzey Avrupa’dan Giiney Avrupa’ya
gidildikce arttig1 goriilmektedir. En yiiksek insidans Almanya, Avusturya, Slovenya,
Isvigre, Isve¢ ve bat1 Rusya’da goriilmektedir (4,27,28). Hastaligin Isve¢’teki insidansi
100 000 kiside 69 vaka iken, Almanya’da 100 000 kiside 111 vakadir. Slovenya’da
insidans 2009’da 100 000 kiside 315 vaka olarak bulunmustur (1).

Eritema migrans cogunlukla Haziran ile Agustos aylar1 arasinda goriiliir.
Ekstrakutan6z bulgularin  mevsimsel dagilimi bilinmemektedir ¢linki  bulasin
gerceklesmesinden hastaligin ortaya ¢ikisina kadar gegen siire degiskendir ve genellikle
EM’nin ortaya ¢ikisindan daha uzun zaman alir. Bir¢ok kene kaynakli hastalikta oldugu
gibi LB’de erkeklerde bayanlardan daha fazla goriliir (1,2,29,30). Lyme borreliyozunda
bimodal yas dagilimi goriliir. Hastalik en yogun olarak 5-19 yaslarinda ve 55-69
yaglarinda goriiliir (2,4,29,30). Genellikle klinik bulgular ¢ocuklar ve yetiskinlerde

aynidir, bununla birlikte meningopoliradikulonérit ve ACA ¢ocuklarda goriilmez (1,26).

Ulkemizde smirl sayida yapilan ¢alismalarda B. burgdorferi antikor pozitifligi
Ankara’da %6, Antalya’da %22.1-35.9, Denizli’de %18.9, Izmir’de %7.8, Isparta’da
kene 1siri@1 Oykiisii olanlarda %17, olmayanlarda %2, Kibris’ta %2.2-17.6 olarak
bulunmustur (16,17) (Tablo 2).

Ulkemizde Ixodes cinsi keneler bulundugundan kenelerde de B. burgdorferi
arastirilmus, Silivri’de pozitiflik bulunamazken, Antalya’da %]1.1, Istanbul’da eriskin
kenelerin %44, nimflerin ise %39’unda, Trakya’da %95.8’inde etken gosterilmistir.
Karadeniz’de farelerde yapilan bir calismada %3.1 oraninda, Aydin’da sigirlarda

yapilan bir ¢aligmada %352.08 oraninda etken saptanmustir (16,31).
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Tablo 2. Tiirkiye’de gesitli gruplarda Lyme borrelia seroprevalansi (16)

Yazar, Yil Cahisma Grubu Bolge Test |T’]O(Zol/tol)f||k
Yegenoglu ve ark, 1993~ Morfeali hastalar Istanbul ELISA 10/15 (66.6)
Caligir ve ark, 1993 Kenelerde Silivri 0/835 (0)
Utas ve ark, 1994 Lyme benzeri tablo Kayseri ELISA 5/50 (10)
Tiinger, Biike, 1995 Lyme benzeri tablo [zmir ELISA 0/27 (0)
Dag koylerinde yasayanlar 8/103 (7.8)
Mutlu ve ark, 1995 Hayvancilik yapanlar Antalya 32/89 (35.9)
Hizel ve ark, 1997 Lyme benzeri tablo Ankara ELISA 12/115 (10.4)
Kontrol Grubu 1/67 (1.5)
Tiilek ve ark, 1998 Artrit Ankara 2/60 (3.3)
Kontrol Grubu 2/30 (6.6)
Altoparlak, 1999 Reaktif artrit Erzurum ELISA 37/200 (18.5)
Kontrol Grubu 1/100 (1)
Apaydin, 1999 Morfea, liken skleroz Kocaeli ELISA 0/17 (0)
Kontrol Grubu 0/5 (0)
Birengel ve ark, 1999 Lyme benzeri tablo Ankara 7/54 (13)
Kirsal bolgede oturanlar 3/50 (6)
Tuncer ve ark, 1999 Kirsal kesimde yasayanlar Antalya ELISA (22.1)
Kontrol Grubu wWB
(6.4)
Ozkan ve ark, 2000 Morfea [zmir PZR 3/10
Liken skleroz 6/12
Omiir ve ark, 2000 Fasial paralizi Istanbul ELISA 2/11 (18.1)
Aseptik menenjit 3/20 (15)
Celik ve ark, 2001 Dag koylerinde yasayanlar Denizli EIA 18/95 (18.9)
Demirci ve ark, 2001 Kene 1sir1g1 6ykiisii olanlar Isparta ELISA 14/82 (17)
Kontrol Grubu
1/42 (2)
Aydm ve ark, 2001 Hayvancilik yapanlar Trabzon ELISA 6/90 (6.6)
Ugakhan, 2001 Uveitli hastalar Ankara ELISA 12/124 (9.7)
Erensoy 2002 Romatizmal agrilar Elazig EIA 9/140 (6.4)
Altindis ve ark, 2002 Saglikli kisiler Kuzey ELISA 2/91 (2.2)
Kibris 16/91 (17.6)
Kibris
Gtiner ve ark, 2003 Eriskin keneler Istanbul Kiltiir 67/153 (44)
Nimfler 72/185 (39)
Gtiner ve ark, 2003 Keneler Trakya 299/312 (96)
Kaygusuz ve ark, 2003 Fasial paralizi Elazig ELISA 0/15 (0)
Onen ve ark, 2003 Behgetli hastalar ELISA 8/30 (26.7)
WB 4/30 (13.3)
Kontrol Grubu (19.4)
(13.3)
Tuncer ve ark, 2004 Kenelerde Antalya IF 1/93 (1.1)
Giiner ve ark, 2005 Fare Karadeniz ELISA 2/65 (3.1)
WB
Kaya ve ark, 2007 Orman ¢alisanlar ve giftgiler ELISA 38/349 (10.9)
Kontrol Grubu WB 4/38 (1.1)
5/193 (2.6)
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4.4. Patojenin Ekolojisi ve Vektorleri

Lyme borrelia Ixodes cinsi kenelerle bulasir. Ana tiirleri . scapularis, I. pacificus,
I. ricinus ve I. persulcatus’tur (2). Lyme borrelia’nin Avrupa’daki primer vektorii
I. ricinus iken Asya’da |. persulcatus, Kuzeydogu ve Orta Bati Amerika’da
I. scapularis, Bat1 Amerika’da I. pacificus’tur (4,32,33). Bu kenelerin hayat dongiisiinde
dort yasam formu vardir; yumurta, larva, nimf ve yetiskin form (Resim 1). Erkek
keneler nadiren beslenir ve asla yutmaz. Disi keneler 6zellesmis agiz kisimlart ile
hayvana tutunur ve birkag giin (yaklasik larva igin 3 giin, nimf i¢in 5 giin, yetiskin i¢in 7
giin) beslendikten sonra topraga diiser. Topragin yiizeyinde veya ylizeyine yakin bir
yerde birkac¢ ay bir sonraki gelisme basamagina gegmek i¢in bekler veya yetiskin disiler

2000’e yakin yumurta birakir. Bir kenenin 6mrii 2-6 yildir (4,32).

Lyme borrelia, kene beslenirken kenenin tiikiiriigii ile bulasir. Konaga bulagma
ihtimali beslenme siiresi arttikga yiikselir (4,12). Etkenin konaga gegebilmesi igin
kenenin genellikle 36 saatten daha fazla beslenmesi gerekir. En etkili gegis tutunmadan
sonra 48-72 saat sonra gergeklesir (4,12,34). Kenelerin nimf formu enfeksiyonda daha
onemlidir. Clinkii bir kere tutundular m1 kiigiik yapilarindan dolayr yetigkin formlardan
daha uzun siire fark edilmeden kalabilirler. Kenelerin tutundugu bolgenin de beslenme
zamanina kii¢iik de olsa bir katkis1 vardir. Ciinkii sag¢h deri, boyun ve sirt bolgeleri
keneler i¢in kolaylikla incelenemez (4,13). Transovaryal gegis bulunmadigindan veya
nadir olarak goriildiigiinden larval form Lyme borrelia i¢in 6nemli bir vektér degildir

(1,34,35).

Resim 1. I. scapularis’in yasam dongiisiindeki degisik formlari. Soldan saga dogru
larva, nimf, yetigkin disi, yetiskin erkek. Cogu enfeksiyonlar nimf formundan gecer.
(19)
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Bu kene tiirlerinin hayat dongiileri mevsime bagl olarak farklilik gosterir.
I. ricinus’'un nimf ve yetigkin formlart ilkbahar ve sonbaharda aktiflesirken,
I. persulcatus’un nimf ve yetiskin formlar1 ilkbaharda aktiflesir. 1. scapularis’in nimf
formlar1 yaz basindan sonbahar basina kadar aktitken, yetiskin formlar1 sonbaharin
sonunda aktiflesir ve ilkbaharin basina kadar, hava sicakliklar1 aktivitelerini etkileyecek
kadar diismedikge (<3°C) aktif kalir. I. pacificus’un aktiflesme donemleri I. ricinus ile

benzerlik gosterir (1).

Lyme borrelia’nin baslica omurgali rezervuarlar1 fare gibi kiigiik memeliler ve
baz1 kus tiirleridir. Birgok kene tiiriinde popiilasyonun korunmasi i¢in geyikler, yeterli
sayida yetiskin keneyi besleyebildikleri i¢in, dnemli rezervuardir. Fakat geyikler ve
inekler spiroketler i¢in konak degildirler. Konak 6zgiilliigii kesin olarak gosterilememis
olmasina ragmen farkli Lyme borrelia tiirleri farkli omurgalilari rezervuar olarak tercih
etmektedir. Tirlerin, konagin kompleman aracili O6ldiirme sistemine karsi olan

duyarliliklarinin bu tercihte rol aldigi diistiniilmektedir (1,36,37).

Amerika’da B. andersonii pamuk kuyruklu tavsan’da (Sylvilagus floridanus)
bulunabilir. B. bissettii, esmer ayakli tahta faresi (Neotoma fuscipes), pamuk sican
(Sigmodon bispidus) ve pamuk faresini (Peromyscus gossypinus) rezervuar olarak
kullanir. B. burgdorferi s.s. kuzeydogu Amerika’da beyaz ayakli fareleri (Peromyscus
leucopus), beyaz kuyruklu geyikleri (Odocolleus virginlanus) ve rakunlar1 (Procyon
lotor) 1. ricinus i¢in primer rezervuar olarak kullanirken, bati Amerika’da I. neotomae
icin tahta faresini (N. fuscipes) ve I. pacificus icin bati ¢it kertenkelesini (Sceloporus
occidentalis) rezervuar olarak kullanir. Bati ¢it kertenkelesi borreliyoza karsi bagisik
oldugundan LB’nin transmisyonunda yer almaz. Ayrica |. neotomae insanlari 1sirmaz.
Bundan dolayr Bati Amerika’da |. neotomae B. burgdorferi s.s. igin aktif tek
rezervuarken, 1. pacificus LB’nin transmisyonunda rol alan tek enfektif kenedir.
Avrupa’da ise Lyme borrelia i¢in rezervuarlar daha az 6zgiildiir ve kemirgenler, kuslar,

sincaplar, findik faresi, kirpi ve tavsanlari ierir (4).

Insanlara gegislerin ¢ogu, nimflerin aktivitelerinin ve insanlarin dogadaki eglence
faaliyetlerinin artmasma bagli olarak, Mayis ay1 sonu ile Eyliil ay1 sonu arasinda

gerceklesir (1). Kenelerin yagam dongiisii igin bakiniz Sekil 1.
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Sekil 1. Ixodes cinsi kenelerin yasam dongiisii. B. burgdorferi ile enfekte kiigiik
memelilerden beslenebilecekleri zaman olan yaz mevsiminde larvalar yumurtadan ¢ikar.
Kis mevsiminde larvalar canli kalir ve ilkbaharda nimf formuna gelisir. Yetiskin forma
gecebilmek i¢in sonbaharda nimfler deri degistirir. Yetiskin keneler kis boyunca biiyiik
hayvanlara tutunur ve bir sonraki ilkbaharda disiler yumurta birakir. (19)

4.5. Klinik

Lyme borreliyoz deri, merkezi sinir sistemi (MSS), eklem ve kalp gibi birgok
organ tutulumunun oldugu multisistem hastaligidir. Hastalik lokalize evre, erken yaygin
(dissemine evre) ve geg evre (persistan evre) olmak iizere {ic doneme ayrilir. Tlk iki evre

kene 1sirigindan sonra birkag hafta veya birkag ay ig¢inde ortaya ¢ikarken ii¢iincii evre 6-
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12 ay hatta yillar sonra goriiliir. Ikinci ve {iiincii evre arasinda latent donem vardr. ilk

evre kendini sinirlarken, ge¢ evre kronik ve progressif seyreder (16).

Lokalize enfeksiyon tipik olarak inokiilasyon bolgesinde EM ile karakterizedir.

Bu asamada hastalarda grip benzeri 6zgiil olmayan belirtiler ortaya ¢ikabilir (2,4,14).

Dissemine enfeksiyon genellikle iki veya daha fazla sayida EM ile ve muhtemel

norolojik (Lyme noroborreliyoz), romatolojik ve kardiyak (Lyme Kardit) bulgularla

karakterize edilir. Persistan enfeksiyon genellikle baslangi¢ enfeksiyonundan yillar

sonra ortaya cikar, artrit veya ACA ile kendini gosterir. Fakat ayn1 zamanda nadir

goriilen norolojik belirtiler de bu evrede ortaya ¢ikabilir. Lyme borreliyozda evrelere

gore klinik bulgular Tablo 3’te gosterilmistir (4,14).

Tablo 3. Evrelere gore Lyme borreliyozun belirtileri (31)

Erken

Enfeksiyon Ge¢ Enfeksiyon
Sistem Lokalize Dissemine Evre Persistan evre
Evre
Deri Eritema Sekonder aniiler lezyonlar ~ Akrodermatitis kronika
migrans Malar ras atrofikans

Kas-Iskelet

Norolojik

Diffiiz eritem veya tirtiker
Cabuk kaybolan lezyonlar
Lenfositoma

Eklemler, tendonlar,
bursa, kas ve kemiklerde
gezici agri

Kisa stireli artrit ataklari
Miyozit

Osteomiyelit

Pannikuilit

Menenjit

Kranial norit, Bell’s palsy
Motor veya sensorial
radikiilonorit

Gizli ensefalit
Monondritis multipleks
Pseudotiimér serebri
Miyelit

Serebellar ataksi

Lokalize skleroderma
benzeri lezyonlar

Uzamus artrit ataklar1
Kronik artrit
Periferik entesopati
Periostit veya eklem
subluksasyonlari

Kronik ensefalomiyelit
Spastik paraparezi
Ataksik yiiriiyiis

Gizli mental bozukluklar
Kronik aksonal
poliradikiilopati
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Tablo 3. (Devam) Evrelere gore Lyme borreliyozun belirtileri (31)

Erken .
Enfeksiyon Gec¢ Enfeksiyon
Sistem Lokalize Dissemine Evre Persistan evre
Evre
Lenfatik Bolgesel Bolgesel veya jeneralize
lenfadenopati LAP
Splenomegali
Kalp AV nodal blok
Miyoperikardit
Pankardit
Gozler Konjonktivit Keratitis
Iritis
Koroidit
Retinal hemoraji veya
dekolman
Panoftalmitis
Karaciger Hafif veya rekiirren hepatit
Respirator Noneksudatif bogaz agrisi
Nonprodiiktif oksiirtik
ARDS
Bobrek Mikroskopik hematiiri
veya proteiniiri
Genitoliriner Orsit
Konstitiisyonel Minor Ciddi halsizlik ve Yorgunluk
Semptomlar yorgunluk

Tiim hastalar her asamada hastaligin biitiin belirtilerini gostermeyeceginden klinik
zorluklar yasanir. Ayni zamanda, hastaliga yol acan etkenin farkli olmasi da farkli

klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasina, degerlendirmenin zorlagsmasina neden olur (4,14).
4.5.1. Deri Tutulumu
45.1.1. Birinci Asama

Lyme borreliyozun ilk asamasi kene 1sirigindan 1-3 hafta sonra EM’nin goriilmesi

ile karakterizedir (Resim 2). Eritema migrans, eritematéz makiil veya papiil seklinde
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baslar, giinde yaklasik 3 cm disariya dogru genisleyerek yayilir ve merkezde agik bir
alan geligir. Eritema migrans, siklikla kene 1siriginin oldugu bélgede (¢ogunlukla sirt,
kasiklar ve koltuk alt1) ortaya ¢ikar (4). Biylikliigi ne zamandan beri orada oldugunu
gosterir. Baslangigta ortalama olgiisii 10-16 cm’dir. Govdede biraz daha biiytk, alt
ekstremitelerde biraz daha kiigiik olabilir (38). Yetiskinlerin %50’sinde ve g¢ocuklarin
%90’1nda tipik ortasi soluk EM goriilmektedir (Resim 2). Bu durum EM’yi 6nemli bir
bulgu yaparken, EM asil bulgu olarak degerlendirilmez (1,2,38,39). Eritema migrans,
ayni zamanda ortasi soluk olmayan bir bigimde de ortaya c¢ikabilir veya petesi
gelisebilir (4,40). Iliskili bulgu ve belirtiler yorgunluk, ates, bas agrisi, agri, kene 1s1r1g1
bolgesinde kasint1 veya bolgesel lenfadenopati olabilir. Tedavi edilmeyen EM, birkag
hafta veya ay icerisinde genellikle yok olur (4).

Resim 2. Eritema migrans (15)

45.1.2. ikinci Asama

Hastalik ilerleyerek dissemine enfeksiyon asamasina gelebilir. Bu asamada ¢ok
sayida EM goriilmekle birlikte birgok organi igeren (6zellikle norolojik ve kardiyak

sistemlerini) belirtiler ortaya ¢ikar. Dissemine enfeksiyonun ortaya ¢ikma zamani
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degiskenlik gosterir. Enfeksiyonun baglangicindan bir hafta sonra veya aylar sonra
ortaya cikabilir (4,38). Hastalarin cogunda EM goriilmesine ragmen ¢ok az bir kisminda

EM olmaksizin dissemine enfeksiyon gozlenebilir (4).
45.1.3. Uciincii Asama

Lyme borreliyozun tgilincli asamasinda dermatolojik bulgular, ¢ogunlukla
hastalig1 Avrupa’dan kazanan kisilerde goriiliir. Lyme hastaliginin ge¢ dénem belirtisi
ACA’dir (Resim 3). Amerika’da enfekte olan hastalarda hemen hemen hi¢ goriilmez ve
belirti gogunlukla B. afzelii ile iligkilidir. Cocuklarda ACA nadir goriiliir. Bayanlar veya
erkeklerde goriilebilir. Kene 1sirigindan aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikabilir. ACA
cogunlukla, biiyliyen, 6demli, sinirlar1 ¢cok az belli olan, distal ekstremitelerde mavimsi
kirmiz1 renkli kutandz plaklarla tanimlanan inflamasyon asamasi ile baglar. Tedavi
edilmedigi taktirde bu plaklar yillar i¢inde lokalize hiperpigmente, kirisik, tiiysiiz yari
saydam deri ile karakterize olan atrofik faza ilerleyebilir. Buna ek olarak, mavimsi
kirmizi veya yesilimsi 3 cm’den daha fazla ¢ap1 olan fibrotik nodiiller, dirsekler ve
dizler dahil, genis eklemlerin yaninda, ortaya ¢ikabilir (4). En yaygm olarak alt
ekstremitelerin giinese maruz kalan ekstansor yiizeyinde goriilmekle birlikte, ACA

govde ve nadir olarak yilizde de goriilebilir (4,38).
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Resim 3. Akrodermatitis kronika atrofikans. (A) ulnar ve el lezyonlari, (B) elde
mavimsi kirmizi lezyon, (C) ayakta lezyonlar. (1)

4.5.2. Norolojik Tutulum

Norolojik bulgular EM’nin olusumundan haftalar sonra ortaya ¢ikabilir (4). Kan
yoluyla veya inokiilasyon bdlgesinin yakinindaki periferik sinirler ve lenfatikler
araciligiyla enfeksiyonun yayilmasiyla MSS etkilenebilir. Beyin omurilik sivisinin
(BOS) invazyonu birgok sitokin ve kemokinin iretilmesini indikler (4,41). En
noroinvaziv tir B. garinii’dir ve LB’in BOS markir1 olarak o6nerilen CXCLI13’lin
tiretimini indiikler (42). Bu proenflamatuar ortam OspA ve OspC’nin iiretimini yeniden

baslatir; bunlara karsi olusan antikorlar erken noroborelyozda BOS’tan elde edilebilir
(43).

Lenfositik menenyjit, kraniyal norit ve radikiilondritten olusan tiglii grup, hastalarin
%12-15’inde erken noroborelyozu betimler (2,4). Menenjit bulgulan siddetli bas agrisi,
ense sertligi ve mental aktivitede zorluktur. Periferik sinir tutulumunun erken belirtileri,

radikiiler agri, yliz fel¢leri ve diger kraniyal sinir defisitleridir (4). Ek olarak,
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radikiilopatilerin  6zgiil olmayan belitileri oldugundan LB ¢ogunlukla go6zden
ka¢maktadir. Bu ortamda radikiilopatiler bacaklarda asimetrik agrilara neden olabilir ve
kene 1siriginin baslangicinda daha siddetli olan parezi ile takip edilir (44). Koku ve tat
duyular1 genellikle korunmus olmasina ragmen, hemen hemen biitiin kraniyal sinirler
etkilenebilir. Nadiren, vestibulokoklear tutulum, vertigo veya isitme kayb1 ile belirgin
olabilir (4,45). Okulomotor palsi ve disk 6demi ile komplike optik nevrit meydana

gelebilir (4,44,46,47). Rekiirren laringeal sinir felci, nadir olsa da, tanimlanmstir (4).

Tedavi edilmeyen ndroborelyoz genellikle aylar i¢inde diizelir, fakat hastalarin
yaklagik %5’inde ge¢ noroborelyoz gelisir (48). Ge¢ ndroborelyoz LB’nin ligilinci
asama unsurudur. Hem Amerika hem de Avrupa’da ge¢ noroborelyozun tipik belirtileri
persistan radikiilopatileri, brakiyal veya Ilumbosakral pleksopatileri ve duyusal

polindropatiyi icerir (4,44).
4.5.3. Romatolojik Tutulum

Erken LB’li hastalarin tigte birinden fazlasinda atralji agik bir sekilde goriilebilir
(2). Hastaligin seyri boyunca hastalarda, miyalji ile birlikte ortaya ¢ikan anlasilmaz
eklem agris1 sikayetleri olabilir. Romatolojik hastaliklar, 6zellikle dizlerde, nihai
yerlesim gosteren, kesintili gezici artrit 6zelligi gosterir (4). Klinik olarak nonpiiriilan
efiizyon ve hafif agriyla birlikte eklemlerde deformasyon gozlenir. Hastalarin ¢ogu
antibiyotik tedavisine cevap vermekle birlikte digerleri persistan 6zgiill omayan eklem
belirtileri gelistirebilir. Uygun antibiyotik tedavisine cevap verilmediginde hastada
LB’den farkli bir neden aranmalidir (4). Tedavi edilmeyen yetiskinlerde sonug olarak

septik artrite benzeyen persistan artrit, kristal artriti veya reaktif artrit gelisebilir (4,48).
4.5.4. Kardiyak Tutulum

Kardit, LB’nin yaygin olmayan bir bulgusudur ve hastalarin %8’ine varan oranda
goriliir. Disseminasyonla birlikte ikinci asamada belirgin hale gelebilir. LB’nin en
yaygin kardiyak belirtisi birinci derece atrioventrikiiler (AV) bloktur (4). Ikinci derece
ve tam AV bloklari, nodal ritm ve asistol goriilebilir. Ozellikle hastaligin ilerleyen
donemlerinde miyokardit, dilate kardiyomiyopati ve kalp bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir

(4,49).
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4.5.5. Koenfeksiyonlar

Ixodes spp. cinsi keneler Anaplasma phagocytophilum, Babesia spp. ve kene
kaynakli ensefalit virlisii gibi diger patojenlerle ayni anda Lyme borrelia ile enfekte
olabilmekte ve bu patojenleri birlikte aktarabilmektedir (50,51). Kuzey Amerika’da
Ixodes cinsi kenelerde koenfeksiyon orani %28’e¢ kadar ¢ikabilmektedir (4,51).En
yaygin koenfeksiyon A. phagocytophilum ile B. burgdorferi arasinda goriilmektedir.
Merkez ve Dogu Avrupa’da kenelerde ve insanlarda koenfeksiyon orani sirasiyla %13
ve %17 olarak bildirilmigtir. Asya’da konaklarin koenfeksiyonu nadirdir (51).
Koenfeksiyon, bu patojenlerin endemik oldugu cografi bolgelerde, yaygin olarak
goriilen LB semptomlarindan daha siddetli baslangi¢ semptomlar1 olan, antibiyotik
tedavisine ragmen 48 saatten daha uzun siire yliksek atesi devam eden, tekrarlayan ates
gelisen ve tanimlanamayan I0kopeni, trombositopeni ve anemisi olan hastalarda

distiniilmelidir (14).
4.5.6. Reenfeksiyon

Erken LB i¢in tedavi goren hastalarda reenfeksiyon i¢in koruyucu immiinolojik
yanit goriilmez. Erken enfeksiyon (¢ogunlukla EM) igin tedavi gbren hastalarda
tedaviden sonra reenfeksiyon goriilmekte iken, LB’ nin ge¢ donem bulgular igin tedavi
goren hastalarda tedaviden sonra reenfeksiyon goriillmez. Reenfeksiyon ile primer

enfeksiyonun klinik bulgulari birbirine benzer (52-55).
4.6. Patogenez

Lyme borrelia, beslenmemis Ixodes cinsi kenelerin orta bagirsaklarinda tasinir
(56,57). Beslenme sirasinda kenelerin larva ve nimf formlari bakteriyi alir. Bu bakteriler
luminal proteazlardan korunabildikleri i¢in kenenin bagirsaginda dormant halde bekler
(4). Kenenin bagirsaginda kolonize olabilmek i¢in bakteriler, adezyon molekiilii olarak
gorev yapan OspA ve OspB lipoproteinlerini sentezlemek zorundadir (58,59). Kene
bagirsaginda OspA’ya 6zgiil reseptor (TROSPA) tanimlanmistir (60).

Enfekte keneler Lyme borrelia’y1r beslenirken yeni konaklara aktarir, boylece
enzootik dongli devam eder. Beslenme sirasinda kenelerin bagirsaginda gergeklesen

sicaklik ve pH degisimi bakteriyi aktiflestirir ve yiizey proteinlerinin farkli sekillerde
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ekspresyonunu stimiile eder (4,61,62). Aktiflesmis Lyme borrelia ¢ogalir, ayn1 anda
kenenin bagirsagindan hemolenfine gecer, tiikriik bezlerinin i¢ine nihai infiltrasyonu ile
sistemik borreliyoz meydana getirir (4,63). OspA’nin iiretimi baskilanirken, OspC ve
DpbA’nin iiretimi tesvik edilir. OspC tiikriik bezlerinin invazyonuna ve yeni konaklarin
kolonizasyonuna, 6zellikle 6zgiil ligandlarin bulundugu deri dokusunda, yol agar (64-
66). OspC’nin sentezlenmesi birka¢ giin siirer. Bu yilizden etkenin transmisyonu i¢in
belli bir siire gereklidir. OspC’nin enfeksiyonu nasil tesvik ettigi bilinmemesine
ragmen, memelilerde enfeksiyonun olusmasinda asil sebep OspC’nin sentezlenmesidir
(56,57). DpbA ise olasilikla, transmisyon sirasinda konagin deri ve subkutanoz dokulari
ile iligkili dekorine baglanmay1 saglar (22). Beslenme sirasinda spiroketler enfekte
keneden konak hayvanin derisine geger. Daha sonra Lyme borrelia buradan kan veya

doku yiizeyi araciligiyla diger bolgelere goc eder (67).

Insanlarin ve hayvanlarin enfeksiyonu dogal ve kazanilmig immiinolojik yaniti
harekete gecirir. Giiglii hiimoral ve hiicresel immiinolojik yanita ragmen Lyme borrelia
enfeksiyonu konakta kalmaya devam eder. Devamlilif1 saglayan viriilans faktorleri,
OspC gibi immiinojenik yiizey proteinlerinin ekspresyonunun baskilanmasi ve degisken
major protein benzeri dizi ifadesi (VISE) olarak bilinen ylizey lipoproteinin antijenik
ozelliklerinin rekombinasyonla hizli ve siirekli olarak degistirilmesidir. Spiroketlerin
ekstraseliiler matriksteki c¢esitli komponentlere baglanma yetenekleri de devamliliga

katk1 saglamaktadir (68,69).

Keneler bir kere tasiyict oldu mu hayatlarinin geri kalaninda infeksiy6z olarak
kalirlar. Kene bir yasam formundan digerine gegerken bakterinin kene iginde kalmasi,
transstadiyal gegis olarak adlandirilmaktadir ve yaygin olarak goriiliir. Kenelerde

vertikal transmisyon nadir olarak goriliir (4).

Endemik bolgelerde kene 1sirmasindan sonra enfeksiyon gelisme riski %5
civarindadir. Bu risk infeksiyoz kene 1sirigina maruz kalma, beslenme siiresi ve konagin

bagisik cevabindaki degisimlere baglidir (4).

Lyme borrelia’nin {iirettigi bilinen toksini yoktur. Doku hasarlarinin ¢ogu konagin
inflamatuar yamtindan kaynaklanmaktadir. inflamatuar cevabin siddeti enfeksiyona

neden olan Borrelia tiirline gore degisir (70).
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47. Tam

Eger klasik bulgu ve belirtiler mevcutsa LB’nin tanisi klinik olarak koyulabilir.
Ama her vakada EM’de ortasi soluk bdlge bulunmayabilir. Bu durumda EM’yi
tanimlamak i¢in eritematdz ve genisleyen daire bigiminde olup olmadigina bakilir. Kene
1sir1g1 Oykiisii olup olmadigr Ogrenilir. Boyle durumlarda antibiyotik tedavisine

baslamak uygun olur. Taniya yardimci olmasi i¢in testler yapilir (15).
4.7.1. Mikroskopi

Doku 6rneklerinin Warthin-Starry glimiisleme boyama teknigi ile, kan ve BOS’un
ise Ozgilil floresan boyama teknigi (akridin oranj) veya Giemsa ile boyanmasiyla
goriilebilir. Ancak doku orneklerinde spiroketlerin elastin doku veya prokollojen
fibriller ile diger artefaktlardan ayrilmasi zordur. Klinik 6rneklerde etkenin azligi
nedeniyle Lyme borrelia’nin direkt mikroskopide saptanmasi1 LB’nin tanisinda yeterli

fayda saglamaz (16,71).
4.7.2. Serolojik Testler

Serolojik testler, kene 1sirigina maruz kalan ve LB’yi ¢agristiran klinik belirtileri
bulunan hastalarda degerli ve destekleyici bir kanittir. Center for Disease Control and
Prevention (CDC) hem Amerika hem de Avrupa’da benzer testleri dnermektedir. ilk
olarak ELISA veya IFA testlerini igceren baslangi¢ tarama testleri uygulanmalidir.
Kararsiz veya pozitif sonuglar daha 6zgiil olan Western blot testi ile takip edilmelidir.
Bununla birlikte eger klinik tablo LB ile uyusmuyorsa sonuglar tan1 koymak i¢in daha
az kullanish olur. Boyle durumlarda 6n test yapma ihtimali diisiiktiir ve potansiyel
olarak hasta olan bireylerde serolojik testler, iki asamali analiz yapilsa bile, zayif pozitif
deger verebilir. Serolojik testlerin kullanimi, tam1 koymaya ve uygun olmayan

antibiyotik tedavisinin engellenmesine katki saglar (15).

4.7.2.1. Indirekt Floresan Antikor ve Enzim Bagh immunosorbent Assay

Testi

Hem ELISA hem de IFA testi Lyme borrelia’ya karsi olusan immunoglobulin G
(IgG) ve IgM tiirti antikorlar1 tespit etmek amaciyla kullanilan ilk asama testlerdir. IgM

antikorlar1 enfeksiyondan hemen sonra ortaya g¢ikar, 2-6 hafta pozitif kalir, sonra da
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hizla azalir (15). Bununla birlikte bazen tedaviden sonra kafa karigtirict serolojik
paternler goriilebilir. [gM cevab1 uzamis hastalik durumunda veya reenfeksiyonda kalici
olabilir, fakat ayn1 zamanda daha 6nceden LB igin tedavi gormiis olan asemptomatik
hastalarda da gozlenebilir. Uc ila dort hafta sonra IgG miktar1 artar. IgG
serokonversiyonu olustugunda miktari sabit kalir, kisinin hastalig1 gecirdigini fakat aktif
olarak hasta olmadigini gosterir (15,72). 1gG testinin negatif olmasi kiside ge¢ LB’ nin

olmadigini1 gosterir (15).

Hastanin serumundaki 6zgiil antikorlarin miktar1 IFA testi ile, bir slaytin lizerine
yayilmig biitlin hiicreler immunofloresan mikroskopta incelenerek belirlenebilir. Fakat

sonuglar degisken olabilir ve gézlemcinin deneyimine baglidir (15).

Serolojik testlerin pozitif olmasi hastanin aktif LB’li oldugunu gostermez.
Testlerde ongoriilen pozitif deger genellikle klinik belirtilerin baz alindigr durumlarda
%20 oraninda bilgi verici olmaktadir. Tedaviden sonra hastalar serolojik testlerle rutin
olarak takip edilmez ¢iinkii hem anti-IgM antikorlari hem de anti-IgG antikorlari

basarili bir sekilde tedavi edilmis hastalarda yillarca kalabilir (1,14).

ELISA testi IFA testinden daha duyarlidir. Yine de baska testlerle

tamamlanmalidir. Tamamlayici test olarak Western blot onerilir (15).
4.7.2.2. Western Blot

Western blot testi antiborreliyal antikorlar1 belirlemede ELISA’dan daha 6zgiil ve
duyarhdir. Maliyeti ve yorumlamada standardizasyon eksikligi nedeniyle ikinci asama
tan1 testi olarak kalmistir (15). Ancak son calismalar manuel ve otomatize islemleri
karsilastirma imkani saglamigtir (73). Cesitli borreliyal antijenler Western blot testinde
kullanilmaktadir. Kene 1sirigindan bir hafta sonra IgM WB testi pozitiflesir ve 6-8 hafta
pozitif kalir (15).

4.7.3. Niikleik Asit Tespiti

Lyme borrelia’nin DNA’sin1 ¢ogaltmak i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
kullanilir (15,74). Calismalar erken LB’de PZR’ 1, kiiltiir ve serolojik testlerden daha
dogru sonug¢ verdigini gostermektedir (75). Deri, idrar, BOS ve sinoviyal sivilarda

kiiltiir yapilamazken, PZR ile Lyme borrelia basarili bir sekilde tespit edilir. Raporlarda
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EM, ACA, kan, BOS ve sinoviyal sivilardan alinan 6rneklerde PZR’1n 6zgiilligiiniin
%100’e yakin oldugu goriilmiistiir (15). Orneklerin kontaminasyonu yaygin olmamakla
beraber yalanci pozitif sonuca yol acgabilir. Tanida PZR’in duyarliligi, borreliyal
DNA’nin zaman iginde ve suslar arasinda degisim gostermesine bagl olarak, diisiiktiir
(74,75). Duyarlilik 6rnegin alindigr yere gore de degiskenlik gosterir. Deri veya
sinoviyal sivi drneklerine nazaran kan ve BOS orneklerinde duyarlilik daha diistiktiir

(15,76).

Cogu PZR testi heniiz standardize edilmemistir. Sonuglar testin yapildigi
laboratuvara gore degisiklik gostermektedir (77). Aslinda borreliyal DNA’nin varhigi
veya yoklugunun klinik olarak 6nemli olup olmadigi tartismalidir. Eksikliklerine
ragmen PZR, hastaligin erken donemindeki 6zgiilliigii nedeniyle gelecek vadetmektedir.
Testler gelisirken otomatizasyonun artmasit ve kontaminasyonun engellenmesi ile

birlikte PZR, klinik laboratuvarlarda rutin olarak kullanilabilir hale gelecektir (15).
4.7.4. Kiiltir

Etiyolojik ajanin kiiltiiriiniin yapilmasi LB tanisinda en 6zgiil yoldur. Yeterince
deneyimi olan laboratuarlarda, EM’den alinan deri biyopsi drneklerinden izolasyonda
en az %40 oraninda basar1 saglanir (15). Lyme borrelia, Barbour-Stoenner-Kelly 11
(BSK I1), BSK-H ve Kelly-medium Preac-Mursic (MKP) besiyerlerinde iiretilebilir.
Kiiltiirler 30-34°C’de mikroaerofilik ortamda bekletilir. 39°C ve daha yiiksek 1silar
tiremeyi inhibe eder. Lyme borrelia’nin jenerasyon zamani 35°C’de 12-24 saattir. Bu
yiizden kiiltiirler 12 hafta bekletilmeden negatif oldugu sdylenemez. Bu siire i¢inde
koloniler gériilmemesine ragmen rastgele olarak subkiiltiirler yapilmali ve haftada bir
karanlik alan mikroskobunda incelenerek spiroket varligina bakilmalidir. Koloniler
ancak 1-2 hafta sonra goriilebilir (16,71). Plazma veya BOS gibi, deriden baska

ornekler kullanildiginda ¢ogunlukla basari saglanamaz (15).

Eritema migranshh hastalarda gerekli olmadigindan ve LB’nin ekstrakutandz
bulgularin1 gosteren hastalarda fazla duyarsiz oldugundan Lyme borrelia kiiltiirii rutin

olarak yapilmaz veya LB’yi teshis etmek amaciyla kullanilmaz (14,71).
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4.7.5. intratekal Antikorlarin Tanisi

Noroborelyoz veya LB siiphesi olan hastalarin BOS’unda siklikla antiborreliyal
antikorlar bulunur. Bu immiinolojik cevap MSS’nin invazyonu sonucu olusur. ELISA
ve WB testleri BOS’ta antiborreliyal antikorlar1 belirlemek amaciyla kullanilir. Bu
testler potansiyel noroborelyozda daha fazla kanit saglar (15). Merkezi sinir sisteminde
lokal olarak iiretilen anti-borrelia antikorlarinin test edilmesi, Lyme néroborreliyozun
teshisi i¢in Avrupa’da kullanilmaktadir. Bununla birlikte, intratekal antikorlarin tiretimi
basarili antibiyotik tedavisinden sonra birkag aydan birkag¢ yila kadar siirebilir (72,78-
80).

4.7.6. Biyokimyasal Testler

Lyme borreliyozlu hastalarin beyaz kan hiicre sayisi, hematokrit ve hemoglobin
konsantrasyonlari ve trombosit sayisi, Anaplasma phagocytophilum, Babesia microti ya
da kene kaynakli ensefalit viriisii ile koenfeksiyon bulunmadikca, genellikle saglikli
bireylerinkinden farkli degildir. Amerika’daki hastalarin yaklasik %35°1 ve Avrupa’daki
hastalarin %20’sinden fazlasinda erken lokalize ve erken dissemine evrede, Ozellikle
EM’li hastalarda, karaciger fonksiyon testi sonuclarinda belli belirsiz bir yiikselme
goriilir (Ozellikle aspartat ve alanin aminotransferaz konsantrasyonlarinda). Lyme
borreliyozun biitiin asamalarinda eritrosit sedimentasyon hizinda kismen artig
goriilebilir, fakat 80 mm/sa’ten daha yiiksek degerlere ¢ok nadir rastlanir. Lyme
noroborelyozda BOS incelendiginde, %90°dan fazla lenfositle pleositoz, kismen
yiikselmis protein konsantrasyonu ve normal glukoz konsantrasyonu tablosu goriiliir.
Lyme artitinde sinoviyal sivi incelendiginde, mm®te polimorfoniikleer hiicrelerin

baskin oldugu yaklagik 25 000 beyaz hiicre goriiliir (1,14).
4.8. Tedavi

In-vitro olarak yapilan calismalarda Lyme borrelia’nin tetrasiklinlere,
penisilinlerin ¢oguna, bir¢ok ikinci jenerasyon ve iigiincii jenerasyon sefalosporinlere ve
makrolidlere duyarli oldugu; belirli florokinolonlara, rifampisin ve birinci jenerasyon

sefalosporinlere diregli oldugu gosterilmistir (1,14).
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Eriteme migransin antibiyotik kullanmaksizin gegmesine ragmen, disseminasyonu
engellemek ve sekel gelisimini 6nlemek amaciyla oral antibiyotik tedavisi onerilir. Bu
durumda tercih edilen ve yiiksek derecede etkili olan antibiyotikler doksisilin,

amoksisilin, fenoksimetilpenisilin ve sefuroksim aksetildir (14).

Hem prospektif hem de retrospektif klinik denemeleri yapilan doksisilin ile
gerceklestirilien 10 giinlik tedavinin etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
doksisilinin 1s183a karst duyarliliga neden oldugu, 8 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve

emziren kadinlarda tedavide kullanilmasinin uygun olmadigi belirlenmistir (14).

Eritema migrans icin tedavi goren hastalarin bazilarinda, antimikrobiyal tedavinin
baslangicindan sonra 24 saat icinde EM’nin biiyiikliigii veya siddetinde artis ve viral
enfeksiyon benzeri sistemik bulgular goriilebilir. Eger hastada ates varsa 48 saat iginde
diismelidir. Deri lezyonlar1 ise 7-14 gilin arasinda iyilesir. LB’nin diger kutanoz
belirtilerinde ilk asama tedavi olarak ve lyme artritli hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak

oral antibiyotik tedavisi kullanilir (1).

Lyme borreliyozda parenteral ilag olarak seftriakson tercih edilmektedir. Ciinkii
in-vitro testlerde Lyme borrelia’ya kars1 yiiksek derecede aktif oldugu gosterilmistir,
kan beyin bariyerini iyi bir sekilde gegmektedir, serumdaki yar1 6mrii uzun oldugu igin
giinde bir defa alinmasi yeterli olmaktadir. Seftriaksona alternatif olarak sefotaksim ve
intravendz penisilin de verilebilmektedir. Parenteral antibiyotik tedavisi, ge¢c donem
noroborelyozlu hastalarda ve hastane tarafindan takip edilen kardiyak LB’li hastalarin

baslangi¢ tedavisinde tercih edilir (1).

Lyme artriti genel olarak oral antibiyotik tedavisine cevap verir. Herhangi bir
onemli klinik belirtisi olmayan hastalarda parenteral antibiyotik tedavisi sakli tutulur
(14). Amerika’daki hastalarin yaklasik %10’u antibiyotik tedavisine cevap vermemekte,
bu hastalarda antibiyotige direngli Lyme artriti gelistigi sdylenmektedir. Bu bozukluk
intravendz seftriakson kullanimindan en az iki ay sonra (ya da iki defa dort haftalik oral
antibiyotik tedavisi uygulamasindan bir ay sonra), sinoviyal sivi ve sinoviyal dokunun
negatif PZR sonuglarima bagli olarak, persistan sinovit olarak tanimlanir. Clinkii bu
hastalar artik aktif olarak enfekte kabul edilmez. Genellikle non-steroid anti-

enflamatuar ajanlar (NSAIDs), kortikosteridlerin intraartikiiler enjeksiyonu veya
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hastaligt modifiye eden antiromatizmal ilaglarla tedavi edilirler. Artroskopik

sinovektomi de bu hastalarda basaril1 bir sekilde uygulanir (1,14).

Lyme borreliyozlu hamile kadinlara hamile olmayan kadinlara uygulananla
benzer bir tedavi uygulanir. Yalnizca hem anne hem de fetiiste yan etkilere neden

olabileceginden doksisilin kullanimindan kaginilir (81,82).
4.8.1. Tedavi Sonras1 Semptomlar ve Post-Lyme Borreliyoz Sendromu

Lyme borreliyozun EM, menenjit, artrit gibi objektif bulgular1 genellikle tedavi
sirasinda veya sonrasinda iyilesir. Eslik eden siibjektif bulgular da genellikle iyilesir,
fakat bazi hastalarda yorgunluk, kas ve iskelet agrilari, konsantrasyon ve hatirlamada
zorluklarmin uzun siire (>6 ay) devam ettigi raporlanmistir. Tedavi sonrasi
semptomlarin hastalarin yasam kalitesini diisiirecek kadar siddetli oldugu ve uzun siire

devam ettigi hastalarda post-Lyme borreliyoz sendromu oldugu diistiniiliir (14,83-85).
Post-Lyme borreliyoz sendromunun nedeni heniiz tespit edilememistir (1).
4.8.2. Kronik Lyme Hastahgi

Kronik Lyme hastaligi terimi yetersiz sekilde tanimlanmasina ragmen sikga
kullanilir. Avrupa’da bu terim bazen ACA gibi objektif bulgular tanimlamada, bazen

de tedavi sonrasi siibjektif sikayetleri tanimlamada kullanilir (1).

Kronik Lyme hastaligi terimi siklikla, 6nceden var olan akut LB’ye ait klinik
kanitlar ve ayn1 zamanda borreliyal enfeksiyonu tanimlayan serolojik testler olmaksizin,
persistan agri, yorgunluk veya norokognitif sikayetleri olan hastalarda teshis amagl
kullanilir. Tibbi olarak tanimlanamayan semptomlar1 olan hastalar ve daha iyi
tanimlanmis bozukluklara sahip diger hastalar gittikge artan bir oranda kronik Lyme
hastas1 olarak teshis edilir. Sonu¢ olarak, kronik Lyme hastalig1 i¢in tedavi géren ¢ogu
hastada, Lyme borrelia enfeksiyonu olmasina ragmen, oykiide, fiziksel muayenede veya

laboratuvar test sonuglarinda ikna edici deliller bulunmaz (14,85-88).
4.9. Prognoz

Uygun antibiyotik tedavisi goéren LB’li hastalarin uzun siireli prognozu

mikkemmeldir (19). LB’nin ¢ogu bulgular1 kendiliginden iyilesmesine ragmen,
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antibiyotik kullanim1 iyilesmeyi hizlandirir ve ge¢ objektif komplikasyonlarin
gelisimini engeller (1). Uygun antibiyotik kullanimina ragmen tedaviye eksik cevap
verilmesinin en yaygin nedeni yanlis teshistir. Tedavi edilmis erken donemdeki LB’li
hastalarda bile 6zgiil olmayan belirtiler haftalarca devam edebilir. Bu durumun ek bir
antibiyotik tedavisini gerektirdigi diistiniilmemelidir. Bu semptomlar genellikle
NSAIDs’e  karst  olusur.  Antibiyotik  tedavisinin  baglangic  asamasinin
tamamlanmasindan sonra birkag¢ ay i¢inde, ek antibiyotik tedavisi uygulanmadan, bu
Ozgiil olmayan belirtiler kaybolur. Antibiyotik tedavisi tamamlandiktan sonra bu
belirtiler 6 aydan daha uzun siire devam ederse, belirtilerin post enfeksiydz mii yoksa
baska bir hastaliga mu ait oldugu belirlenmelidir (19). ileriki dénemlerdeki kene

isiriklarinda reenfeksiyonu engellemek i¢in tedbirler alinmalidir (1).
4.10. Korunma ve Kontrol

Enfekte kenelere maruz kalma kismen insan davranisiyla ilgilidir. Bu
davraniglardan biri, ister mesleki ister eglence amagli olsun, endemik alanlarda disarida
vakit gegirirken koruyucu giysilerin giyilmemesidir (89). Maruziyet ayn1 zamanda,
kenelerin cografik dagilimlari, hayatta kalmalari, Lyme borrelia ile enfekte olduklari
mevsim gibi, kene ile ilgili faktorlere de baglidir (90). Lyme borrelia ile enfekte olan

kenelerin prevalansi ilkbahar, yaz ve sonbahar aylarinda en iist seviyeye ulasir (4).

Lyme borreliyoz, kenelerin yaygin olarak bulundugu ¢evrelerden uzak durularak,
bdyle yerlere gidildiginde ¢iplak deriyi kapatarak ve deride ve kiyafetlerde kene kovucu
ilaglar kullanilarak engellenebilir. Evlerin etrafindaki kene popiilasyonunun yogunlugu,
dokiilmis yapraklarin uzaklastirilmasi, ¢imenliklerin ormanlarla bitistigi yerlere ahsap
yongalar yerlestirilmesi, akarisitlerin uygulanmasi1 ve geyikleri uzak tutmak icin tel
orgiilerin yapilmasi ile azaltilabilir (1,15). Kene 1sirmasina maruz kaldiktan sonra 2 saat
icinde banyo yapmak LB riskini azaltir (91). Tutunmus olan keneleri uzaklagtirmak
amaciyla tiim deri ylizeyinin (sagh deri dahil) giinliik olarak kontrol edilmesi, kenenin
tutunma zamani ile Lyme borrelia’nin transmisyonu arasindaki zamani geciktirdiginden

tavsiye edilir.
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4.10.1. Kenenin Uzaklastirilmasi

Uzaklastirma islemi, kene agiz kismina miimkiin oldugunca yakin yerden bir
forseps (veya cimbiz) yardimiyla tutularak ve daha sonra nazik bir sekilde cekilerek
yapilmalidir. Benzin, vazelin, tirnak cilasi, izopropil alkol ve lidokain gibi adjuvan
kimyasallarin kullanimi1 Onerilmekle beraber bu kimyasal adjuvanlar kenenin kendi
kendine ayrilmasini indiiklemede etkisizdirler (15,92). Kene uzaklastirilmadan Once
tutunmus keneyi oldiirmek amaciyla sivi nitrojen ile kriyoterapi uygulanmasi da
onerilir. World Health Organization (WHO) ve CDC tarafindan Onerilen yontem ise
rotasyon, kimyasal adjuvan veya kriyoterapi kullanilmadan forseps ile kenenin
uzaklastirilmasidir. Uzaklastirma isleminden sonra kenenin tutundugu bolge sabun ve
sicak su ile dezenfekte edilmelidir (15). Klinik c¢aligmalar, yiiksek endemisite
bolgelerinde bile, I. scapularis kenesini bulup uzaklastiran hastalarin %96’sindan
fazlasinda, herhangi bir miidahale olmaksizin, LB’nin gelismedigini gostermektedir

(92).
4.10.2. Kemoprofilaksi

Son yillarda, kene 1sir181 oldugu bilinen hastalarda kemoprofilaksi uygulamasi
tartisma konusu olmustur. 1. scapularis veya |. persulcatus tirii kenelerin
uzaklastirllmasinin ardindan 72 saat i¢inde doksisilin profilaksisi uygulamasinin LB
gelisimini azalttig1 belirlenmistir (1,92,93). Tek doz oral 200 mg doksisilin uygulanmasi
erken donem LB belirtilerini belirgin bir sekilde azaltir (94). Profilaktik antibiyotik
uydulamasi |. scapularis disindaki keneler tarafindan isirilan hastalar igin uygun
olmayabilir. Ayrica Avrupa’da l. ricinus ile 1sirilan hastalara halen onerilmemektedir
(15).

4.10.3. As1

Lyme borreliyoz gelisimini engelleyecek herhangi bir as1 bulunmamaktadir
(1,92).

4.10.4. Kovucular

En etkili olan ve en yaygin olarak kullanilan kene kovucu N, N-dietil-m-toluamid

(DEET)’dir. Bu kovucunun mekanizmasi diger kovuculara benzer. Cilde sikildiktan
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sonra boceklerin istemedigi bir buhar bariyeri olusturur (95). Permetrin uygun bir
tamamlayict veya alternatif olabilir, fakat topikal uygulamada etkisizdir. Giysiler,
ayakkabilar, cibinlik veya disaridaki ekipmanlarin iizerine uygulanmalidir. Kenelere
kars1 topikal uygulanmasina izin verilen diger koruyucular indalon (butil 3,4-dihidro2,2-
dimetil-4-okzo-2Hpiran-6-karboksilat), dialkil ftalatlar, Rutgers 612 (2-etil-1,3-
hekzandiol), pikaridin, MGK-326, MGK-264, IR3535 ve sitronella yagidir (15,96).
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Gereg

Lyme borreliyozun Trabzon ilindeki seropozitifligini arastirmak amaciyla, daha
once Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Dahiliye Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan yapilan “Trabzon ili 20 Yas Uzeri
Eriskinlerde Guatr Prevalansi ve Iliskili Risk Faktorleri” isimli ¢alisma, KTU Tip
Fakiiltesi Halk Saglig1 Anabilim Dal1 tarafindan yapilan “Trabzon Ili 20-49 Yas Arasi
Eriskinlerde Herpes Simplex Tip-2 Seroprevalansi” ve “ Trabzon ilinde 40 Yas ve
Uzeri Eriskinlerin Tetanoz Antitoksin Diizeyleri ve Etkileyen Faktorler” isimli

caligmalar i¢in toplanan ve -80°C’de saklanan serumlar kullanildi.
5.1.1. Orneklem Biiyiikliigiiniin Hesaplanmasi ve Gruplandirilmasi

Ormeklem biiyiikliigii Lyme borreliyoz seroprevalansi i¢in, %50 prevalans, %95
giiven araliglr ve %3 sapma ile n=22 1-a /2 X [p(1-p)/d2] formiilii kullanilarak 884
olarak hesaplandi. Trabzon iline bagli 17 ilgeden, ilin cografi 6zellikleri g6z Oniine
alarak kurayla dokuz tanesi sec¢ildi (97). 20 yas ve lizerini kapsayan Ornekler yas,

cinsiyet (Tablo 4) ve diger sosyodemografik dzelliklerine gore gruplandirildi (Tablo 5).
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Tablo 4. Calismada kullanilan kisilerin yas gruplari ve cinsiyete gore gruplandirilmasi
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Tablo 5. Orneklerin sosyodemografik dzelliklerine gore gruplandiriimasi

Yerlesim Yerine Gore (n= 884) Kisi Sayis1 Yiizde (%)
Merkez 541 61.2
Akcaabat 95 10.7
Araklh 49 5.5
Caykara 6 0.7
Diizkoy 12 14
Macka 22 2.5
Oof 48 54
Stirmene 37 4.2
Vakfikebir 44 5.0
Yomra 30 3.4
Medeni Durumuna Gore (n=884)

Evli 650 73.6
Bekar 182 20.6
Diger 52 5.8
Egitim Durumuna Gore (n=881)

Okuryazar degil 59 6.7
Okuryazar 30 3.4
Ilkokul 307 34.7
Ortaokul 99 11.2
Lise 263 29.8
Universite ve {istii 123 13.9
Mesleklerine Gore (n=884)

Diistik Risk Grubu 329 36.4
Yiiksek Risk Grubu 555 63.6
Gelir Diizeylerine Gore (n=884)

500 TL alt1 77 9.0
500- 999 TL 397 46.2
1000-1499 TL 212 24.8
1500- 1999 TL 81 94
2000 TL ve tistii 117 10.6

5.1.2. Orneklerin Toplanmasi

Calismaya alinan kisilere ait bilgiler anket formu ile elde edildi. Yas, cinsiyet,
medeni durum, egitim durumu, meslek, aylik gelir diizeyinin sorgulandig1 anket formu,
konu hakkinda bilgilendirilmis olan Tip Fakiiltesi 0grencileri tarafindan yiiz yiize

goriisme teknigi ile dolduruldu.

Anketi yapilan kisiler, ertesi giin saglik ocagina davet edilerek brakial venden 7-8
ml kadar venodz kan antikoagiilansiz vacutainer tiiplere 6zel igneler kullanilarak hava ile

temas etmeyecek sekilde alindi. Alinan bu kanlar 3000 rpm’de 8 dak santrifiij edildi.
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Elde edilen serumlar en ge¢ bir saat icinde KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Mikrobiyoloji Aragtirma Laboratuvari’na ulastirildi. Laboratuvarda serolojik analizleri

yapilan serumlar -80°C’de saklandi.
5.2. Yontem
5.2.1. Orneklerin Laboratuvar Analizi

Calismada B. burgdorferi 1gG ELISA (Immunolab Gmbh, Kassel, Almanya) kiti
ve B. burgdorferi IgG WB (EUROIMMUN, Liibeck, Almanya) kiti kullanildi. Kitler
temin edildikten sonra kullanilana kadar iiretici firmanin talimatina uygun olarak 2-
8°C’de muhafaza edildi. ELISA kitinde bulunan materyaller Tablo 6’da, WB kitinde
bulunan materyaller Tablo 7’de gosterildi. ELISA kitinde bulunan materyaller haricinde

kullanilan malzemeler i¢in bakiniz Tablo 8.

Tablo 6. ELISA kitinde bulunan materyaller

Kitte bulunan materyaller Icerik/ Aciklama

Mikrokuyucuklu plak (12x8 Her bir kuyucuk B. burgdorferi sensu stricto

kuyucuk) ATCC 35211 tam antijeni ve ek olarak OspC ile
kaplhdir.

Kalibrator A (Negatif Kontrol) 2ml, PBS* ile diliie edilmis protein soliisyonu.
B. burgdorferi’ye kars1 antikor igermez. % 0.01
metilizotiazolon ve % 0.01 bromonitrodiokzan
igerir.

Kalibrator B (Cut- Off Standart) ~ 2ml, PBS ile diliie edilmis insan serumu. Diisiik
konsantrasyonda B. burgdorferi’ye kars1 antikor
igerir. % 0.01 metilizotiazolon ve % 0.01
bromonitrodiokzan igerir.

Kalibrator C (Zayif Pozitif 2ml, PBS ile diliie edilmis insan serumu. Orta

Kontrol) konsantrasyonda B. burgdorferi’ye kars1 antikor
igerir. % 0.01 metilizotiazolon ve % 0.01
bromonitrodiokzan igerir.
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Tablo 6. (Devam) ELISA kitinde bulunan materyaller

Kitte bulunan materyaller

Icerik/ Aciklama

Kalibratér D (Pozitif Kontrol)

Enzim Konjugat

Substrat
Stop Soliisyonu

Serum Sulandirici

Yikama Soliisyonu

Plastik Folyo

Plastik Poset

2ml, PBS ile diliie edilmis insan serumu. Yiksek
konsantrasyonda B. burgdorferi’ye kars1 antikor
igerir. % 0.01 metilizotiazolon ve % 0.01
bromonitrodiokzan igerir.

15ml, protein i¢eren tampon soliisyonunda anti-
insan-1gG-HRP** (tavsan). % 0.01
metilizotiazolon ve % 0.01 bromonitrodiokzan ve
5mg/L Proclin™ icerir.

15ml, TMB (tetrametilbenzidin).
15ml, 0.5 M sulfiirik asit.

60ml, PBS/BSA*** tamponu. % 0.095 sodyum
azid igerir.

60ml, PBS+ Tween 20, 10x konsantre.

2 adet. Mikrokyucuklu plag: kaplamak icin
kullanilir.

Kullanilmayan kuyucuklar1 kuru bir sekilde
saklamak i¢in kullanilir.

* PBS (Fosfat Tamponlu Tuzlu Su)
** HRP (Horseradish Peroxidase)
***BSA (Sigir Serum Albumini

Tablo 7. WB kitinde bulunan materyaller

Kitte bulunan materyaller

Icerik/ Aciklama

Test Stripleri
Kontrol stribi igeren
degerlendirme matrisi

Enzim Konjugat

Universal Buffer

(30x1) Elektroforetik olarak ayrilmis Borrelia
antijenleri ve rekombinant VIsE igerir.

Pozitif kontrol serumu ile inkiibe edilmis bir adet
strip igerir.

(2x3ml) Alkalin fosfataz ile isaretli anti-insan-1gG
(keci), 10x konsantre.

(1x100ml) 10x konsantre.
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Tablo 7. (Devam) WB kitinde bulunan materyaller

Kitte bulunan materyaller Icerik/ Aciklama

Substrat Soliisyonu (1x50ml) NBT/BCIP (nitro-mavi tetrazolyum, 5-
_ bromo-4kloro-3indolfosfat), kullanima hazir.
Inkiibasyon Tablas1 (1x30 kanal). Striplerin i¢ine koyulup

imkiibasyonu i¢in kullanilir.

Plastik Folyo (2 Adet) Test bitiminde striplerin tizerine
yapistirilip degerlendirilmesi i¢in kullanilir.

Test Talimati Prosediiriin ve degerlendirme protokoliiniin
anlatildig kitapgik.

Tablo 8. ELISA kitinde bulunan materyaller haricinde kullanilan malzemeler

Malzeme/ Ekipman Aciklama/ Marka

Mikropipetler 5ul, 100 pl ve 500 ul’lik.

Pipet uclari Tek kullanimliktir.

Eppendorf 1.5 mI’lik. Serum diliisyonlari i¢in kullanilir.
Distile su Yikama tamponunu sulandirmak i¢in kullanilir.
1 It’lik temiz kap Yikama soliisyonunu koymak i¢in kullanilir.
Giig¢ Kaynagi APC Back- UPS RS 500

Vorteks IKA MS2 Minishaker

ELISA yikayicist TECAN MS/4R

Spektrofotometre (ELISA Okuyucu) TECAN Sunrise Touchscreen

Calkalayici BIOSAN Mini Rocker MR-1

5.2.2. ELISA Kitinin Test Prosediirii

Calismaya baslamadan once tiim malzemeler ve serumlar oda 1sisina getirildi.
Oncelikle 60 ml’lik konsantre yikama soliisyonu karistirilarak temiz bir kaba koyuldu,

tizerine 540 ml distile su eklendi. Boylece 1:9 oraninda diliie edildi.

Eppendorflara 500 pl serum sulandirici koyularak iizerlerine karistirilmis

serumlardan 5 pl eklendi. Boylece serumlar 1:101 oraninda sulandirildi.

Kalibratorler karistirtldi. Mikrokuyucuklu plagin ilk kuyucugu bos (blank)
birakildiktan sonra ikinci, ii¢lincli, dordiincii ve besinci kuyucuklara sirasiyla 100 pl
kalibrator 1, kalibrator 2, kalibrator 3 ve kalibrator 4 koyuldu. Diger kuyucuklara da
100 pl diliie serumlar koyularak mikrokuyucuklu plak plastik folyo ile kapatildi ve 60
dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.
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Mikrokuyucuklu plak ELISA yikayicisina yerlestirilerek 4 kez yikandi.

[lk kuyucuk hari¢ diger kuyucuklara 100 pl enzim konjugat koyularak
mikrokuyucuklu plak plastik folyo ile kapatildi. Oda 1s1sinda 30 dak inkiibe edildi.

Mikrokuyucuklu plak ELISA yikayicisina yerlestirilerek 4 kez yikandi.

[k kuyucuk dahil tiim kuyucuklara 100 pl substrat koyularak karanlikta ve oda
1s1sinda 20 dak inkiibe edildi.

Tiim kuyucuklara 100 pl stop solisyonu koyuldu. Bir saat iginde
spektrofotometrede okutuldu.

5.2.3. Mikrokuyucuklu Plagin ELISA Okuyucuda Degerlendirilmesi

Mikrokuyucuklu plak 450/620 nm’de spektrofotometrede okutuldu. Elde edilen
optik dansite (OD) degerleri BRIOWIN programi kullanilarak kantitatif olarak
degerlendirildi. Blank, kalibratér A, kalibrator B, kalibrator C ve kalibrator D
kuyucuklart sirasiyla  OU/ml, 1U/ml, 10U/ml, 40U/ml ve 150U/ml olarak
degerlendirildi. Firmanin Onerisi ile cut-off degerinin (kalibrator B) iizerindeki degerler

pozitif, altindaki degerler negatif olarak kabul edildi.
5.2.4. WB Kitinin Test Prosediirii

ELISA testinde pozitif sonu¢ veren serumlarda WB ile dogrulama yapildi.
Calismaya baslamadan dnce tiim malzemeler ve serumlar oda 1sisia getirildi. Oncelikle
konsantre universal buffer karistirilarak, her hasta i¢in 13500 pl (13.5 ml) distile su ve

1500 pl (1.5 ml) konsantre universal buffer koyularak 1:10 oraninda diliie edildi.

Konsantre konjugat karigtirilarak, her hasta i¢in 1350 pl (1.35 ml) diliie iiniversal
buffer ve 150 ul (0.15 ml) konsantre konjugat koyularak 1:10 oraninda diliie edildi.

Eppendorflara 1500 pl diliie universal buffer koyularak tizerlerine karistirilmis

serumlardan 30 pl eklendi. Boylece serumlar 1:51 oraninda sulandirildi.

Stripler paketinden ¢ikarilarak sirayla, numaralar1 goriilecek sekilde inkiibasyon

kanallarina yerlestirildi.
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Her strip iizerine 1500 pl diliie universal buffer eklenerek 15 dak calkalayici

tizerinde, oda 1s1sinda inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi kanallardaki siv1 bosaltilarak, kanallara sirastyla 1500 ul diliie

edilmis 6rnekler koyuldu. 30 dak calkalayicida ve oda 1sisinda inkiibe edildi.

Kanallardaki sivi ortamdan uzaklastirilarak her kanala 1500 pl diliie universal

buffer koyuldu ve stripler 5 dak ¢alkalayicida yikandi. Bu islem ii¢ kere tekrar edildi.

Kanallardaki s1vi bosaltildiktan sonra her kanala 1500 ul diliie konjugat koyularak
30 dak calkalayicida ve oda 1sisinda inkiibe edildi.

Kanallardaki sivi ortamdan uzaklastirilarak her kanala 1500 pl diliie universal

buffer koyuldu ve stripler 5 dak calkalayicida yikandi. Bu islem ii¢ kere tekrar edildi.

Kanallardaki siv1 bosaltildiktan sonra her kanala 1500 pl substrat eklenerek 10
dak ¢alkalayicida ve oda 1sisinda inkiibe edildi.

Kanallardaki sivi uzaklastirilarak her kanala 1500 pl distile su koyularak bir dak

calkalayicida ve oda 1sisinda yikandi. Bu iglem ii¢ kere tekrar edildi.
5.2.5. Cahsilan Striplerin Degerlendirilmesi

Inkiibe edilen stripler sirayla plastik folyolarin {izerine diiz bir sekilde yapistirildi.
Degerlendirme matrisi  kullanilarak, kitteki  kitapgikta tarif edilen sekilde
EUROLINEScan (Euroimmun, Liibeck, Almanya) programu ile stripler degerlendirildi.
Sonuglar pozitif, negatif ve sinirda olarak bulundu. Sinirda sonug elde edilen 6rnekler

negatif grubuna dahil edildi.
5.2.6. Verilerin Siniflandirilmasi

Veriler yaglarina gore; 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 ve 70 ve istii olarak

siniflandirildi.

Medeni durumlarina gore; evli, bekar ve digerleri olarak siniflandirildi. Digerleri

grubuna esi 0lmiis olanlar, bosanmis olanlar ve ayr1 yasayanlar dahil edildi.
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Mesleklerine gore; yliksek risk grubu olanlar ve diisiik risk grubu olanlar seklinde
simiflandirildi. Yiiksek risk grubunda ev hanimlari, vasifli ve vasifsiz isciler, polis,
ciftci, asker ve emekliler yer alirken; diisiik risk grubunda 6gretmen, saglik personeli,
memur, yonetici, sekreter, esnaf, miihendis, din adami, sofor, basin yayin, muhasebeci,

ogrenci ve igsizler yer ald1.

Aylik gelir diizeyine gore; 500 TL’den az, 500-999 TL, 1 000-1 499 TL, 1 500-
1999 TL, 2 000 TL ve iistii seklinde siniflandirild1. Istatistiksel olarak degerlendirirken
ise 1 000 TL ve alt1, 1 000 TL’den fazla seklinde siniflandirilarak degerlendirildi.

Egitim durumlarma gore; okuryazar olmayanlar, okuryazar olanlar, ilkokul
mezunu olanlar, ortaokul mezunu olanlar, lise mezunu olanlar, {iniversite ve usti
mezunu olanlar seklinde siniflandirildi. Istatistiksel degerlendirme yapilirken ise 6rgiin
egitim almayanlar, ilkogretim mezunlari, lise ve listi mezunlar olarak siniflandirildi ve

degerlendirildi.

Verilerin sosyodemografik 6zelliklerine gore siniflandirilmasi i¢in bakiniz Tablo

5.2.7. lstatistiksel Yontem

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 13.0 programi kullanildi. Lyme
borrelia antikor pozitifligi tizerine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla sonuglar yas,
cinsiyet, yerlesim yeri, medeni durum, egitim diizeyi, meslek gruplari ve gelir diizeyine
gore analiz edildi. Lyme borrelia antikor pozitifligi sosyodemografik 6zelliklere gore
dagilimi degerlendirilirken ki-kare testi (Pearson Ki-kare testi) kullanildi. Western blot

testinin sonuglarina gore p degerleri hesaplandi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindh.
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6. BULGULAR

Trabzon ili erigkin yas gruplarinda Lyme borrelia seropozitifligini arastirmak
amactyla il merkezi ile Akgaabat, Arakli, Caykara, Diizkdy, Magka, Of, Siirmene,
Vakfikebir ve Yomra ilgelerinden olmak tizere 884 serum o6rnegi toplandi. Toplanan

serum orneklerinin yerlesim yeri ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 9°da gosterildi.

Tablo 9. Orneklerin yerlesim yeri ve cinsiyete gore dagilimi

Yerlesim Yeri Kadin Erkek TOPLAM %

Merkez 275 266 541 61.2
Akgaabat 50 45 95 10.7
Arakl 26 23 49 55
Caykara 3 3 6 0.7
Diizkoy 6 6 12 14
Macka 10 12 22 2.5
Of 25 23 48 54
Stirmene 19 18 37 4.2
Vakfikebir 24 20 44 5.0
Yomra 15 15 30 3.4
TOPLAM 453 431 884 100

ELISA ile calismaya alinan 884 serum Orneginin 236’sinda (%26.7) IgG
seropozifligi bulundu. Calismaya il merkezinden katilan 541 6rnegin 146°s1 (%27.0),
Akcaabat’tan katilan 95 oOrnegin 11°1 (%11.6), Arakli’dan katilan 49 Ornegin 18’i
(%36.7), Caykara’dan katilan 6 6rnegin 3’1 (%50), Diizkdy’den katilan 12 6rnegin 3’1
(%25.0), Macgka’dan katilan 22 6rnegin 6’s1 (%27.3), Of’tan katilan 48 6rnegin 11°i
(%22.9), Siirmene’den katilan 37 6rnegin 10°u (%27.0), Vakfikebir’den katilan 44
ornegin 16’s1 (%36.4), Yomra’dan katilan 30 Ornegin 12’si (%40.0) IgG pozitif
bulundu. Yerlesim yerine gore pozitiflik oranlarini degerlendirmek igin, yerlesim yerleri
il merkezi ve ilgelerin toplami seklinde siniflandirildi. Bu durumda calismaya
merkezden katilan 541 Ornegin 146’s1 (%27.0), ilgelerden katilan 343 6rnegin 901
(9%26.2) 1gG pozitif olarak bulundu.

Pozitif sonug veren 236 6rnegin 235’inde (bir serumdan yeterince kalmadig: icin)
WB ile dogrulama yapildi. Sonuglarin yerlesim yerlerine gore dagilimi Tablo 10°da

gosterildi.
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Tablo 10. Sonuglarin yerlesim yerlerine gore dagilimi

Yerlesim _ ELISA wB
Yeri 'z a _I__yme borrelia _ L)_/r_ne borrelia _
X 219G Pozitif IgG Negatif IgG Pozitif IgG Negatif
n % n % n % n %
Merkez 541 146 27.0 395 73.0 78 14.4 67 12.4
Akgaabat 95 11 11.6 84 88.4 4 4.2 7 1.4
Arakh 49 18 36.7 31 63.3 11 22.4 7 14.3
Caykara 6 3 50.0 3 50.0 3 50.0 0 0.0
Diizkoy 12 3 25.0 9 75.0 0 0.0 3 25.0
Magcka 22 6 27.3 16 72.7 2 9.1 4 18.2
Of 48 11 22.9 37 77.1 7 14.6 4 8.3
Siirmene 37 10 27.0 27 73.0 5 13.5 5 13.5
Vakfikebir 44 16 36.4 28 63.6 10 22.7 6 13.6
Yomra 30 12 40.0 18 60.0 8 26.7 4 13.3
TOPLAM 884 236 26.7 648 73.3 128 14.5 107 12.1

Il merkezi ve ilgelere gore Lyme pozitifligi degerlendirildiginde iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.948). Lyme borreliyozun il
merkezi ve ilgelerde esit oranlarda goriildiigii belirlendi. Sonuglarin il merkezi ve

ilgelerin toplamina gore dagilimi Tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11. Sonuglarin il merkezi ve ilgelerin toplamina gore dagilimi

ELISA WB
Yerlesim Z g Lyme borrelia Lyme borrelia
Yeri M 219G Pozitif 1gG Negatif 19G Pozitif 19G Negatif
n % n % n % n %
il Merkezi 541 146 27.0 395 73.0 78 14.4 67 12.4
Iiceler 343 90 26.2 253 73.8 50 14.6 40 11.7

TOPLAM 884 236 26.7 648 73.3 128 14.5 107 12.1

ELISA ile c¢alisilan 884 serum oOrneginin 236’sinda  (%26.7) goriilen
seropozitifligin 116’sm1 (%49.2) kadinlar, 120’sini (%50.8) erkekler olusturdu. Pozitif

ornekler WB ile dogrulandi. Sonuclarin cinsiyete gore dagilimi Tablo 12°de gosterildi.

Cinsiyete gore pozitiflik oranlart degerlendirildiginde iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.645). Lyme borreliyozun erkeklerde ve

kadinlarda esit oranlarda goriildiigii belirlendi.
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Tablo 12. Sonuglarin cinsiyete gore dagilimi

ELISA wB
Cinsiyet Kisi Lyrpe borrelia _ L)_/rpe borrelia _
Sayis1  1gG Pozitif 19G Negatif 19G Pozitif 19G Negatif
n % n % n % n %
Kadin 453 116 256 337 744 68 15.0 47 10.4
Erkek 431 120 278 311 722 60 13.9 60 13.9
TOPLAM 884 236 267 648 733 128 145 107 121

ELISA IgG seropozitifliginin yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda, 20-29

yas grubundan katilan 262 6rnegin 50’sinde (%19.1), 30-39 yas grubundan katilan 203
ornegin 42’sinde (%20.7), 40-49 yas grubundan katilan 173 6rnegin 52’sinde (%30.1),

50-59 yas grubundan katilan 122 6rnegin 41’inde (%33.6), 60-69 yas grubundan alinan

69 6rnegin 29’unda (%42.0), 70 yas ve lizerinden katilan 55 6rnegin 22’sinde (%40.0)

IgG pozitif bulundu. Pozitif sonu¢ veren serumlarda WB ile dogrulama yapildi.

Sonuglarin yas grubuna gore dagilimi Tablo 13’te gosterildi.

Yas gruplarina gore Lyme seropozitifligi degerlendirildiginde gruplar arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). IgG pozitifliginin yas ilerledik¢e

arttig1 tespit edildi.

Tablo 13. Sonuglarin yas gruplarina gére dagilimi

ELISA WB
Yas Kisi Lyme borrelia Lyme borrelia
Gruplar1  Sayisi IgG Pozitif ~ 1gG Negatif  1gG Pozitif ~ 1gG Negatif
n % n % n % n %

20- 29 262 50 19.1 212 809 23 8.8 27 10.3
30- 39 203 42 20.7 161 79.3 21 10.3 21 10.3
40- 49 173 52 301 121 69.9 26 15.0 25 14.5
50- 59 122 41 33.6 81 66.4 24 19.7 17 13.9
60- 69 69 29 42.0 40 58.0 16 23.2 13 18.8
70 ve Ustii 55 22 400 33 600 18 327 4 7.3
TOPLAM 884 236 267 648 733 128 145 107 121

Kadin ve erkeklerde goriilen pozitifliklerin yas gruplarina gore dagilimi ayr1 ayri

incelendiginde, kadinlarda ve erkeklerde LB’ nin en fazla 70 yas ve tizerinde gorildigi

belirlendi. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildiginde yas gruplarma gore

52



pozitifliklerin dagilimi1 kadinlarda anlamli bulunmazken (p=0.055), erkeklerde anlaml
bulundu (p<0.001). Sonuglarin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi Tablo 14’te
gosterildi.

Tablo 14. Sonuglarin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi

- ELISA WB
® 2 Lyme borrelia Lyme borrelia
5 Yas g = . - 19G
C ommi 1ti
5 Gruplan § 1gG Pozitif  1gG Negatif  19G Pozitif Negatif
n % n % n % n %
20- 29 130 23 17.7 107 82.3 13 10.0 10 7.7
30- 39 106 22 20.8 84 79.2 13 12.3 9 8.5
= 40-49 84 24  28.6 60 71.4 12 14.3 11 13.1
T 50-59 60 19 31.7 41 68.3 12 20.0 7 11.7
% 60- 69 39 15 385 24 615 8 205 7 179

70 ve iistii 34 13 382 21 618 10 294 3 8.8
TOPLAM 453 116 256 337 744 68 150 47 104

20- 29 132 27 205 105 795 10 7.6 17 129
30- 39 97 20 206 77 794 8 8.2 12 124
~ 40-49 89 28 315 61 685 14 157 14 157
% 50- 59 62 22 35 40 645 12 194 10 161
W 60- 69 30 14 46,7 16  53.3 8 26.7 6 20.0

70 ve iistii 21 9 429 12 571 8 38.1 1 4.8
TOPLAM 431 120 278 311 722 60 139 60 139

ELISA ile elde edilen Lyme pozitifliginin medeni duruma gore dagilimina
bakildiginda, calismaya katilan evlilerden elde edilen 650 6rnegin 179’unda (%27.5),
bekarlardan elde edilen 182 o6rnegin 42’sine (%23.1), diger grubunda yer alan 52
ornegin 15’inde (%28.8) IgG pozitifligi goriildii. Pozitif sonug veren serumlarda WB ile

dogrulama yapildi. Sonuglarin medeni duruma gore dagilimi Tablo 15°te gosterildi.

IgG pozitifliginin  medeni duruma goére dagilimi istatistiksel olarak
degerlendirildiginde gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.040). Diger grubunda
yer alan bireylerde pozitifligin daha ¢ok goriildiigii belirlendi.
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Tablo 15. Sonuglarin medeni duruma gore dagilimi

ELISA WB
Medeni Kisi Lyme borrelia Lyme borrelia
Durum Sayist 19G Pozitif 19G Negatif  1gG Pozitif  1gG Negatif
n % n % n % n %

Evli 650 179 275 471 725 95 14.6 84 129
Bekar 182 42 231 140 76.9 20 11.0 21 115
Diger 52 15 28.8 37 71.2 13 25.0 2 3.8
TOPLAM 884 236 267 648 733 128 145 107 121

ELISA ile elde edilen Lyme pozitifliginin meslek gruplarina gore dagilimina

bakildiginda, ¢alismaya katilan yiiksek risk grubundaki 555 6rnegin 156’sinda (%28.1),
diisiik risk grubundaki 329 6rnegin 80’inde (%24.3) IgG pozitifligi bulundu. Pozitif

sonug veren serumlar WB ile dogrulandi. Sonuglarin meslek gruplarina gore dagilimi

Tablo 16’da gosterildi.

IgG pozitifliginin meslek gruplarina gore

dagilimi

istatistiksel olarak

degerlendirildiginde, iki grup arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.131).

Tablo 16. Sonuglarin meslek gruplarina gore dagilimi

ELISA WwB
Meslek Kisi Lyme borrelia Lyme borrelia
Grubu Sayis1  1gG Pozitif  1gG Negatif  1gG Pozitif  1gG Negatif
n % n % n % n %

Yuksek Risk 5o 156 281 399 719 88 159 67 121
Grubu

Dusuk Risk 509 g9 243 249 757 40 122 40 122
Grubu

TOPLAM 884 236 26.7 648 733 128 145 107 121

Calismaya alinan 881 6rnegin ELISA Lyme pozitifliginin egitim seviyelerine gore

dagilimima bakildiginda, calismaya katilan orgilin egitim almamig 89 6rnegin 38’inde

(%42.7), ilkogretim mezunu 406 6rnegin 114’tinde (%28.1), lise ve iistii mezunu 386

ornegin 84’iinde (%21.8) IgG pozitifligi gorildi. Egitim seviyesi ile ilgili kesin
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bilgisine ulasilamayan 3 kisi istatistiksel degerlendirmenin disinda birakildi. Pozitif
sonug¢ veren serumlarda WB ile dogrulama yapildi. Sonuglarin egitim seviyelerine gore

dagilimi Tablo 17°de gosterildi.

IgG pozitifliginin egitim seviyelerine gore dagilimi istatistiksel olarak
degerlendirildiginde, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001). IgG pozitifliginin en fazla orgiin egitim almayanlarda goriildigii tespit
edildi.

Tablo 17. Sonuglarin egitim seviyelerine gore dagilimi

ELISA WB
Lyme borrelia Lyme borrelia

Egitim Seviyesi IgG pozitif  1gG Negatif  1gG pozitif ~ 1gG Negatif

n % n % n % n %

Orgin Egitim g9 35 457 51 573 24 270 14 157

Kisi Sayis1

Almayanlar
llkogretim 406 114 281 292 719 64 158 49 121
I\/Iezunu“
Liseve Ustii 356 g4 218 302 782 40 104 44 114
Mezunu
TOPLAM 881 236 267 645 732 128 145 107 121

ELISA Lyme pozitifliginin gelir diizeylerine gore dagilimina bakildiginda, gelir
diizeyi 1000 TL ve altinda olan 656 Ornegin 182’sinde (%27.7), gelir diizeyi 1000
TL’nin tlizeri olan 228 6rnegin 54’{inde (%23.7) IgG pozitifligi bulundu. Pozitif sonug
veren serumlarda WB ile dogrulama yapildi. Sonuglarin gelir diizeylerine gore dagilimi

Tablo 18’de gosterildi.

Lyme pozitifliginin gelir diizeyine gore dagilimi istatistiksel olarak

degerlendirildiginde, iki grup arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.080).
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Tablo 18. Sonuglarin gelir diizeylerine gore dagilimi

ELISA WB
Gelir Diizeyi 81 Lyme borrelia Lyme borrelia
Sayis1 __1gG Pozitif _ IgG Negatif _ 19G Pozitif _ 19G Negatif
n % n % n % n %

<1000 TL 656 182 277 474 723 103 157 78 11.9
>1000TL 228 54 23.7 174 763 25 11.0 29 12.7
TOPLAM 884 236 26.7 648 733 128 145 107 121
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7. TARTISMA ve SONUC

Lyme borreliyoz, Amerika ve Avrupa’da en yaygmn goriilen kene kaynakli
hastaliktir. Amerika’da hastaliga neden olan tiir B. burgdorferi sensu stricto’dur ve
ilkenin dogusu ve merkezinde I. scapularis ile bulasirken, batisinda I. pacificus ile
bulasir (98). Avrupa’da ise tg tiir; B. garinii, B. afzelii ve B. burgdorferi sensu stricto
Lyme borreliyoza neden olur ve primer vektorleri I. ricinus’tur. Ixodes spp. cinsi
kenelerin neden oldugu LB, bir¢cok orgam etkileyen infeksiydz bir hastaliktir. Kene
isiri@indan sonra bakteri dissemine olur, birgok organda goriilebilir. Hastalarin %50-
70’inde EM goriilmekle birlikte, hastaligin erken donemlerindeki belirtiler cok ¢esitlidir
ve 0zgil degildir. Bu durum tan1 koyulmasimi gii¢lestirir. Uygun tani koyulmadiginda
hastalik ikinci ve iglincli evrelere ilerler. Hastaligin ikinci asamasi kardiovaskiiler
sistem, sinir sistemi ve kas-iskelet sisteminde bozukluklara neden olabilir. Ugiincii
evrede ise ACA, eklemlerde inflamasyon ve noroborelyozun ¢esitli belirtileri goriilebilir
(99). Hastaligin tanisinda serolojik yontemlerin yaninda kiiltiir, molekiiler yontemler ve
mikroskopi de kullanilabilir. CDC tarafindan tavsiye edilen tan1 koyma yontemi ise
ELISA testi ile birlikte WB testinin yapilmasidir (15,71). Tan1 koyulan hastalar ¢esitli

antibiyotik terapileri ile tedavi edilir.

Tanida ¢esitli yontemler kullanilmakla birlikte epidemiyolojik ¢aligsmalarda
genellikle serolojik testler tercih edilmektedir. Yapilan bu ¢alisma da epidemiyolojik bir
calisma oldugundan arastirma yontemi olarak serolojik testlerden ELISA ve WB tercih

edilmistir.

Calismamizda Trabzon ili eriskin yas gruplarinda Lyme borrelia seroprevalansini
belirlemek amaciyla, 453 kadin 431 erkekten olusan 884 &rnek ELISA testi ile
calisilmis, pozitif sonug veren drnekler WB ile dogrulanmistir. Orneklerin 128’inde
(%14.5) 1gG pozitifligi bulunmustur.

Amerika’da 1992-2006 arasindaki veriler degerlendirildiginde, bildirilen olgularin
bu yillar icinde %101 artis gosterdigi belirlenmistir. 1992 yilinda bildirilen olgu sayisi
9 908 iken, 2006’da bu rakamin 19 931’e ciktig1 goriilmiistiir. Bu yillar arasinda
eyaletlerde LB goriilme sikliginin ortalamasina bakildiginda bu oranmn 100 000 kiside
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0.01-73.6 arasinda degistigi goriilmiistiir. En diisiik goriilme sikligi 0.01 ile Montana ve
Colorado’da iken, Connecticut eyaletinde bu oran her 100 000 kiside 73.6 olgudur (2).

Avrupa’da da LB seroprevalansi ile ilgili birgok c¢alisma yapilmistir.
Avusturya’da, yaslar1 18-89 olan 1 214 erkek ile yaslar1 21-69 olan 39 kadindan olusan
toplam 1 253 kiside yapilan bir ¢alismada, toplamda 673 (%54) ornekte I1gG pozitifligi
bulunmustur (100). Almanya’da, 176’s1 (%56) erkek, 137’si (%44) kadindan olusan
toplam 313 kiside yapilan bir ¢calismada insidans 100 000 kiside 111 olarak saptanmistir
(29). Giiney Isve¢’te 1 471 hastada yapilan bir ¢alismada insidans 69/100 000 olarak
bulunmustur (101). Kuzey italya’da 2002-2008 yillar1 arasinda 2 336 hastada yapilan
bir ¢alismada IgM ve IgG seropozitiflik toplami %0.55 olarak bulunurken, sadece IgG
pozitifligi %?2.27 olarak belirlenmistir (102). Giiney Polonya’da 2003-2006 yillart
arasinda, 193’1 kadin, 962’si erkek 1 155 orman iscisinde yapilan bir ¢aligmada IgM
pozitifligi %12.8, 1gG pozitifligi %25 olarak tespit edilmistir (103).

Ulkemizde LB seroprevalans calismalarinda degisik sonuglar elde edilmistir.
Diizce’de 349 orman iscisi ve ciftcileri iceren calisma grubu ile 193 saglikli kontrol
grubundan olusan bir ¢alismada, ¢alisma grubunda IgG seroprevalanst %10.9 olarak
bulunurken, kontrol grubunda IgG seroprevalans1 %2.6 olarak belirlenmistir. Iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (104). Erzurum’da 101 kisiden
olusan calisma grubu ile 79 kisiden olusan kontrol grubunda yapilan bir ¢alismada,
calisma grubunda IgG pozitifligi %2.0 olarak bulunurken kontrol grubunda %2.5 olarak
tespit edilmistir (105). Kuzey Kibris’ta 91 kisiyi iceren bir ¢alisma yapilmis, calisma
grubunun 16’sinda (%17.6) IgG pozitifligi bulunurken, iki bireyde (%2.2) ise IgM
pozitifligi elde edilmistir (17). Antalya’da yapilan bir ¢aligmada, 89 kisinin 32’sinde
(%35.9) antikor pozitifligi saptanmistir. Bunlarin %2.2°sinde 1gM, %30.3 inde 1gG, %
3.3’ilinde ise hem IgM hem de IgG pozitifligi bulunmustur (106). Samsun’da 419 kiside
yapilan bir ¢alismada ELISA IgG seropozitifligi %4.1 (17/419), WB seropozitifligi
%3.3 (14/419) olarak tespit edilmistir (107). Sivas’ta 270 kisiden olusan ¢alisma grubu
ve 135 kisiden olusan kontrol grubunu iceren bir ¢alismada, hem kontrol grubu hem de
calisma grubunda birer pozitiflige rastlanmis, ileri seviyedeki deneylerle bunlarin
yalanct pozitif olduklar1 saptanmistir. Boylece Sivas’taki seroprevalans %0.0 olarak

belirlenmigstir (108). Bunlarin disinda yapilan benzer seroprevalans caligmalarinda
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Ankara’da %6, Izmir’de %7.8, Denizli’de %18.9 olarak bulunmustur. Saglikl1 kisilerde
Isparta’da kene 1s1r1g1 oykiisii olanlarda %17, olmayanlarda %2 oraninda seropozitiflik

saptanmustir (16).

Bu calismada, il merkezinden alinan 541 6rnegin 78’inde (%14.4), ilgelerden
alinan 343 6rnegin 50’sinde (%14.6) IgG pozitifligi saptanmus, iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Avusturya’da 1253 kiside yapilan bir calismada, seropozitifligin yerlesim
yerlerine gore dagilimi incelenmis, avciligin yaygin oldugu ilgelerde daha yaygin
goriildigi tespit edilmistir (100). Almanya’daki bir ¢alismada, yerlesim yerine gore
olgularin dagilimi incelendiginde, kirsal kesimde yasayanlarda (123/100 000) sehirde
yasayanlardan (96/100 000) daha yiiksek miktarda pozitiflik goriildiigii belirlenmis,

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (29).

Bu ¢alismaya katilan 453 kadinin 68’inde (%15.0), 431 erkegin 60’inda (%13.9)
IgG pozitifligi saptanmis, istatistiksel degerlendirmede seropozitiflik ile cinsiyet

arasindaki iliski anlamli bulunmamustir.

Amerika’da  1992-2006 arasindaki olgularin cinsiyete gore dagilimi
incelendiginde, pozitifligin erkeklerde (%53.1) kadinlardan (%46.9) daha fazla
goriildiigli belirlenmistir (2). Avusturya’da, 1 253 kisi ile yapilan ¢alismada erkeklerde
seropozitiflik %55, kadinlarda %26 olarak hesaplanmistir (100). Almanya’daki
calismada, kadinlarda (120/100 000) erkeklerden (101/100 000) daha yiiksek oranda
pozitiflik goriildiigii belirlenmistir (29). Giiney Isveg’teki caligmada cinsiyete gore
pozitifligin dagilimma bakildiginda, hastaligin erkeklerde ve bayanlarda benzer
oranlarda goriildigii tespit edilmistir (101). Giiney Polonya’da yapilan ¢alismada, IgM
pozitifligi kadinlar (%13.5) ve erkeklerde (%12.7) benzer oranlarda goriiliirken, 1gG
pozitifliginin erkeklerde (%28.1) kadinlardan (%9.8) daha fazla gorildigi
belirlenmistir (103). Diizce’de yiiriitilen caligmada pozitifligin cinsiyete gore
dagilimina bakildiginda erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oranlarda goriildigi
saptanmistir (104). Antalya’daki calismada cinsiyete gore antikor pozitifliklerinin
dagilimma bakildiginda IgG pozitifliginin erkeklerde %17.2, kadinlarda %36 oldugu
bulunmustur (106). Samsun’daki c¢alismada kadinlarda daha yiikksek oranda
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seropozitiflik goriilmesine ragmen, pozitiflik ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunamamgtir (107).

Calismamizda IgG pozitifliginin en fazla 70 yas ve lizerinde (%32.7) gorildiigi
belirlenmistir.  Yas gruplar1 arasindaki pozitiflik oranlar1 istatistiksel olarak

degerlendirildiginde, gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Amerika’da 1992-2006 arasindaki olgularin yasa gore dagilimi incelendiginde
bimodal dagilimi goriilmiistiir. En yiiksek pozitiflik 5-9 yas arasindaki ¢ocuklarda (her
100 000 kiside 8.6 olgu) ve 55-59 yas arasindaki yetiskinlerde (her 100 000 kiside 7.8
olgu) goriilirken, en diisiik pozitiflik 20-24 yas arasindaki yetigkinlerde ( her 100 000
kiside 3.0 olgu) goriilmiistiir (2). Avusturya’da yapilan calismada seropozitifligin yas
gruplarina dagiliminda ise en yiiksek pozitifligin 60-69 yas grubunda (%71) goriildiigii
belirlenmistir (100). Almanya’daki bir ¢alismada pozitif olgularin yasa gore dagilimi
incelendiginde en yiiksek insidansin 60-65 yas arasindaki yetigskinlerde (265/100 000)
oldugu goriilmiistiir (29). Giiney Isveg’te 1 471 hastada yapilan bir caliymada
pozitifligin yasa gore dagilimi incelendiginde bimodal yas dagiliminin oldugu ve en
yiiksek insidansin 5-9 yas arasindaki ¢ocuklar ile 60-74 yas arasindaki yetigkinlerde
goriildiigii tespit edilmistir (101). Giiney Polonya’daki ¢alismada yas gruplarina gore
pozitiflik oranlar incelendiginde hem IgG (%34.8) hem de IgM (%17.4) pozitifliginin
50 yas ve iizerindeki g¢alisanlarda en yiiksek diizeyde bulundugu belirlenmistir (103).
Diizce’deki caligmada seropozitifligin yasa gore dagilimi incelendiginde en yiiksek
pozitifligin 10-20 yaslarinda goriildiigii tespit edilmistir (104). Antalya’daki calismada
pozitif olgularin yas gruplarina dagilimi incelenmis, en yiiksek pozitifligin 20-39 yas
grubunda goriildigli tespit edilmistir (106). Samsun’da yiiriitiilen c¢alismada
seropozitifligin 15-39 yas grubunda daha fazla goriildiigii, ancak istatistiksel olarak bu

durumun anlamli olmadig1 belirlenmistir (107).

Bu galismada, calismaya katilan yiiksek risk grubundaki 555 o6rnegin 88’inde
(%15.9), disik risk grubundaki 329 ornegin 40’inda (%12.2) IgG pozitifligi
bulunmustur. IgG pozitifliginin meslek gruplarina gore dagilimi istatistiksel olarak

degerlendirildiginde ise iki grup arasindaki fark anlamli bulunmamustir.
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Giliney Polonya’daki ¢alismaya katilan 1 155 kiginin 291’1 (%25.2) ofis elemant
iken, 864’1 (%74.8) saha elemani olarak belirlenmistir. IgG pozitifliginin ofis
elemanlar1 ve saha elemanlarindaki dagilimi incelendiginde, ofis elemanlarinda IgG
pozitifliginin %13.7, saha elemanlarinda ise %25.0 oldugu belirlenmis, iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (103).

Calismamizda elde edilen veriler medeni duruma goére degerlendirilmis, evlilerden
elde edilen 650 6rnegin 95’inde (%14.6), bekarlardan elde edilen 182 6rnegin 20’sinde
(%11.0), diger grubunda yer alan 52 6rnegin 13’tinde (%25.0) pozitiflik goriilmiistiir.
Gelir durumuna gore degerlendirme yapildiginda geliri 1 000 TL ve altinda olan 656
ornegin 103’tinde (%15.7), geliri 1 000 TL tizerinde olan 228 6rnegin 25’inde (%11.0)
pozitiflik gorilmistir. Medeni duruma ve gelir seviyesine gore pozitifligin dagilimi
istatistiksel olarak degerlendirildiginde, IgG pozitifligi ile medeni durum arasindaki
iliski anlamli bulunurken, gelir seviyesinde gruplar arasindaki fark anlamh
bulunmamistir. Veriler egitim seviyesine gore degerlendirildiginde Orglin egitim
almayan 89 ornegin 24’tinde (%27.0), ilkdgretim mezunu 406 oregin 64’iinde (%15.8),
lise ve usti mezunu 386 Ornegin 40’inda (%10.4) pozitiflik gorilmistir. Egitim

seviyesine gore pozitifligin dagilim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

ELISA ile elde edilen pozitif sonuglarin bir kismmin WB testinde negatif sonug
vermesinin, Lyme borrelia’nmin diger patojenler ile ¢apraz reaksiyon vermesinden
kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismada elde edilen %14.5’lik seropozitiflik orani
Trabzon ilinde LB’ye yakalanma riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Il merkezi
ve ilgelerde goriilen pozitiflik oranlar1 arasindaki farkin anlamli olmamasinin sebebi, il
merkezinde yasayan kisilerin koyleri ile bagimi koparmamis olmasi, kdylerine sikca
gitmeleri olarak disiiniilmiistir. Lyme borreliyozun erkekler ve kadinlarda benzer
oranlarda goriilmesinin, Trabzon’da hem erkeklerin hem de kadinlarin agik havada,
tarlada, koyde fazla vakit gecirmelerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Lyme
borreliyozun seroprevalansinin yas ilerledikge arttigi belirlenmis, bu durumun
Trabzon’da bireylerin yaslandik¢a kdylerde, dogada daha fazla vakit gegirmelerinden
kaynaklandigi diistiniilmiistiir. Lyme borreliyozun egitim seviyesi diistiikge arttig1 tespit
edilmis, bireylerin egitim seviyelerinin artmasiyla daha bilingli hareket etmelerinin ve

LB’nin bulagma riskinin en fazla oldugu yaz ve bahar aylarinda kdylere, yaylalara,
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mesire yerlerine gezmeye giderken gerekli tedbirleri almalarinin bu durumda etkili

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda farkli bdlgelerde farkli seropozitiflik degerlerinin
elde edilmesi, iklim, yasam kosullar1 gibi ¢evresel faktorlerin LB nin seropozitifliginde
etkili oldugunu gostermektedir. Hayvancilik, c¢iftgilik, avcilikla ugrasan kisilerde
seropozitifligin yiiksek oranda goriilmesi, dogayla ve hayvanlarla i¢ ige olan meslek
gruplarmin seropozitiflik iizerinde etkili oldugunu gostermektedir. Iklimin kenelerin
yasamasina elverigli olmasi, kenelerin rezervuar olarak kullandiklar1 hayvanlarin
iilkemizde yaygin olarak bulunmasi da seropoziflik oranlarini arttirmaktadir. Ulkemizde
elde edilen farkli seropozitiflik degerleri, Lyme benzeri tablo gostererek hastaneye
bagvuran hastalarda, semptomlarin ayiric1 tani olarak akilda tutulmasi gerektigini

gostermektedir.
7.1. Sonuclar ve Oneriler

1. Trabzon ili eriskin yas grubunda Lyme borrelia seroprevalansi %14.5 olarak

tespit edilmistir.

2. Lyme borrelia seropozitifliginin ilgelerde yasayanlarda il merkezinde

yasayanlardan biraz daha fazla goriildiigii belirlenmistir.

3. Lyme borrelia seropozitifliginin kadinlarda erkeklerden daha fazla goriildiigi

tespit edilmistir.
4. En yiiksek Lyme borrelia seropozitifligi 70 yas ve iizerinde goriilmiistir.

5. Evlilerde bekarlardan daha yiliksek Lyme borrelia seropozitifligi tespit

edilmistir.

6. Diisiik gelir diizeyine sahip olan kisilerde Lyme borrelia seropozitifliginin daha

yiiksek oldugu belirlenmistir.

7. Lyme borrelia seropozitifliginin Orglin egitim almayanlarda daha fazla

gorildigl saptanmistir.
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8. Sadece ELISA testinin hastali§in tanisinda yeterli olmadigi, bunun yaninda WB

testinin de kullanilmasi gerektigi belirlenmistir.

9. Serumlar1 alinan hastalarin ge¢cmisi kene 1sirig1 oykiisti, Lyme benzeri tablo
gosterip gostermedikleri agisindan sorgulanip hangi belirtilerin Trabzon ilinde daha ¢ok

gorildiigi belirlenebilir.

10. Hastalarla goriistilip ge¢ evre belirtileri gosterip gostermedikleri tespit
edilebilir.

11. Ornekler Lyme borrelia disinda kene ile bulasan hastaliklar yoniinden

incelenebilir.

12. Hastaligin Trabzon ilindeki kroniklesme oran1 belirlenebilir.
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