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Ozet

Bir spiroketa olan Borrelia burgdorferi tarafindan olusturulan
bu hastalik, 1976 yilindan itibaren Lyme hastaligi olarak tanimlan-
makta ve tiim diinyada insan ve bir¢cok evcil hayvanda goriilmekte-
dir. Hastalik, basta ABD’de Ixodes dammini (I. scapularis) ve I. pa-
sificus, Avrupa’da I. ricinus ve Asya’da I. persulcatus ile taginmakta-
dir. Bu kenelerin yaninda, sinek ve sivri sinek gibi diger bazi vektor-
ler de bu zoonotik infeksiyonu insanlara tasirlar. Bunun yaninda
hayvanlar arasinda direkt bulasma da sekillenebilir. Bu hastalikta
klinik olarak daha cok artritis sonucu sekillenen topallik, ates, deri
lezyonlar: ve sinirsel belirtiler gértilmektedir. Tanida, etken izolasyo-
nu zor oldugu icin IFA ve ELISA gibi serolojik yontemler tercih edil-
mektedir. Sagaltimda antibiyotikler etkili olmakta, koruma amaciyla
hazirlanan bakterinler basarili bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lyme Hastaligi, Borrelia burgdorferi, zo-
onoz

Summary

Borreliosis, caused by a spirochete, Borrelia burgdorferi, is
known as Lyme Diseae since 1976, and encountered among men, do-
mestic animals throughout the world. The disease is transmitted by
Ixodide ticks, namely Ixodes dammini (I. scapularis) and I. pasificus
in USA, I. ricinus in Europe and I. persulcatus in Asia. These ticks
and some other vectors such as mosquitos and flies can also trans-
mit this zoonitic infection to human beings. Apart from this, direct
transmission among animals may occur. Clinical manifestations of
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the disease include lamenas due to severe arthritis, fever, skin lesi-
ons and neurologic abnormalities. Since the isolation of the causati-
ve agent is quite difficult, serologic techniques such as IFA and ELI-
SA are used in the diagnosis of the disease . Antibiotics proved to be
useful in the treatment of the clinical disease and it has been shown
that the use of bacterins in the prevention of the disease was succes-
ful.

Key Words: Lyme Disease, Borrelia burgdorferi, zoonose
Giris

Lyme borreliosis, diinyanmn iliman bdlgelerinde ortaya c¢ikan
arthropodlarla bulasan spiroketlerin neden oldugu bir hastaliktir.
Hastalik belirtileri daha ¢ok deri, eklemler, sinir sistemi ve kalpte go-
rular (4, 18, 25, 35) .

1975 yilinda Connecticut'un ufak bir kasabasi olan Lyme’'da
annelerin ortak sikayeti 15-20 yas arasindaki genclerde gériilen rhe-
umatoid artrit konusundayd:. Bir epidemiyolog ve rhomatolog olan
Allan C. Steere, bu epidemiyi farkederek bulasici olmadig: sanilan bu
artrit olaymin gercgekte bulasici bir infeksiyon oldugunu agiklamig ve
bu hastalifa da Lyme artritis adini vermistir (18) .

1922'1li yillarda Lyon’lu Garin ve Bujadoux, ilk kez norolojik be-
lirtileri bulmuslardir. Ancak 50’li yillarda bu nérolojik belirtilerin ori-
jini arastirillirken 70’li yillarda Lyme artritis saptanmastir. Daha son-
ra yapilan ¢alismalarda yeni sonuclar alinmis ve 1982 yilinda bir en-
tomolog olan Willy Burgdorfer, Lyme hastalikli kisilerin kanlarindan
yaptig1 stirme preparatlarda spiroketi gostererek, bunun Lyme hasta-
higmin etkeni olabilecegini bildirmistir (4, 18, 35) .

Hastalik daha sonra Kanada, Meksika, Irlanda, Ingiltere, Fran-
sa, Rusya, Ispanya, Isvec, Avustralya, Japonya, Kuzey ve Giiney Afri-
ka'da da gérulmiistiir (18, 21, 34, 42) .

ABD’de 1975 - 1979 yillar1 arasimnda 500 Lyme vakasa bildirilir-
ken, hastalik etkeninin ve ilgili bozukluklarin belirlendigi yil olan
1982'den 1992'ye kadar olan siirede ise 50.000 vaka bildirilmistir
(37).

Etiyoloji

Lyme kompleksinin klinik belirtilerinin ¢ogu uzun yillardir ta-
ninmakta, ancak birbirinden bagimsiz olgular olarak degerlendiril-
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mekteydi. Klinik olarak bu farkli sendromlarin, ayni etiyolojiye sahip
olduklar1 ancak etkenin taninmasi ve tiretilmesinden sonra anlagil-
mistir. Hastaligin etkeni olan Borrelia burgdorferi, Spirochaetales si-
nifi, Spirochaetaceae familyas1 ve Borrelia genusu icinde yer alir. B.
burgdorferi 7-11 adet protoplazmik silindire sahip olup, bu sayede
dénme, bilikiilme ve cevrilme hareketi yapabilmektedir. Borrelia tiir-
leri icinde en uzun ve ¢api en kiigiik olan B. burgdorferi min uzunlu-
gu 3-30 um ve genisligi 0.2-0.3 um dir (4, 18) .

Son zamanlarda Lyme hastalig: ile ilgili calismalarda, B. burg-
dorferi 'den baska , B. garinii , B. afzelii ve B. japonica 'nin da bu has-
talida neden olduklar: bildirilmektedir (37).

Canli veya fikse edilerek boyanmis etkenler faz-kontrast ya da
karanlik saha mikroskobu ile incelendiginde, gevsek ve diizensiz kiv-
riml bir yap: gosterirler. Borrelialar Gram negatiftirler, ancak Gram
boyama yéntemiyle organizmay: gérmek miimkiin degildir. Bu amag-
la, daha ¢ok Giemsa ve Giimiigleme boyama yontemlerinden yararla-
nilmaktadir (18, 40) .

Borrelia tiirleri nazlh tireyen, mikroaerofilik mikroorganizmalar
olup, en iyi Barbour-Stonner-Kelly (BSK) medium denen siv1 besi ye-
rinde 33 0C’de tirerler. Ayrica % 1.3 agar ile katilastirilan bu besi ye-
rinde koloni olusturmaktadirlar. Koloniler besiyeri yiizeyinde kaba-
riklik olusturmaz. Kolonilerin ortalama c¢ap:1 0.8 mm olup iki farkh
koloni olusumu gozlenebilir. Birisi, diizgiin kenarl, ¢ok ytizlek, kon-
veks yapida smooth koloniler; digeri ise graniiler ve diffuz yapida olan
rough kolonilerdir. Ayrica intermedier formlar da goriilebilir (4, 18,
33, 40).

Borrelia burgdorferi ‘nin 6nemli iki biliyiik dis ytlizey proteini
vardir. Bunlar outer surface protein A (Osp A) ve outer surface prote-
in B (Osp B) olarak adlandirilir. Osp A ve Osp B plasmidler tizerinde-
ki genler tarafindan kodlanmaktadir. Bu genler stabil olmayip 10-15
pasajdan sonra kaybolmakta ve etken patojenitesini kaybetmektedir
(18).

Epizootiyoloji
Lyme borreliosis, Kuzey Amerika ve Avrupa’nin artropodlarla

tasman en yaygin hastaligidir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu icin vek-
tor Ixodes cinsi bir kenedir ve spiroket yiiklii kenenin isirmasi B.
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burgdorferi ‘min girisi icin yeterlidir. Hastaligin taginmasinda rol oy-
nayan Ixodes tiirleri ABD'nin orta ve dogu kisumlarinda I. dammini (I.
scapularis), kuzeyinde I. pasificus, Avrupa'da I. ricinus, Asya’da I.
persulcatus ’tur. Bununla beraber Avustralya’da hentiz identifiye
edilmemis Ixodes tiirti bir vektér kene bulunmustur. Almanya’da ko-
pek, kedi ve insanlarda parazitlenen I. hexaganus kenelerinin disi
olanlarimdan B. burgdorferi izole edilmistir (2, 3, 7, 10).

Vektor keneler larva, nymph ve erigkin olmak tizere her dénem-
de bir kez kan emerler. Larva ve nymphler farelerde beslenirken, eris-
kinler geyiklerde beslenmektedir. B. burgdorferi ‘nin rezervuarlarn fa-
reler olabildigi gibi kenelerde transovarial gecis de s6z konusudur (4,
31).

Hastaligin goritilmesi, s6z konusu Ixodes cinsi kene tiirlerinin
dagilimina baghdir. Tiirkiye de Ixodes cinsi kenelerin bulundugu ku-
sakta yer almakta olup, Koksal ve ark. (27) B. burgdorferi'yi izole ede-
rek Lyme hastalifl tanis1 koyduklar: bir olguyu bildirmiglerdir. Kene-
lerin 1sirma aktivitelerinin arttig1 ilkbahar sonlari, yaz ve sonbahar
baslarinda Lyme borreliosisin daha c¢ok goriildiigii sanilmaktadir.
Hastalik her yastaki hayvanlarda goriilebilmektedir.

B. burgdorferi ‘nin vektérii olan bu Ixodes cinsi kenelerin ya-
ninda, pire ve parazitik sineklerin de etkeni barmdirabildikleri sap-
tanmigtir. Deneysel olarak etkenin at sinekleri ve sivri sineklerde 24
saat yasayabilecegi gosterilmistir (4). Burgess ve ark. (11), deneysel
olarak yaptiklar: bir calismada, artropod vektor olmaksizin direkt bu-
lasmanin da oldugunu bildirmislerdir.

Patogenezis

Etkenin, bir omurgalidan diger bir omurgaliya gecisi kan emen
kenelerle olmaktadir. Kenenin 1sirdigi yerde Erythema Chronicum
Migrans (ECM) adh karakteristik bir deri lezyonu olusur. Infekte olan
organizma hafif bir spiroketemi gecirir, bu durum infeksiyonun gesit-
li organlara dagilimi icin bir firsat saglar. Hastaligin olus mekanizma-
sinda interleukin-1 (IL-1), endotoksin, antimiyelin antikorlar1 ve im-
munkompleksin rol aldigi diistiniilmektedir. Son zamanlarda B.
burgdorferi ‘nin endotelyal hiicrelere penetre olabildigi ve oradan do-
kulara goc ettigi ve de fibroblastlara adhesyon yeteneginin oldugu
gosterilmistir. B. burgdorferi IL-1 sentezini uyaran yiiksek biyolojik
aktiviteye sahip lipopolisakkaridler tasimaktadir (4, 18, 24).
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Biyopside goriilen predominant bulgu, genellikle perivaskiiler
sahalarda yer alan lenfosit ve plazmosit infiltrasyonu olup, graniilom
ve nekroz bulunmaz. Belirgin fibrin depolanmasi ve mikrovaskiiler
lezyonlar bildirilmistir (4).

Immunoloji

Akut, lokal bir hastalik olarak baslayan Lyme borreliosis, kro-
nik forma déntisme egiliminde olan bir infeksiyondur. Hastaligin er-
ken dénemlerinde ¢ogu kez Olgiilebilir humoral yanittan énce, spesi-
fik bir T hiicre yaniti sekillenebilir. B. burgdorferi ‘ye karsi olusan im-
mun yanitin hem humoral ve hem de hiicresel oldugu kabul edilmek-
tedir (15, 18, 23, 38).

Humoral immun yvamt: Akut dénemde 6zellikle 3-6 haftalik pe-
riyotta, IgM yamit1 pik noktaya erismektedir. Akut donemde uygula-
nan antibiyotik sagaltimi, bu yanitta degisikige neden olabilmektedir.
IgM yaniti, 4-6. haftalarda baslar, aylar hatta yillar siirebilir. Akut doé-
nemde olusan IgM yaniti, kronik dénemde de devam etmektedir. Bu
durum, zamanla mikroorganizmanin yapisal yikimi sonucu gizli kal-
mis antijenlerin aciga cikmasiyla aciklanmaktadir. Ayrica IgE’lerin
olustugu da gosterilmistir. Beyin-omurilik sivis1 (BOS) ve serumda
antikorlar tam olarak sekillenmekte, buna ragmen hastalik ortadan
kaldirilamamaktadir.

Hiicresel immun yamit: Hastaligimn erken doéneminde, ileri do-
nemlerde olmayan supresor hiicre aktivitesinde bir artis vardir. Has-
taligin seyri esnasinda fitohemagliitine (PHA) karsi T lenfosit cevabi
artar. Ayrica erken dénemde konkovalin-A'ya (Con-A) kars: lenfosit
proliferasyon cevabi da artmakta, ancak ileri dénemde azalmaktadir.
Hastaligin erken déneminde natural killer (NK) hiicre sayis1 artarken,
bu hiicrelerin sitotoksik yetenekleri azalmaktadir (20, 38, 39).

Klinik Belirtiler

Karnivorlarda: Avrupa’da bu hastalik karnivorlarda goriilmez-
ken, ABD’de kedi ve képeklerde gériilmeye baslanmistir. Hastalik her
irk ve cinste goriilebilmektedir. Képeklerde, klinik olarak ates, astim,
anoreksi, daha az olarak da kusma ve adenopati gozlenir. Diger
onemli semptomlar, topallik, mono veya poliartritistir. Eklemler si-
caktir, agr1 vardir ve hacim olarak biiyliimtistiir. Daha az olarak da
abortuslar, kalp yetmezligi, aurioventrikiiler blok, miyokarditis, bob-
rek yetmezligi, proteinuri ve hematuri goriiliir (8, 22, 26).
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Kedilerde ise anoreksi ve agirlik kaybma bagl olarak dis gorii-
nusteki degisimler dikkat cekicidir. Yapilan c¢alismalarda, kedilerin
yiiksek oranda seropozitiflik gosterdikleri saptanmistir. Klinik belirti
gosteren kedilerle, seropozitif kedilerin yiizde oranlar1 da birbirine
c¢ok yakin bulunmustur. Ayrica kedilerden toplanan I. dammini larva
ve nymphlerinden Borrelia burgdorferi izole edilmistir (1).

Tektirnakhlarda: Atlarda klinik belirtiler az goriilmektedir.
ABD’de hastaligin goriildiigii iki ayr1 bélgede yapilan iki ayr1 ¢calisma-
da, seropozitif bulunan 27 hayvanda uyusukluk, ates (38.6-39.1°C),
lokomotor bozukluklar ve topallik saptanmistir. Ayrica ELISA ile de
pozitif sonuclar alinmistir. Baska bir klinik calismada ise, topallik,
glomerulonefritis ve ensefalitis saptanan olaylardan B. burgdorferi
izole edilmistir. Belgika’'da yapilan bir calismada da seropozitif atlarin
tigtinde 6kstirtik saptanmigtir. Erken embriyonik 6liim gosteren kis-
raklardan %47’si B. burgdorferi yoéniinden seropozitif bulunmus ve
ilk ciftlestirmede gebe kalmayan 51 kisrakta B. burgdorferi ‘ye karsi
yuksek antikor titresi saptanmigtir (9). Tasai ve ark. (41), yaptiklar:
sero-survey calismada, aldiklari pozitif sonuclar nedeni ile Japon-
ya'daki at populasyonunda Lyme borreliosisin klinik vakalar agisin-
dan arastirlmasi gerektigini bildirmiglerdir.

Ruminantiarda: Sigirlarda eklem bozukluklari, ates, agirhk
kaybi, siit veriminde azalma ve abort goriiliir. Isveg'teki kuzularda go-
riilen artrit, Hollanda'daki sigirlarda hipertermi, ABD’deki ineklerin
eklemlerinde gortilen sislikler, topallik ve meme 6deminin nedeni bel-
ki de B. burgdorferi olabilir diye diistintilmektedir. Siit sigirlarinda
goriilen topalligin, borreliosis agisindan degerlendirilmesi gerektigi
bildirilmektedir (43). IFA teknigi ile serum, stit ve sinovial sivida an-
tikorlar saptanabilmekte olup (9, 42), bu teknik ile Fransa'da 602 ke-
¢i'den % 8.5’'inde B. burgdorferi ‘ye kars1 anlaml diizeyde antikor tit-
resi bulunmustur (19).

Insanlarda: Lyme hastaligi, insanlarda ii¢ dénem géstermekte-
dir.

Birinci dénem, kene 1sirmasimdan birkag giin ile birkag¢ hafta
sonra baslar. Hastaligin genel belirtisi deride ECM'tir. Genellikle lez-
yon diiz ve radyal bir gelisme gosterir, sonra lezyonun merkezi tekrar
normale donerken, aktif olan halka seklindeki bélge genigler. Olusan
belirtiler genellikle atipiktir. Genellikle fazla énemli olmayan gecici bir
ates, eklem agrilar1 gibi baz1 akut agrili semptomlar, astim ve bazen
de adenopati gortiliir. Baz1 durumlarda ise birinci dénem hig¢ gortil-
meyebilir.
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Ikinci dénem, etkenin deriden igeri girmesinden sonraki 1-4
ay icerisinde baglar. Kronik veya subakut meningitis, arasira duyar-
hilikla beraber radiculoneuritis (radikuler agri, Garin-Bujadoux-Gan-
warth sendromu), bazen bilateral facial paraliz (Bell paralizi) ve lezyo-
nun merkezinde plak seklinde skleroz goriiliir. Avrupa’da daha c¢ok
sinirsel form, ABD'de ise hastalik biiytik eklemlerde goriilmekte ve
romatizmal belirtiler olusturmaktadir. Daha az gortilen kardiak be-
lirtiler arasinda atrioventrikiilere blok, miyokarditis ve perikarditis
sayilabilir. Deride nadiren sekonder eriytema lezyonlar: gortilebilir.

Uclincii dénem, kene 1sirmasindan birkac ay veya yil sonra
kronik belirtilerle ortaya cikar. Bu belirtiler kronik artritis, bazi deri
lezyonlar: (Acrodermatitis Chronica Atrophicans-ACA) veya kronik si-
nirsel semptomlardir (6, 12, 18, 40).

Ayirici Tani

Lyme hastaliginin semptomlar: ¢ok ¢esitlilik gésterdigi i¢in has-
taligin klinik tanisi zor olabilir. Ancak dikkatli bir muayene ile tani
mumkiindiir. Lyme hastaliginin tanisindaki en biiyiik problemler,
ge¢ sinirsel bozukluklar olup, bu bozukluklarin kapsami hentiz tam
olarak aciklanamamistir. Eger karakterisik deri lezyomlari yoksa,
akut olgular enteroviral meningitis, nonikterik hepatitle, erken do-
nem deri lezyonlar1 mevcut, ancak klasik ECM degilse bocek 1sirma-
lar1, erythema nodosum, erythema multiforme veya serum hastaligi
ve hepatit B'nin trtikeryal déktintiileri ile karismaktadir. Lyme kar-
ditisi, viral miyokardit ve atipik romatizmal ates ile; erken dénemde
gortilen eklem yangilar: ise gonokokal infeksiyonlar veya septik arth-
ritis ile karisabilmektedir (4, 18).

Laboratuvar Tanisi

Tanu1 i¢in izolasyon ve serolojik yontemler kullanilmaktadir.

Bakteriyoskopi: Deri lezyonunun gelisen kenarlarindan veya di-

- ger dokulardan alinan biyopsi mateyallerinde, Warthin Starry giimiis

bovaina yo6ntemi ile etken nadir olarak goériilebilir. Ayni amagcla, Gi-
emsa boyama yontemi de kullanilabilir (18).

Kiiltiir: Marazi maddelerden B. burgdorferi izolasyonu ile Lyme
hastaliginin etiyolojik teshisi miimkiin olmakla birlikte, pratik bulun-
mamaktadir. Etkenin hem kiiltiir ortaminda, hem de deney hayvan-
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larinda tiremesi duigtiktiir. Bunun nedeni, marazi maddelerdeki mik-
roorganizma sayisinin relatif olarak azhigidir. Hastaligin hemen bas-
langicinda kan, BOS, sinovial sivi veya deri biyopsilerinden izolasyon
zor ve kesin degildir. Kan ve BOS'nin eritrositlerini ayirmak igin, 6n-
ce diislik, sonra spiroketleri toplamak i¢in yiliksek hizda santrifiij
edilmesi tiremeyi artirabilir. Mikroaerofilik sartlarda, ancak 4-6 giin-
de 4x108 bakteri/ml yogunlugunda bir lireme elde edilebilir. Ancak
marazi maddeden kiiltiir i¢in kullanilan BSK II medium, hazirlanma-
s1 zor, pahali ve kisa ¢miirli bir besiyeridir. Bu besiyeri, % 1.3 agar ile
katilastirilarak da kullanilabilir. En uygun inkubasyon ortami, 33 °C
ve % 10 COy’li ortam olup, 40 °Cmin tizerinde lireme goriilmemekte-
dir (2, 5).

Serolojik Tani: Lyme borreliosisli hasta serumlarinda, etkene
kars1 olusan antikorlarin saptanmasi i¢in diagnostik testler gelistiril-
mistir. Serum, BOS ve sinovial sivida antikorlarin aranmasi, tani igin
en iyi yoldur. Ancak etken, Leptospira ve Treponemalarla kros reak-
siyonlar vermekte ve bu durum yanlis negatif sonuclara neden ol-
maktadir. Donoghue ve ark. (16), Leptospira ile agilanan buzagilarda
kros-reaksiyonlarin gériilmedigini bildirmislerdir. Teshis icin IFAT,
ELISA ve THA testi kullanilmaktadir. Hayvanlarda kros reaksiyonlar
diistintilerek IFA teknigi ile yapilan testlerin degerlendirilmesinde,
1/256'nin tlzerinde titre gosteren serumlar pozitif olarak kabul edil-
mektedir. Ayrica, teshiste PCR, ve Western Blott yontemleri de basa-
rili bir sekilde kullanilmaktadir (18, 30, 32, 36).

Son zamanlarda serolojinin stipheli oldugu durumlarda, alter-
natif olarak lenfosit transformasyon testi ve idrarda antijen aranma-
s1 dnerilmektedir (18, 21).

Prognoz

Birinci dénemde ECMl1 hastalarin tedavi edilmeyenlerinin
%10-40"1 gecici bir bozukluk olan ikinci déneme girer, %3-10"u kro-
nik artrit, ACA ve tersiyer nérolojik hastaliklara kadar ilerler. Birinci
dénemde ECM olsun veya olmasin tedavi yapilirsa, ikinci donemdeki
belirtiler ¢ok az goruliir. Buna karsin etken beyine yerlesir ve tedavi-
den etkilenmeden kalmaya devam ederse, aylar veya yillar sonra or-
taya cikan norolojik hastaliklarin muhtemelen borreliadan ileri geldi-
gi distinilmelidir. Gebelikte plasental gegisler olabilmekte ve abort-
lar gortilmektedir (18, 44).
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Sagaltim

B. burgdorferi 'ye kars: in vitro olarak birka¢ antibiyotik etkili
gorilmiistiir. Bunlar ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-klavulonik
asit, seftriakson, tetrasiklin, eritromisin ve linkomisin'dir. Penisilin
G’ye orta derecede duyarl olan etken, gentamisin, amikasin ve kotri-
moksasol’e karsi direnclidir. Bazi veteriner hekimler ampisilin ve seft-
riakson'u tercih etmektedirler (4, 14, 18, 29, 40).

Korunma

Korunma amaciyla giiniimiizde hazirlanmis etkili bir ag1 hentiz
yoktur, ancak calismalar devam etmektedir ve son zamanlarda dene-
nen bakterin asilarinin, kopekleri deneysel infeksiyonlardan korudu-
gu bildirilmektedir (13, 28). Kene 1siriklarindan sakinma i¢in dis pa-
razit miicadelesi en iyi korunma yoludur (17, 18).
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