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OZET

Lyme hastaligi, Borrelia burgdorferi’nin etken oldugu, artropod aracili bir hastalik olup, multisistemik tutulum gosteren klinik bulgular: ile
tiiberkiiloz, bruselloz, sifiliz gibi ‘biiyiik taklitgi’ enfeksiyon hastaliklari arasindadir. Hastalik esnasinda goriilen ¢ok sayida nérolojik belirti-
nin varlig1 "néroborrelyoz" adli antitenin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Spirokete kars: immiinolojik yanit ve etkenin direkt hasar hasta-
ligin klinik bulgularini da belirlemektedir. Etken menenjit, kraniyal norit, fasiyal paralizi, kronik ensefalomiyelit, spastik paraparezi ve hatta
mental degisiklikler ile seyreden pekgok farkli nérolojik tablodan sorumlu tutulabilir. Erken tani ve tedavi, hastaligin ilerlemesinin yani sira,
bakterinin persiste etmesini de Onler. Vektor olan kene turlerinin tGlkemizde de bulunmasi nedeni ile néroborrelyoz ayirict tamimizda yer
almalidir.

Anahtar Kelimeler: Lyme. Néroborrelyoz. Borrelia burgdorferi.

Neuroborreliosis

ABSTRACT

Lyme disease, that’s causative agent Borrelia burgdorferi, is an arthropod-borne disease. This disease is among the “great imitator” infec-
tious diseases like tuberculosis, brucellosis and syphilis, due to it’s multisystem clinical involvement. The presence of multiple neurological
signs during the disease has led the entity named as “neuroborreliosis”. The immunological response against the spirochete and direct dam-
age of the agent determines the clinical manifestations of the disease. The agent may be responsible for many different neurological diagno-
sis as meningitis, cranial neuritis, facial paralysis, chronic encephalomiyelitis, spastic paraparesis, and even mental changes. Early diagnosis
and treatment prevents the persistence of the bacteria as well as the progression of the disease. Because of the presence of the tick vector
species in our country, the neuroborreliosis should be included in our differential diagnosis.
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Lyme hastaligi, Borrelia burgdorferi’nin etken oldugu
bir enfeksiyon hastalig1 olup, adini ilk defa 1975 y1-
linda, cilt lezyonlar1 sonrasi artrit gelisen ¢ocuklarin
tamimlandigr Amerika Birlesik Devletleri Connecticut
eyaleti’nin Lyme kasabasi’ndan almigtir. Bu tilkedeki
en 6nemli endemik zoonozdur'. Ulkemizde 1990
yilindan itibaren antikor pozifliklerinin yan1 sira olgu-
lar da bildirilmeye baglanmustir®®. Lyme hastalig
multisistemik tutulum gosteren klinik bulgular: ile
tiiberkilloz, bruselloz, sifiliz gibi ‘blyuk taklitci’ en-
feksiyon hastaliklar1 arasina girmistir. Hastalik esna-
sinda goriilen ¢ok sayida norolojik belirtinin varligi

"noroborrelyoz" adli antitenin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur.
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Etioloji ve Epidemiyoloji

Etken olan Borrelia burgdorferi 10-30 pm uzunlu-
gunda ve 0,2-0,3 um genisliginde bir spirokettir. Ya-
pisinda protoplazmik silendir, periplazmik aralik, bu
aralikta mikrorganizmanin hareketini saglayan endof-
lajella ve dig membran vardir. Mikroorganizmanin
toksinleri yoktur, baglica virtilans faktorleri dig memb-
ran proteinleri ve flajellar antijenidir. Dig membran
proteinleri (Osp A, B, C, D, E, F) oldukga imminoje-
niktir. Genetik yapisinda lineer kromozomu ve multipl
plazmidleri vardir. Kemiriciler B.burgdorferi’nin
baslica rezervuaridir. Etken insana Ixodes cinsi kene-
lerin 1sirmasi ile bulagir. Amerika’da l.scapularis ve
I.pacificus, Avrupa’da l.ricinus, Asya’da l.persulcatus
kene tiirleri hastalig1 bulasgtirmaktadir. Mikroorganiz-
manin bulundugu B.burgdorferi sensu lato kompleksi
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icinde B.burgdorferi sensu stricto, B.garinii ve
B.afzelii tirleri yer almaktadir. B.burgdorferi sensu
stricto baslica Kuzey Amerika’da, ayrica Avrupa ve
Asya'da da enfeksiyonlara yol acmaktadir. B.garinii
ve 1B.afzelii ise Avrupa ve Asya’da enfeksiyon nedeni-
dir.

Patogenez

Lyme hastaliginin patogenezi heniiz tam olarak aydin-
latilamamugtir. Borrelia burgdorferi yasaminmi siirdii-
rebilmek icin hem vektdr, hem de konak savunma
sistemine karsi koymak zorundadir. Bakteri keneye
gectigi ilk saatlerde, 6nce bir adhezyon proteini olan
dis yiizey proteini A (OspA) eksprese eder ve OspA
icin kene reseptorii (TROSPA) aracilig: ile kenenin
sindirim sistemine tutunur'®. Soguk aylarda kene sin-
dirim sisteminde dormant durumda yasar. Sicak aylar-
da ise kene beslenirken, nétrofiller igin uyarici olan
OspA gibi belirli proteinlerin {iretimi azalir, OspC gibi
diger immiinojenik proteinlerin iiretimi artar. OspC
kene tiikriik bezinde bulunan, CD4+ T hiicre aktivas-
yonunu ve komplemani inhibe edici bir protein olan
Salp 15’ baglanir™'* Bu sayede spiroket keneye me-
meli kani ile gegen immiin hiicrelerden korunur. Kene
tikiiriigiinde Salp 15’in yaninda Salp 20 gibi bagka
memeli kompleman sistemini engelleyici maddeler de
vardir'?.

Kenenin yapigmasi ile memeli viicuduna gecen ve
kenenin 1sirdig1 yerde ¢cogalan Borrelia burgdorferi’ye
karg1 konaktaki ilk inflamatuar yanit deride olusan
eritema migrans lezyonudur. Haftalar icinde bakteri
hematojen yolla bir¢ok yere yayilir. Endoflajellas: ile
hareketli olan spiroket ekstraselliiler sivilardan ve
hiicre membranlarindan gecebilmektedir. Bakterinin
yaytlimini kontrol etmek i¢in hem dogal, hem de edi-
nilmis immiin yanit gerekmektedir. Etkenin membran
lipoproteinlerinin B lenfositleri {zerine mitojenik
etkisi sonucu once 6zgiil IgM yaniti olugur. Edinilmis
IgG yanit1 da aylar iginde artar. Bu olusan antikorlar
bakterinin opsonizasyonu ve 6ldirilmesinde &nemli
rol oynar.

Borrelia burgdorferi yayilmak i¢in konak hiicre ve
doku matrikslerindeki proteoglikanlara, integrinlere
veya glikoproteinlere baglanlrl. Cilt ve diger ekstrasel-
liler doku matriksleri boyunca yayilmasi, plazminojen
ve aktivatdrlerinin spiroket yiizeyine baglanmasi ile
hizlanir®*, Bakteri, cevresindeki ekstraselliler mat-
riksi parcalayan metalloproteinaz 9’un sentezini de
uyarir™. Spiroket proteinlerinin kollajen dokuya afini-
telerinin fazla olmasi nedeniyle kalp, sinir sistemi,
eklem gibi yerlerde kollajen fibrillere baglanir. Bakte-
rinin decorin binding proteinleri(Dbp) A ve B ile kol-
lajenin proteoglikan yapisindaki decorine baglandigi
bildirilmistir’®*’. Rupprecht ve ark B.garinii’nin
noronlara adhezyonun OspA’nin proteoglikan ile
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etkilesimi sayesinde oldugunu in vitro gdstermigler-
dir'®,

Aktif bir immiin yanita ragmen Borrelia burgdorferi
yayilma siiresince ylizey proteinlerinin antijenik eksp-
resyonunu azaltarak ve belirli konak immiin yaniti
zayiflatarak yasayabilir. Bakteri ayrica dig membran
yuzey proteini VISE’deki antijenik degisiklikler ile
konak savunma sisteminden kacabilmektedir'®. Borre-
lia burgdorferi sensu stricto ve B. afzelii konak komp-
leman regiilatorleri ile etkilesime giren yizey protein-
leri ekspresse eder. Bu proteinlere 6rnek olarak
CRASP1-5’i (complement regulator acquiring surface
proteins), kompleman inhibitorii faktér H baglayan dig
membran OspE/F paraloglarini, protektin olarak da
bilinen CD59 gibi kendi kompleman baglayici prote-
inlerini sayabiliriz. Bu sayede bakteri konagin i¢inde
dahi komplemana bagh lizise direnir*®. Ayrica
B.burgdorferi bakteriye 6zgii immin komplekslerdeki
antikorlar1 baglayarak inaktive edebilen antijenler
uretir. Bu da opsonizasyonu ve dolayisiyla bakterinin
etkili bir sekilde 6ldiiriilmesini engelleyebilir. Bunla-
rin yani sira konak immiin sistemini yenmek i¢in anti-
inflamatuar sitokinleri de uyarabilmektedir. Nitekim
B.burgdorferi’nin konak savunmasini zayiflatmak i¢in
mononikleer hiicrelerde IL-10 sekresyonunu uyardigi
gosterilmistir®.

Noroborrelyoz olusumunda B.burgdorferi’nin  sinir
sistemine verdigi direkt ve indirekt etkisi rol oyna-
maktadir. Etkenin santral sinir sistemine(SSS) gecisi
enfeksiyonun erken déneminde gérilmektedir. Kuzey
Amerika’daki suslarda etken daha cok hematojen
yolla SSS’ye ulagirken, Avrupa’da bu gegis periferik
sinirler yolu ile olmaktadir. Bakteri serebral veya
spinal damarlara ulastiktan sonra endotelyal hiicrelere
baglanmaktadir. Sellati ve arkadaglart insan umblikal
ven endotel hicrelerini kullanarak, Borrelia burgdor-
feri lipoproteinlerinin vaskiler endotel aktivasyonun-
daki roliinii arastirmiglardir. Bakterinin E-selektin,
VCAM-1, ICAM-1 gibi endotel adhezyon molekdlle-
rinin sentezini arttirdigl, bunun da damar endoteli
boyunca nétrofillerin gocii ile sonuglandigini goster-

mislerdir®?,

Grab ve arkadaslar1 gelistirdikleri insan beyin mikro-
vaskdiler endotel hicrelerini igeren in vitro kan beyin
bariyeri modeli ile bakterinin bariyerden gegisinde
endotelyal hiicrelerdeki Ca*™ sinyal sisteminin 6nemli
oldugunu gostermislerdir. Ayni aragtirmacilar insan
norotropik Borrelia burgdorferi suslarinin kan beyin
bariyerini gecisinde MMP-1 ve plazmin gibi konak
hiicre proteazlarmin gerekli oldugunu da vurgulamis-
lardir®,

Borrelia burgdorferi’nin kapiller membrana baglan-
masi1 kapiller gecirgenlikte degisiklige ve yanindaki
astroglial membranda fokal inflamasyona sebep olur.
Daha sonra spiroket oligodendroglial hiicrelere hasar
vererek demiyelinizasyona yol agabilir. In vitro ¢alis-
malarda Borrelia burgdorferi’nin insan néroglial ve



Noroborrelyoz

kortikal hiicrelere yapisarak iceriye girdigi, direkt
sitopatik etkisi olmamasina ragmen iceri alinan spiro-
ketlerin yasadigi gosterilmistir. Bu durum eger in
vivo’da da gergeklesiyorsa, spiroketin immiin yanittan
kagma mekanizmalarindan birisi olabilir *°. Borrelia
burgdorferi’nin noral hiicrelere yapigmasi sonrast,
muhtemelen OspA gibi ylzey lipoproteinleri néral
hiicreleri uyarmaktadir. Proinflamatuar sitokin ve
kemokinler araciligi ile apoptoz ve astrogliozun uya-
rilmast ile hasar ortaya ¢ikar®. Nitekim bakteri SSS’e
girer girmez énce monosit, makrofaj veya dendritik
hicreler gibi lokal immin hiicreler ile karsilasir. Bu
hiicrelerin trettigi IL-6, 1L-12, IL-18 veya IFN-y gibi
proinflamatuar sitokinlerin seviyesi, CXCL12 ve
CXCL13 kemokinlerin dizeyleri noéroborrelyozlu
hastalarda SSS’de artmus olarak bulunur?’. Kemokin-
ler ise diger immiin hiicreleri inflamatuar odaga ¢eker-
ler.

Spiroketler norotoksik olan ve otoimmiin reaksiyonla-
11 uyarabilen IL-6 veya TNF-a gibi sitokinlerin sente-
zini glial hiicrelerde arttirabilirler. Pachner ve ark.
yaptiklar1 aragtirmada IL-6’nin néroborrelyozlu hasta-
larda SSS’de yiksek seviyelerde cksprese edildigini
géstermislerdirzg.

Konak hiicreler sitokin ve kemokinlerin yani sira,
spiroketlere yanit olarak ndrotoksik drlnler de salgi-
lamaktadirlar. Halperin ve Heyes’in yaptiklart calis-
mada Borrelia burgdorferi ile enkiibe edilmis makro-
fajlarin kinolonik asit tirettigi gosterilmigtir. NOrotok-
sik olabilen kinolonik asitin seviyeleri BOS’da I6kosit
artis1 ile uyumlu bulunmustur. Bu seviyeler SSS inf-
lamasyonu olan hastalarda daha yiiksek, Lyme ensefa-
lopatisi olanlarda daha diisiiktiir. Sinaptik plastisiteye
katilan ve N-metil-D-aspartat (NMDA) agonisti olan
kinolonik asitin varligi pek ¢cok Lyme hastasinda gorU-
len kognitif bozukluklarin bir nedeni olabilir®.

Enfeksiyon sirasinda Borrelia burgdorferi ylzey li-
poproteinleri ile konak antijenleri arasinda molekler
benzerlik nedeniyle reaksiyon veren otoantikorlar
ortaya ¢ikmaktadir. Arastirmacilar Borrelia burgdor-
feri OspA proteini ile ayn1 aminoasit sekanslar1 payla-
san noral yapilar tespit etmisler ve OspA’ya karst
gelismis antikorlarin in vitro insan beyin, spinal kord,
dorsal kok ganglionlar: ile reaksiyona girdigini gos-
termislerdir®®. Lyme hastalarimin serumlarinda néral
antijenler ile capraz reaksiyona giren
B.burgdorferi’nin flajellinine karsi IgM antikorlari
saptanmustir®’. Son zamanlarda yayinlanan, antibiyotik
ile tedavi edilmis bir noroborrelyoz hastasinda daha
sonra otoimmiin aracili polindropati gelistigi ve intra-
vendz imminoglobulin tedavisine iyi yamt verdigi
gosterilmistir. Bu hastada motor sinirlerin myelininde
yer alan bir glikolipid olan GM1’e kars1 IgM tipi anti-
korlar saptanmugtir®.

Borrelia burgdorferi’nin endotel hicrelere adhere

olma ve penetrasyon yetenegi vardir. Néroborrelyozda
endotelyal hiicrelerin aktivasyonu ve arkasindan inf-

lamatuar medyatorlerin salinimi ile fokal vaskiilit
gelisebilir ve bu durumun patogenezdeki baglica me-
kanizmalardan birisi oldugu diisiiniilmektedir®. Sant-
ral sinir sisteminde serebral kortekste g¢ogunlugu T
helper hiicre olan perivaskiiler mononiikleer dagmnik
hiicre infiltratlar1 goriilebilir. Infiltratlara bazen hafif
spongioform degisiklikler, mikroglial hiicrelerde fokal
degisiklik, leptomeninkslerin lenfosit ve plazma hiic-
releri ile infiltrasyonu eslik edebilir. Bir caligmada
radyolojik goruntiileme yontemleri ile SSS’de vasku-
ler lezyonlar gosterilmis olup ii¢ ndroborrelyozlu
hastanin ikisinde beyin dokusu o&rneklerinde etken
PCR ile gosterilmis, bir hastanin ise BOS kiiltiiriinde
Uretilmigtir. Bu hastalarin otopsi ile alman beyin bi-
yopsilerinde perivaskiler veya vaskilitik inflamasyon
saptanmus, fatal seyreden bir hastanin periventrikiiler
beyaz cevherinde ise genis demiyelinizan alanlar tes-
pit edilmistir®.

Klinik Bulgular

Lyme hastaliginin kulugka siiresi 3-32 gun arasindadr.
Hastaligin ti¢ evresi vardir: Erken lokalize evre, erken
disseminasyon evresi ve gec¢ evre(persistan enfeksi-
yon). Hastalik asemptomatik seyir de gosterebilir.
Erken lokalize enfeksiyonun belirtisi patognomonik
bir bulgu olan eritema migranstir(EM). Lezyon kene-
nin 1sirdig1 yerde makiil veya papiil seklinde baslaya-
rak, giinler i¢inde spiroketin deride hareketine bagl
olarak 5 cm’den 30 cm ¢apa kadar genisleyen yuvar-
lak veya oval bir eritem halini alir. Ortas1 kirmizidir.
Cevreye dogru soluklasarak ilerler ve bu nedenle ¢cogu
zaman “6kiz gozi” goriiniimiindedir. Orta kismi ba-
zen endure, vezikiler veya nekrotik olabilir. Genellik-
le agrisiz ve kasintisizdir’®. Kene 1sirmasi sonrasi ilk
saatler i¢inde olusan anniiler eritem kene tiikiiriigiine
kargi gelisen bir hipersensitivite reaksiyonudur, EM
degildir. Eritema migrans haftalarca kalabilir. Enfekte
kisilerin % 70-80’inde goriiliir. Yorgunluk, hafif ates,
basagrisi, miyalji, artralji gibi flu-like semptomlar
tabloya eslik eder®. Lenfadenopati saptanabilir.

Erken disseminasyon doénemi spiroketin hematojen
yayitlimi sonrast gelisir. Sekonder ve ¢oklu EM’lar,
eklem ve kas agrilar1 ortaya cikabilir. Olgularin %
5’inde atriyoventrikiiler blok gelisebilir. Tedavi gor-
memis olgularin % 10-15’inde spiroketin kan-beyin
bariyerini gecerek olusturdugu enfeksiyon sonucunda
nérolojik patolojiler ortaya ¢ikmaktadir®®. Noroborrel-
yozda hem SSS ve hem de periferik sinir sistemi
(PSS) tek basina veya ayni anda etkilenebilir®’. Tablo
I’de ndroborrelyozda goriilen basglica nérolojik tablo-
lar gosterilmistir.

Ge¢ evrede (persistan enfeksiyon) blyik eklemleri
tutan ve uzun slren artrit (monoartikiler veya oligoar-
tikiiler) ataklar1 gelisebilmektedir. Baslica diz eklemi
tutulur. Artrit gogu zaman antibiyotiklere iyi cevap
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verir. Avrupa’da B.afzelii enfeksiyonuna baglh yillar
sonra ekstremite ug¢larinda morumsu renkte sklerotik
ve atrofik lezyonlar gozlenir. Bu tablo “akrodermatitis
kronika atrofikans” olarak adlandirilmistir. Ameri-
ka’da Lyme hastaliginin baslica bulgulart EM, artrit
ve aseptik menenjit iken, Avrupa ve Asya’da agrili
radikiilit ve akrodermatitis kronika atrofikans’dur".

Tablo I- Néroborrelyozda Klinik Tablolar*

Klinik Tablo

Menenijit

Kraniyal nérit

Fasiyal paralizi

Motor veya sensoriyel radikulondrit
Ensefalit, ensefalomiyelit
Transvers miyelit

Mononéropati multipleks

Akut brakiyal, lumbosakral pleksopati
Optik ndrit, korioretinit, retinal vaskiilit
SSS vaskilliti

Psédotiimér serebri

Kronik ensefalopati

Kronik ensefalomiyelit

Kronik aksonal polinropati
Radikilopati

Brakiyal, lumbosakral pleksopati
Mononéropati

Mononéropati multipleks
Polinéropati

Kraniyal néropati

Spastik paraparezi

SSS vaskilliti

Mental degisiklikler

Demans

Evre

Erken
Disseminasyon
Evresi (Evre 2)

Ge¢ Dissemi-
nasyon Evresi
(Evre 3)

* Kaynak 1 ve 38’den uyarlanmustir.

Oschmann ve arkadaslar’’nin yaptiklar1 c¢alismada
noroborrelyozlu 330 hasta klinigi ve laboratuvar bul-
gulari ile 10 ana grupta toplanmigtir. Hastaligin ikinci
evresinde spinal meningoradikiilopati (%37), kranial
ve spinal meningoradikilopati (%29), kranial menin-
goradikulopati (%9), meningomiyeloradikiilopati (%5),
menenjit (%4), meningoensefaloradikilopati (%4),
monondropati ve polindropati (%3), ikinci ve Gglnci
evrede serebrovaskiler olaylar (%1), tcilincli evrede
kronik progresif ensefalomiyelit (%6), kronik mono-
noropati ve polindropati (%2) goriillmektedir®. Lenfo-
sitik menenjit hastaligin baglangicindan haftalar sonra
B.burgdorferi’nin direkt SSS invazyonu sonrasi ortaya
cikar. Kronik seyir gosterir. Basagrisi, hafif ates, bu-
lant1, kusma, fotofobi ve goz hareketlerinde agr1 orta-
ya ¢ikar. Mental durum degisiklikleri gorilebilir.
Semptomlar dalgalanma gostermektedir. Hastalarda
Kernig ve Brudzinski negatiftir. Muayenede sadece
asir1 fleksiyonda ense sertligi ortaya ¢ikmaktadir®.
Beyin omurilik sivisindaki(BOS) hiicre sayisi genel-
likle 100 hiicre/mm®iin izerindedir. Lenfosit hakimi-
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yeti vardir. Protein miktar1 200-300 mg/dl’yi asmaz.
Glukoz seviyesi genellikle normaldir veya hafif diigiik
bulunabilir. izole lenfositik menenjit olabilir, ancak
hastaligin erken déneminde tabloya siklikla kranial
norit vel/veya radikiilonorit eslik edebilir. Nadiren
ensefalomiyelit ile beraber de olabilir. Lyme ensefa-
lomiyeliti veya meningoensefalit tablosu Multipl Skle-
roz(MS) ile karisabilir. Beyinde ve spinal kordda
Magnetik rezonans gorintiileme(MRG) ile saptanabi-
len fokal parankimal beyaz cevher lezyonlar: gelis-
mektedir. BOS’da pleositoz yaninda B.burgdorferi’ye
Ozgii antikorlar saptanir. Bu olgular antibiyotik tedavi-
sine iyi cevap verir. Santral sinir sistemi etkilenmesi
en sik lokal inflamasyona bagli menenjite neden ol-
makla beraber, nadiren parankimal tutulum da gorul-
mektedir*’,

Lyme hastaliginda SSS tutulumunun baslica belirtile-
rinden birisi de kraniyal sinir tutulumudur. En cok
fasiyal sinir etkilenmektedir. Endemik bolgelerde
yapilan ¢aligmalarda periferik fasiyal paralizi olgulari-
nin % 10-25’inin nedeninin Lyme enfeksiyonu oldugu
gosterilmistir’™>*. Cocuklarda bu oran % 50’lere gik-
maktadir®®. Bunlarin ¢ogunda BOS’da hiicre ve pro-
tein artigt gibi anormallikler de gériilebilmektedir®.
Olgularin yarisinda veya 2/3’tinde bilateral olabilir.
Fasiyal paralizisi olan hastalarda Bell paralizisinden
farkli olarak sistemik semptomlar da vardir (halsizlik,
basagrisi, artralji, miyalji) ve sicak mevsimlerde g6-
rilmektedir®. Fasiyal paralizi hastahmn gok erken
doneminde ortaya ¢ikmaktadir. Serolojik testler bile
bu dénemde negatif bulunabilir. Bazen EM ile bera-
berdir. Endemik bolgelerde periferik fasiyal paralizili
hastalara kortizon verilmeden 6nce Lyme hastaliginin
aragtirlmasi  onerilmektedir®®.  Néroborrelyozda
N.olfactorius hari¢ diger kraniyal sinirler de tutulabilir.

Radikilondrit motor ve/veya sensoriyel olabilir.
Semptomlari haftalar veya aylarca kalabilir. Radikuler
agri, bir veya daha fazla dermatomda lokalizedir.
Etkilenmis dermatomlar bir ekstremiteyi veya govdeyi
icerebilir ve bu durum diyabetik trunkal noropati Kli-
nigi ile karigabilir. Hastalarin agrilar1 6zellikle geceleri
artis gostermektedir. Parezi de eslik edebilir. RadikU-
lonérit antibiyotik tedavisine iyi cevap verir®®. Enfek-
siyonun erken doneminde Avrupa’daki néroborrelyoz
hastalarinin % 85’inde Borrelia garinii’nin yuksek
ndrotropizmine bagli gelisen Bannwarth sendromu
(agrili lenfositik meningoradikiilopati) goriilmektedir®.

Lenfositik menenjit, kraniyal norit (6zellikle fasiyal
paralizi) ve agrili radikiilondrit (motor ve/veya senso-
riyel) erken néroborrelyozun klasik triadi ve patog-
nomonik bulgularidir®®. Bu dénemde mononéropati
multipleks, akut brakial ve lumbosakral pleksopati de
goriilebilir'. Ayrica akut veya subakut transvers miye-
lit de gelisebilir"®*’.

Erken disseminasyon déneminde konjonktivit, episk-
lerit, keratit, koryoretinit, retinal vaskiilit, optik norit,
panoftalmit gibi g6z tutulumuna ait bulgular gérilebi-
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lir®, Lyme hastaligmim geg disseminasyon déneminde
(hastaligin baslangicindan en az alt1 aydan fazla siire)
tedavi g0rmemis hastalarda artrit, yaklasik % 5’inde
ise norolojik tutulum gorilebilmektedir. Nérolojik
patolojiler arasinda kronik ensefalopati, kronik ensefa-
lomiyelit, kronik aksonal polindropati, tek basina veya
birlikte goriilebilir. Hiperrefleksi, artmis kas tonusu
gibi iist motor noron bulgular1 néroborrelyozda daha
nadir goriilen 16koensefalopatiyi diisiindiirmektedir.
Bu hastalarda unutkanlik, depresif bulgular ve irritabi-
lite de klinik tabloya eslik edebilir. Kranial MRG’de
periventrikiler bolgelerde hiperintens lezyonlar sap-
tanmaktadir. Bu norolojik hastaliklarin ¢ogu antibiyo-
tik tedavisi ile diizelmektedir*.

Noroborrelyozda PSS tutulumu ge¢ enfeksiyonu olan-
larin % 40-50'sinde mevcut olup, hastalarin biyiik
kism1 norolojik muayene bulgulart normal olsa bile
uyusmalardan sikayet etmektedir’*°. Periferik sinir
sistemi tutulumu olanlarda radikilopati, brakiyal ve
lumbosakral pleksopati, monondropati, mononéropati
multipleks, akut, subakut veya kronik polindropati,
kraniyal noropati gibi cesitli klinik tablolar goriilebilir.
Bulgular hafif-giddetli intermitan duyusal semptom-
lardan tipik ¢ok siddetli siiregen agrilara kadar olduk-
ca degiskendirl.

Ge¢ Lyme enfeksiyonunda goriilen monondropati,
monoradikiilopati ve polindropati bulgular: tiim hasta-
larda siklikla benzerdir. Bu hastaliklarin ¢ogu uygun
antibiyotik tedavisi ile geri dénisimludir®. Diffiiz
polindropatilerin bir kism1 hizli klinik kotiilesme ile
kendini gosterirken bir kism1 da yavas gelisen senso-
rimotor semptomlar gostermektedir. Yapilan elektro-
fizyolojik incelemelerde polindropatinin genelde ak-
sonal ozellikte oldugu goriilmiistir™". Nadiren klinik
olarak Guillain-Barré sendromunu diisiindiiren akut
motor aksonal polindropati olgular1 da bildirilmis-
tir®®? Akut brakiyal pleksopati yaparak Parsonage-
Turner sendromuna ve ayrica hastalarin % 25'inde
karpal ttinel sendromu gibi tuzak néropatilere neden
olabilecegi bilinmektedir’***,

Borrelia burgdoferi enfeksiyonun erken ddéneminde
vaskiiler endotele yapisir ve penetre olur. Bu yolla
SSS’de perivaskiler inflamasyona ve vaskulit geligi-
mine neden olmaktadir. Birgok inflamatuar sitokinin
salinmasina neden olarak lokositlerin damar duvar1 ve
perivaskiller dokulara gegmesini saglar™. Vaskiiler
patolojiler hastaligin hem erken, hem de ge¢ evresinde
goriilebilmektedir. Vaskiilit olusumu iskemik ve he-
morajik inme gelisimine zemin hazirlamaktadir. Once-
leri talamik infarktlarin daha fazla oldugu vertebroba-
ziler sistemin etkilenmesinin sik oldugu distiniilmekte
iken bugiin 6n sirkulasyonun da etkilendigi vakalar
gosterilmistir®®"*®, Tekrarlayan inme ve ve gecici
iskemik ataklar1 olan hastalar bildirilmistir’***®*, Cok
nadiren serebral vendz tromboz nedeni de olabilecegi
gosterilmistir®’. Lyme enfeksiyonu spontan intrasereb-
ral hemoraji, anevrizmasiz subaraknoid kanama ve

anevrizmaya baglh subaraknoid kanama sebepleri
arasinda sayilabilir™>®®,

Alzheimer hastaligi olan kisilerde yapilan ¢aligmalar-
da Borrelia burgdorferi'nin beyinde kalict olabilece-
gini ve amiloid plak olusumuna katkida bulunabilece-
gini destekleyen kanitlara rastlanmustir®®’. Ancak iki
hastalik arasinda bir iliski olmadigin1 gosteren galis-
malar da mevcuttur®. Lyme enfeksiyonunda multisis-
tem atrofi(MSA) ve opsoklonus-miyoklonusu olan
olgular da bildirilmistir® . Normal basingli hidrose-
fali nedeni de olabilen Lyme enfeksiyonu sant ameli-
yatina gerek kalmadan tedavi edilmesi nedeni ile ay1-
rici tamda akilda tutulmalidir’®™. Ozellikle cocuklarda
artmis intrakraniyal basica bagli psddotiimdr serebri

bulgularina rastlanabilir’".

Post-Lyme Hastaligi veya Kronik Lyme Hasta-
hg

Ge¢ enfeksiyonun antibiyotikle tedavisinden aylar
sonra hastalarin bir kisminda basagrisi, kas agrilari,
eklem agrilari, uyusmalar, konsantrasyon giicliigii ve
uyku problemleri gibi yakinmalar gérilebilir'. Bu
yakinmalar alt1 aydan uzun siirerse post-Lyme hastali-
&1 sendromu(PLDS) veya kronik Lyme hastaligindan
bahsedilmektedir®".

Tani

Hastalarin sikayetleri ve fizik muayene bulgular1 6z-
giil olmadigi i¢in ayirici tanida hastaligin akla gelmesi
cok dnemlidir. American Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) hastada kene 1sirik oykiisii
yaninda patognomonik bir bulgu olan eritema migran-
sin saptanmasinin kesin olarak Lyme hastalig1 tanisi
koydurdugunu ifade etmektedir®. N6roborrelyoz
diigiindiirecek klinik bulgular1 olan hastalarda mutlaka
BOS incelenmelidir. BOS’da lenfositik pleositoz has-
taligin ilk aylarinda belirgindir. BOS proteini artmus,
seker normal veya hafif azalmigtir. BOS’da intratekal
antikor iiretimine bagl olusan B.burgdorferi’ye 6zgi
oligoklonal band pozitifligi saptanabilir’®. Romatoid
Faktor, Antintkleer Antikor, VDRL/RPR, anti-HIV
testleri istenmeli ve negatif olduklar1 goriilmelidir,
¢Unki otoimmiin hastaliklarda, sifiliz ve HIV enfeksi-
yonunda ELISA testinde yalanci poziflikler goriile-
bilmektedir. Diger olasiliklar dislandiktan sonra has-
tada Lyme hastalig1 tams1 **'" icin (Tablo I1):

1. Kiiltir: Kan, BOS ve EM biyopsi drneginden elde
edilen etkenin izolasyonu 30-33°C’de, Barbour-
Stoenner-Kelly besiyerinde 3-6 haftada yapilabil-

mektedir. Duyarlilig: diisiik bir yontemdir”®,

2. Antikor arama: Sik basvurulan bir inceleme ol-
makla birlikte serolojik testlerde standardizasyon
sorunlar1 ve yalanci pozitiflikler problem olustur-
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maktadir. Serumda ve BOS’da antikor aramr’.
Bazi hastalarda serumdan once BOS’da spesifik
antikor saptanabilir®®. Hastalik basladiktan 1-2 haf-
ta sonra ELISA yontemiyle saptanabilen IgM tipi
antikorlara, 4-8 hafta sonra 1gG tipi antikorlar ila-
ve olmaktadir. ELISA testi ilk 1-6 haftada negatif
bulunabilir. Bu nedenle klinik sliphe varsa test 2-4
hafta sonra tekrarlanmalidir. ELISA testi ayrica
gecirilmekte olan veya gecirilmis enfeksiyon ayi-
rimini ¢ok iyi yapamamaktadir. Tedaviye ragmen
IgG tipi antikorlar aylarca pozitif kalabilir.
CDC’ye gore kesin tani i¢in ELISA ile saptanan
antikorlarin 6zgiilliigii yiiksek olan Western blot
testi ile dogrulanmasi gerekmektedir. Bu testte
beklenen IgM igin 3 banttan 2’sinin (23 kDa, 39
kDa, 41 kDa), IgG i¢inse 10 banttan 5’inin (18, 21,
28, 30, 39, 41, 45, 58, 66, 93) pozitifligidir®*. Wes-
tern blot testinin duyarliligi ¢ok yiiksek olmadigi
icin Lyme borrelyoz olgularmm ancak % 60-
65’inde pozitif bulunabilmektedir. Néroborrelyoz
tanis1 klinik ve laboratuvar sonuglari ile diger ola-
siliklar diglandiktan sonra BOS’da pleositoz ya-
ninda spesifik antikorlarin gésterilmesi ile kesinle-
sir’®", Erken evrede IgM tipi antikorlar hakimken,
ge¢ evrede IgG’ler fazladir. BOS’da hiicre olma-
dan antikor pozitifligi gegirilmis enfeksiyon lehi-
nedir.

3. Son zamanlarda rekombinan teknoloji ile gelistiri-
len VISE C6 peptit ELISA 1gG 6nem kazanmakta-
dir'. C6 peptit VISE (variable major protein-like
sequence) B.burgdorferi’ye ait bir lipoproteinin
lokusudur. Bu test IgG cevabint erken donemde
saptamaktadir’®.

4. Borrelia BOS/serum antikor indeksine bakilabilir.
BOS’da ve serumda spesifik antikorlar 6l¢ulir ve
oranlarmna bakilir*!. indeksin birden yiiksek olmast
BOS’da B.burgdorferi antikorlarinin daha fazla
oldugunu ve aktif hastaligi desteklemektedir.

5. PCR testi ile deri biyopsi orneginde, BOS’da,
ek%am stvisinda spiroketin niikleik asidi aranabi-
lir'.

6. CXCL13 B lenfositler i¢in kemotaktik bir sitokin-
dir ve ndroborrelyoz tamisi i¢in yeni bir belirteg
olarak gelistirilmistir’’. BOS’da CXCL13 saptan-
mast spiroket varligini desteklemektedir. CXCL13
hastaligin erken doneminde saptanabilmekte ve
varligi gecirilmekte olan enfeksiyon lehinedir®.
Bu test tedaviye cevabi da kontrol etme firsati
vermektedir®.

Tablo I1- Lyme Hastaliginda Tan

Kene 1sirik dykisii
Eritema migrans (EM)

Kiltir ( Barbour Stoenner Kelly besiyeri):
Kan, BOS, EM deri biyopsi 6rnegi

Antikor arama: Serum, BOS 6rnegi
PCR: BOS, Deri biyopsi, eklem sivisi 6rnegi
Sitokin CXCL13: BOS
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E. Kazak, ark.

Ayirici Tani

Noroborrelyoz viral menenjit, tiiberkiiloz menenjit,
brusella menenjiti, fungal menenjit, meningoensefalit,
Bell paralizisi, beyin timéri, nérosarkoidoz, nérosifi-
liz, MS, serebrovaskiiler hastalik, Alzheimer hastalig
ve psikiyatrik hastaliklari taklit etmektedir. Ozellikle
ge¢ evre ndrolojik bulgular nonspesifiktir ve birgok
hastalikla karisabilir®. Erken disseminasyon evresinde
gorilen bilateral fasiyal paralizi olgularinda ayirici
tamida sarkoidoz, Guillain-Barré sendromu ve HIV
enfeksiyonu diisiiniilmelidir. BOS’da pleositoz ve
antikor pozifligi yaninda hastalarin antibiyotik tedavi-
sinden yararlanmalar1 da dnemli bir ayiric1 6zelliktir.

Tedavi

Hastalarda glnlik aktivitelerini etkileyebilecek sekel
kalabilecegi i¢in erken tani ve tedavi onemlidir. Bu-
nun yani sira erken tani ve tedavi mikroorganizmanin
persistansini da dnlemektedir. Doksisiklin, amoksisilin,
sefuroksim, penisillin G ve seftriakson gibi antibiyo-
tikler etkilidir.

Erken Lyme hastaliginda 14-21 gin slresince doksi-
siklin 2x100 mg/gun oral veya amoksisilin 3 kez 500
mg oral verilir. Sefuroksim alternatif olabilir. Birinci
ve 2. derece atrioventrikiler bloklarda oral antibiyo-
tikler endike iken, 3. derece bloklarda hasta yatirilmali
ve seftriakson verilmelidir. Tablo Il1I’te néroborrel-
yozda farkli klinik tutulumlarda tedavi segenekleri
belirtilmistir.

Tablo I11- Néroborrelyoz Tedavisi®

Klinik Antibiyotik Doz Siire
Seftriakson , ,
Menenjit, Veya 1x2 gr fgiin IV 14-28 Giin
Ensefalit, Sefotaksim ; ;
Miyelit Veya 3x2 grigin IV 14-28 Giin
Penisillin G 4x5 milyon U/giin IV [14-28 Giin
Fasiyal Seftriakson . ,
Paralizi+Menenjit 1x2 gr/giin IV 14-21 Giin
Izole Fasiyal Doksisiklin 2x100 mg/gun 2 ,
Paralizi (BOS veya kapsill 14-21 Gin
bulgulari normal) |Amoksisilin 3x500 mg/giintb  {14-21 Giin
Periferik Noropa_tl Doksisiklin 2x10_Q mg/giin 14-21 Giin
ve Akrodermatitis |veya kapsl
Kronika Atrofikans |Seftriakson 1x2 grigiin IV 14-21 Giin
Seftriakson . .
Geg Donem SSS | Veya 1x2 grigiin IV 14-28 Giin
veya PSS Sefotaksim . } ,
Tutulumu Veya 3x2 gr/giin IV 14-28 Giin
Penisillin G 4x5 milyon U IV 14-28 Giin

*Kaynak 77°den uyarlanmistir.

Hastada penisillin alerjisi varsa, doksisiklin gunde 2
kez, 100 mg oral, 14-28 giin iyi bir secenektir. Gebele-
re, emziren annelere ve 8 yas alt1 gocuklara doksisiklin
verilmemelidir.
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Korunma

Kene tutunmasina karsi repellentler kullanilabilir.
Spiroket genellikle kenenin tutunmasindan 48 saat
sonra insana gecebilmektedir, ancak ilk 24 saat icinde
gectigi gosterilen olgular da vardir. Bu nedenle kene
hemen c¢ikarilmalidir. Sicak aylarda aktif olan kene-
lerden, Lyme hastalig: etkenini, daha ¢ok 2 mm’den
kii¢iik olan ve pek farkedilmeyen nimfler bulagtirmak-
tadir. Kirsal aktiviteler sonrasinda tiim viicut derisi

cok titiz bir gekilde kene yoniinden kontrol edilmelidir.

Kene 1sirigma maruz kalanlara profilaktik olarak tek
doz 200 mg oral doksisiklin verilmesi 6nerilmektedir.
Gebelere ve ¢ocuklara amoksisilin tavsiye edilmekte-
dir. 1998 Yilinda gelistirilen OspA rekombinan ag1
(LYMErix) pazarlama sorunlart nedeniyle, 2002 y1-
linda kullanimdan kaldirilmistir, ancak as1 ¢alismalari
halen devam etmektedir. Hastaligin vektori olan
l.ricinus’un tilkemizde de bulunmasi nedeniyle, néro-
borrelyoz lilkemizde de ayirici tanida disiinmesi gere-
ken tablolar arasinda yerini almaktadir.
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