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Lyme Disease
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Lyme borelyozu olarak da bilinen ve Ixodes tiirii keneler ile tasinan Lyme hastaligi (LH) kuzey yarimkirenin en yaygin zoonotik hastaligidir. Tiirkiye'de
hastalik prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte, seroepidemiyolojik calismalarda prevalansin %2-44 arasinda degistigi bildirilmistir. Olgu
sunumlari hastaligin llkemizde de endemisite gosterdigini diistindlirmektedir. Ixodes ricinus tiirli kenelerin Trakya Bolgesi'nde Borrelia burgdorferi
(B. burgdorferi) sensu lato grubundaki tiirlerden B. burgdorferi sensu stricto, Borrelia garinii, Borrelia afzelii, Borrelia lusitania ve Borrelia
valaisiana'y! tasidigi saptanmistir. Tedavisiz kalan borelyozlu bir hastada iic evre gériilebilir. ilk evrede eritema migrans (EM) ve grip benzeri hastalik
goriilebilmektedir. ikinci evre ise etkenin alinmasindan 3-10 hafta sonra, eklem, sinir sistemi, gdz, kalp tutulumu ve cok sayida EM lezyonlarinin
gelisebildigi evredir. Son evre ise aylar yillar sonra, EM lezyonlarinin olmadigi, %11 civarinda hastada goriilen, eklem ve nérolojik tutulumlarin
one ciktigi evredir. Tedavide tutulan organ ve hastalik ciddiyetine gore antibiyoterapi verilis sekli ve siiresi degisebilir. Antibiyoterapi kadar anti-
enflamatuvar tedavi de énemlidir. EM'nin gérilmedigi farkli klinik seyirler tanisal glicliige ve hastaligin tedavisiz kalmasina neden olabilmektedir.
Kene tutunma oykdisii olmasa da hastaligin ayirici tanida distiniilmesi ve erken donemde tanisinin konularak antibiyotik tedavisinin baslanmasi
onemlidir. Lyme hastaliginin erken tani, tedavi ve kontrolii icin, hastaligin endemik oldugu bolgelerin belirlenmesine, toplum ve hekimler arasinda
duyarhhgi artiricl faaliyetlerin uygulanmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Borrelia burgdorferi, Ixodes, Lyme hastaligi, keneler, Tirkiye

Abstract

Lyme disease (LD), also known as Lyme borreliosis and carried by Ixodes ticks, is the most common zoonotic disease in the northern hemisphere.
Although the prevalence of the disease in Turkey is not known exactly, seroepidemiologic studies show that the prevelance ranges between 2-44%.
Case reports suggest that our country is endemic for Lyme. In addition, a recent study showed that Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) sensu
stricto, Borrelia garinii, Borrelia afzelii, Borrelia lusitania and Borrelia valaisiana from B. burgdorferi sensu lato group of species were found in
Ixodes ricinus in the Thrace region of Turkey. In untreated patients, the disease process can be seen in three phases. Erythema migrans (EM) and
flu-like illness may be seen in the first phase. EM migrans lesions, joint, nervous system, eyes, and heart involvement may develop 3-10 weeks after
receipt of the pathogen in the second phase. Last stage is after months or years. Joint and neurological involvements are prominent in the absence
of EM lesions in almost 11% of patients. The duration and choice of antibiotic treatment may vary according to the severity of organ involvement
and disease. Anti-inflammatory drug treatment is also as important as antibiotics. Different clinical courses in which EM are not found can cause
diagnostic difficulties and untreated disease. Even in the absence of a history of tick bite, LD should be considered in the differential diagnosis. Early
diagnosis and initiation of antibiotic treatment are of importance. Determining endemic regions and enhancing knowledge of the disease among
physicians and society are needed for early diagnosis, treatment, and control of Lyme disease.
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Lyme hastahgi (LH) “Lyme borelyozu" olarak da bilinen "Ixodes
ricinus kompleks" tlirii kenelerle yayilan "Borrelia burgdorferi
(B. burgdorferi) sensu lato" tiirli spiroketal bakterilerin neden
oldugu bir hastalik olup, kuzey yarimkiirede en yaygin gorilen
zoonozdur!". Hastalikta en sik gorilen klinik tablo eritema
migrans (EM) olmakla birlikte; eklemler, kalp, santral sinir sistemi
(SSS) gibi ¢ok sayida sistem tutulabilir?. Lyme hastaliginin temel
klinik seyri hemen tiim diinyada ayni olmakla birlikte basta
Amerika (daha ¢ok B. burgdorferi yaygindir) ve Avrupa [Borrelia
afzelii (B. afzelii) ve Borrelia garinii (B. garinii) yaygindir]
olmak lizere bakterilerin genetik olarak dagilimindaki bolgesel
degiskenlerden kaynaklanan klinik farkhiliklar s6z konusudur?.
Tim Borrelia tiirlerinin yol actigi LH'de enfeksiyon EM ile baslar.
Bununla birlikte lezyon sinirli kalsa da, B. burgdorferi ¢cogu kez
genis bir viicut bdlgesine yayilim gosterir. Daha ¢ok eklemleri
tutar ve antibiyotik ile bakteri elimine edilse bile hastada kronik
artrit kalicr hale gelebilir®. Kroniklesen, basta eklemler olmak
uzere, sekel gelisen olgularda hastanin rehabilitasyonunda
tedavi glgluklerinin asilmasi i¢in multidisipliner yaklasim ve
semptomatik tedavi gerekebilir®. Bu yazida LH'min giincel
bilgiler esliginde derlenmesi amaclanmistir.

Etiyoloji

Lyme hastahiginin etkeni olan B. burgdorferi mikroaerofilik
oOzellikte, yavas tireyen ve sinirli metabolik kapasitesi bulunan bir
bakteridir. Spiroketin genomu oldukga kiiclik cok sayida linear
plazmidden ibaret olan heterojen bir kromozom icermektedir.
Etkenin genomunun en dikkat cekici yani; bilinen ya da
ongorilen ylzden fazla lipoprotein igin sekanslarinin mevcut
olmasidirt,

B. burgdorferi, Spirochetales sinifi, Spirichaetacea ailesi ve
Borrelia cinsi tyesidir. Karanlik alan mikroskopisinde goriilebilen
bu bakteriler 0,2-0,3 um genisliginde ve 20-30 um uzunlugunda
olup, sahip olduklari 3-10 adet kirpikleri ile hareketli bir
yapiya sahiptirler. Barbour-Stoenner-Kelly besiyerinde Urerler.
Bakteriyi kandan izole etmek kolay olmakla birlikte diger viicut
sivilarinda Gretmenin zorlugu bilinmektedir. Koloniler ancak 1-2
hafta sonra goriilebilir hale gelmektedir. Etken Gram-olumsuz
olup, Giemsa, Wright, glimiis boyasi ve akridin oranj ile diger
spiroketlere gore daha iyi boyanmaktadir®.,

Giincel olarak en az 18 kadar birbirleri ile genetik olarak yakindan
iliskili ve B. burgdorferi sensu lato (siklikla B. burgdorferi olarak
kullanilir) olarak tanimlanan Borrelia tiirli meveuttur. Yenileri
tanimlanmaya devam etmektedir. insanlardaki LH baslica
patojenik U¢ genomik tir tarafindan olusturulmaktadir: B.
burgdorferi sensu stricto, B. garinii ve B. afzelii. Ayrica olgu
sunumlari ile kanmtlanmis B. spielmanii, B. americana, B.

andersonii, B. bissettii, B. valaisiana, B. lusitaniae (B. lusitania)
ve B. bavariensis insan icin patojen oldugu saptanmis diger
tarlerdir™®. Ayrica yakin zamanda ABD'de B. mayonii yeni bir
patojen tiir olarak tanimlanmistir”.

Epidemiyoloji

Etkenin  dogadaki yasam dongusini devam ettirdigi
“Ixodes ricinus kompleks" icerisinde 14 farkli kene tiiri
mevcuttur. Memelilerden kuslara kadar 300'e yakin canlidan
beslenebilmektedir. Bu kenelerin yayihm alanlarinin iklim
degisikliginin etkisiyle olusan daha sicak ve kuru hava ile
artacagindan endise edilmektedir. ABD'de vektor olan kene
tlirlerinden Ixodes persulcatus ayni zamanda babesiyoz ve
insan anaplazmoz etkenlerini tasirken, Avrupa ve Asya'da
hakim olan vektor kene tiirlerinden Ixodes ricinus ve Ixodes
persulcatus LH'nin yani sira kene kaynakli ensefalit etkenlerini
tasiyabilmektedirt®,

B. burgdorferi ABD'deki LH'nin yaygin etkenidir. Ancak, Avrupa
kitasinda her bes tiir de bulunmaktadir. Asya kitasinda ise daha
cok B. gariniive B. afzeliisaptanmaktadir. Lyme hastaligi, ABD'de
yaygin olmakla birlikte Avrupa, ingiltere, iskandinav iilkeleri,
Rusya, Cin ve Japonya'da da goriilmektedir. ABD'de Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezi'nin (CDC) soz konusu hastalik
acisindan siirveyansi baslattigr 1982 yilindan sonra yillk olarak
saptanan LH olgu sayisi olasi olgularla birlikte 30,000'in tzerine
cikmistir. ABD'de 2014 yilinda 25,359 olgu dogrulanmis olarak,
8,102 olgu da olasi olgu olarak bildirilmistir®. Avrupa'da en fazla
olgu saptanan bblge ise i¢ Avrupa kitasi ve iskandinavya'dir'4.

Ulkemizde ilk Borrelia izolasyonu Trakya'nin Karadeniz'e bakan
bolgesindeki ormanlik alanlardan Ixodes ricinus tiirli kenelerden
yapilmistir®®. Bu calismada B. burgdorferi sensu lato grubundaki
tirlerden B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B.
lusitania ve B. valaisiana tespit edilmistirt®,

Tirkiye'de LH ilk kez 1990 yilinda bildirilmis ve sonrasinda
artan sayida olgu bildirimleri ile birlikte Tirkiye'de farkli
bolgelerden insan ve hayvanlar ile kenelerde seroepidemiyolojik
calismalar yapilmistirl®-'3, Bu ¢alismalarin seropozitifligi %2-44
arahginda gosterdigi ve halen gercek prevalansin bilinmedigi
bildirilmektedir. Tlrkiye'deki ilk kdltiir pozitif LH olgular ise
biri leptospiroz ko-enfeksiyonlu ve biri de Kuzey Amerika
kitasi ile iliskili olgu olmak Uzere toplam li¢ olgu olarak Polat
ve ark.” tarafindan 2010 yilinda bildirilmistir. Tirkiye'den bazi
seroepidemiyolojik calismalar Tablo 1'de sunulmusturl®3-39,
Ulkemizde hastalik bildirimi zorunlu hastaliklar kategorisine
alinarak “Klinik Bakteriyoloji Tani Standartlari Calisma Grubu"
tarafindan referans laboratuvar oOzellikleri standardize edilmis
ve Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan diizenlenmistir®',
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Tablo 1. Devami

At ve kopeklere ait Tlrkiye'den ilk veri

Calistimamistir

Calistimamistir

Belirlenen risk gruplari; kirsalda yasama, yaban

domuzu ve tavsaninin cevrede varhgi, kdpek
besleme. Bolgede halk saghgi problemi oldugu

bildirilmistir

Risk gruplari; kirsalda yasamak, kadin olmak,

tarim ile ugrasma, 40-60 yas araliginda olmak ve

okur-yazarlik olmamasi seklinde bildirilmis

Bolge endemik olarak kabul edilmemistir

33

4,6

0.9

27,75
6,33

Ixodes ricinus kene;
Istanbul: %38,7;
Kirklareli: %11,4

13,7

3.8

400
300

241

419

196

446

izmir

Bursa

Kirklareli ve
Istanbul

Samsun kirsali

Bolu

Van

At

Kopek

Kene

Insan

insan

insan

Bhide ve ark.17]

Sen ve ark.[19]

Aslan Basbulut ve ark.[20]

Bucak ve ark.[30]

Parlak ve ark.[21]

19G: immUnoglobulin G, ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay, WB: Western blot

Ixodes turl kenelerin barsaklarinda tasinan LH etkeni Borrelia
tlirleri tiikriik bezlerine yayilir ve kan emme sirasinda memeliyi
enfekte eder. Burada rolii tam anlasilamamis olsa da outer
surface protein C'nin (OspC) Gnemli oldugu dusiintlmektedir.
Bakteri dncelikle deriye yonelmekte, daha sonra kan dolasimina
ve Borrelia tiiriine gore diger organlara yayilim olmaktad 3239,
Memeliler enfekte oldugunda ilk olarak dogal ve kazaniimis
immiin yanit tarafindan immiin yanit olusturulur. Her iki immiin
yanita ragmen immiin yaniti baskilayarak, OspC'nin énemli rolii
ve "variable major protein-like sequence expressed” yardimi ile
de hizla antijenik degisime ugrayip, immiin cevabi yaniltmakta,
deriden sonra diger organlara vyerleserek, kroniklesen ve
tekrarlayan ataklara neden olmaktadir®3®, Ayrica dogal
bagisik yanitin baslattigi immin yanitta Toll benzeri reseptoriin
hiicre yiizeyinde ve NOD-benzeri reseptérler ile RiG-benzeri
reseptorlerin hiicre icinde dnemli rol oynadigi dustiniilmektedir.
Ayrica, etken Gram-olumsuz olmasina ragmen toksin tretimi
olmayip, hasar immiin yanita bagh olarak gelismektedirt!.

Tedavisiz Hastalik Seyri

Lyme hastaliginda ¢ farkli evre s6z konusudur. Bu evreler arasinda
klinik belirti ve bulgular, tani, tedavi ve prognoz acisindan blytik
farkhliklar gosterebilmektedir. Hastalik evrelerinin tamaminin
her hastada gorilmesi sart olmayip yaklasik 9%11'lik bir hasta
grubunda da hastaligin asemptomatik olarak gecirilebilecegi
bilinmektedir®. Hastaligin 7-14 giinlik bir inkiibasyon periyodu
sonrasinda baslamasi beklenmektedir®. Etkenlere gore klinik
degiskenlik olabilmektedir, dolayisi ile Avrupa ve Amerika arasinda
da bazi klinik bulgularin sikh§r degisebilmektedirl®,

Erken Lokalize Enfeksiyon (Evre 1)

Karakteristik olarak bir adet eritema migrans (EM), boga gozii
dokiintiis, derilezyonu vardir. Genellikle isirik bélgesinde gordilir.
Eritema migrans LH icin patognomonik lezyondur ve en yaygin
bulgudur. Bu dénem EM ile birlikte atesli bir hastaligi temsil eden
donemdirt®. Eritema migrans kene isirgindan ortalama 7-14
glin (3-30 giin) sonra kenenin tutundugu yerde ortaya cikart”.
Baslangicta kirmizi makiil veya papiil seklinde daha sonra ise
anuler formda kendini gosterir. Hafif kasintih, deriden hafif
kabarik, cap1 5-30 cm daire seklinde veya ovaldir. Bazen lezyonun
ortasinda kenenin isingini distindiren bir delik olabilir. Ixodes
tiiri kenelerin nimfleri ¢cok kiiciik oldugundan pek cok hasta
kene isirigini hatirlayamaz. Eritema migrans herhangi bir yerde
gelisebilirken kalca, kasik ve aksilla en sik goriilen yerlerdir. Lezyon
sicak olmakla birlikte cogu kez agrih degildir. Eritema migrans,
asemptomatik seyredebilecegi gibi kasinti ve yanma hissi ile de
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seyredebilir. Tedavi edilmeyen olgularda dokiintli 2-3 hafta
boyunca devam edebilir. Yaklasik olarak LH'nin %80'inde bu
karakteristik deri bulgulari mevcuttur ve yalnizca tek bir epizod
gordllr. Lyme hastaliginin %20'sinde ise coklu EM epizodu
gordltr. Coklu EM epizodlan birden fazla kene isirigindan degil
hematolojik yayihmdan kaynaklanmaktadir. Hastalarin yaklasik
olarak yarisi enfeksiyonun ilk haftasi icerisinde hafif atesin eslik
ettigi grip benzeri semptomlar tarif ederler. Halsizlik ve adale
agrisi, artralji, bas agrisi ve ense sertligi ABD'deki hastalarin
%380'inde goriliirken Avrupa'daki hastalarin %30 kadarinda
gorilmektedir®39. Kirginlik, yorgunluk, bogaz agrisi, gezici
artralji ve ates gibi viral enfeksiyonu andiran nonspesifik
bulgularinin olmasi LH'nin yayilmaya basladiginin gostergesi
olabilir. Eritema migrans gelisen hastalarin 1/3'G daha fazla
semptom gostermezken 2/3'lUinde ilerleme devam eder (evre
2 ve evre 3). Evre 1'deki en yaygin g6z bulgusu kizarikhk ve
gozyasindaki artistir3538l,

Erken Dissemine Enfeksiyon (Evre 2)

Genellikle inokilasyondan sonraki 3-10 hafta icerisinde ortaya
cikar. B. burgdorferiile enfekte bireylerin yaklasik %15 kadarinda
dissemine hastalik semptom ve bulgulari vardir. Sistemik
manifestasyonlar olarak ates ve bitkinlik gorilebilir. Spiroketlerin
hematolojik ya da lenfatik yolla uzak noktalara dagilimi ile bir
ya da daha fazla organ veya sistem etkilenebilir. Kas-iskelet ve
sinir sistemine ait semptomlar en yaygin olanlaridir®,

Hastaligin baslangicindan sonraki birka¢c hafta icerisinde
hastalarin %4-8 kadarinda kardiyak tutulum ortaya cikar. En
yaygin anormallik fluktuasyon gosteren bir atrioventrikiiler blok
seklinde olup, bas donmesi ve senkop seklinde belirti verebilir.
Bazi hastalarda senkop ve gogus agrisi ile akut miyoperikardit
gorilebilir®. Avrupa'da B. burgdorferi'den kaynaklanan kronik
kardiyomiyopati de bildirilmistir,

Okdiler manifestasyonlar, nadir olmakla birlikte, kraniyal
noropatiile iliskili diplopi veya fasiyal sinir paralizisi gorilebilir®.
Hastalarda iritis gelisimine bagh olarak bulanik gérme ve goz
agnisi ile karsilasilabilir. Panoftalmiye baglh tek tarafli korliik de
rapor edilmistirl39,

intermitan enflamatuvar artrit siklikla bursa, tendon ve eklemleri
iceren migratuvar bir poliartikiiler siire¢ seklinde bagslayip 1-2
giin icerisinde diz, ayak bilegi ya da el bilegi tutulumu gdsteren
monoartikiler bir forma donustir. Hastalarin 2/3'tinde ilk
epizod EM lezyonunun gelisiminden sonraki alti ay icerisinde
baslar. Tedavisiz olgularda, epizodlar bir hafta kadar devam
eder. Olgularin 2/3'G ortalama 2,5 aylik araliklarla di¢ rekiirrens
gosterir. Rekiirrensler birden fazla eklemi tutmaya meyillidir.
Zamanla birlikte bu epizodlar daha az siklik ve siddette ve daha
az eklemi etkiler hale gelirler. Tedavisiz LH'de rekiirren epizodlar
genellikle 10 yillik bir stire icerisinde kendi kendine sonlanir. Bazi
hastalar enflamatuvar bulgular olmaksizin intermittan eklem
agrisi ile basvurabilirler. Bu tablo da Avrupa'da daha yaygindir.

Ayni zamanda Lyme noroborelyozu (LNB) olarak da adlandirilan
norolojik tutulum tedavisiz olgularin %15 kadarinda rapor
edilmektedir®. ABD'de kraniyal ndropati erken LNB'nin en
stk manifestasyonudur. Diger manifestasyonlar ise menenjit
ve ensefalopatidir. Kraniyal noropatiler ozellikle fasiyal sinir
paralizileri LH'nin yaklasik %3'tinde gelisir. Endemik bolgelerde
LH 6zellikle cocuklardaki yiiz felclerinin en sik ortaya konabilen
sebeplerindendirt*,

Menenjit gelismis ise semptomlar genellikle enfeksiyonu takiben
2-10 hafta sonra ortaya cikar. Beyin omurilik sivisinda (BOS)
lenfositik pleositoz vardir (yaklasik 100 lenfositik hiicre/uL),
artmis protein diizeyleri ve normal ya da hafifce azalmig BOS
glikoz diizeyleri s6z konusudur. Bas ve boyun agrisi veya ense
sertligi ve fotofobi tipik olarak meningeal irritasyona isaret eder.
Lyme hastaligindaki bas agrisi tipik olarak artip azalan tarzda
tarif edilir. Bas agrisinin siddeti asikar menenjit olgularinda bile
hafif-siddetli olarak degiskenlik gosterir. Persistan bas agrisi tek
basina LH'nin nadir prezentasyonlarindandir ve ancak endemik
bolgelerde olmak tlizere yaz aylarinda karsilasilmasi halinde
dikkate alinmalidir &8,

Borrelia ensefalopatisi en sik olarak enfeksiyonun baslamasindan
aylar ya da yillar sonra hafiza, konsantrasyon, duygu, uyku,
kisilik vefveya konusmadaki bozulmalarin eslik ettigi hafif
konflizyonel durum ile kendini g6sterir. Depresyon ve irritabilite
de yaygindir®,

Deri tutulumunun oldugu olgularda multipl EM lezyonlan
mevcuttur. Bu lezyonlar nispeten kiiciik eritematdz makiillerdir
(1-5 c¢m) ve siklikla oval yapidadirlar. Borelyal lenfositoma
erken dissemine LH'nin yaygin olmayan bir manifestasyonudur
ve Avrupa olgulari icerisinde bildirilmektedir. Mavimsi-kirmizi
nodiler bir sislik olup daha cok cocuklarin kulak memesi
lizerinde veya yetiskinlerde areola civarinda gorilir. Borelyal
lenfositoma lezyonlari nadiren skrotum, burun ve ekstremiteler
tizerinde de ortaya cikabilmektedir®e.

Gec Lyme Hastahgi (Evre 3)

Ge¢ ya da kronik LH baslangic enfeksiyondan aylar-yillar
sonra bazen ise bir latent donemden sonra ortaya cikan
manifestasyonlari ifade eder. Eritema migrans gelisen tedavisiz
olgularin yaklasik %711 kadarinda goriltr®. Kronik LH'nin
semptom ve bulgulari primer olarak romatolojik ve norolojiktir.
Gec LH olgularinin cogunda EM hikayesi mevcut degildir. Clinki
EM'nin fark edilmesi halinde olgularda LH diisiintliip erken
donemde tedavi baslanmasi mimkiin olmakta ve olgular akut
donemde sagaltilabilmektedir. Bununla birlikte hastaligin diger
manifestasyonlari olarak Bell paralizisi, aseptik menenijit, artrit,
akral paresteziler veya dizesteziler (periferal néropati) veya
kognitif disfonksiyonlarin (SSS tutulumu) gegmiste de olsa
gorilduglnin hatirlanmasi, tanisal acidan yararli olabilirPe),

Lyme artriti evre 3 LH'nin karakteristik belirti ve bulgularindandir.
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Buytik eklemleri tutmaya meyillidir ve diz eklemi LH olgularinin
%90 kadarinda tutulur. Artrit tablosu hastaligin erken
doneminde yaygin olarak goriilen artraljiden ayirt edilmelidir®.
Eklem sivisinin incelenmesi sonucu septik artrite yakin bulgular
elde edilir. Eklem sivisindaki I6kosit sayisi ortalama, 25,000/ul
olup bu I6kositlerin hemen tamami nétrofilik karakterdedir®,
Ayiricr tanida genellikle tek tarafli ve agirlik tasiyan eklemlerin,
ozellikle dizin tutulmus olmasi LH lehinedir. Bununla birlikte
yakin zamanda Aiyer ve ark.*" cocuk yas grubu LH artritlerini
kapsayan calismalarinda Lyme ve septik artrit olgularinin
ayiricl tanmisinda bir algoritma 6nermislerdir. Bu Oneriye gore
pasif hareketlerde hafif agr, Kocher kriterlerinden iki veya
daha az skor alinmasi ve poliartrit olmasi durumunda olgunun
Lyme artritleri yoniinde serolojik testlere yonlendirilmesi ve
antibiyotiklerin de bu yénde planlanmasi 6nerilmistir. Ote
yandan pasif hareketlerde agri, Kocher kriterlerinden {i¢c veya
daha fazla skor alinmasi ve monoartrit olmasi halinde olgunun
septik artritler yoniinden takip ve tedavi edilmesi Onerisini
getirmislerdir.

Evre 3 LH'daki norolojik bozukluklar hem SSS hem de periferik
sinir sistemini ilgilendirir. Tipik klinigi; subakut ensefalopati,
kronik progresif ensefalomiyelit ve fibromiyalji ile uyumlu
semptomlar gibi gec aksonal noropatiler seklindedir. Radikuler
agri gozikebilir ve akut diskopatiler gibi kendini gdsterebilirt?,

Avrupa olgularinda daha yaygin olmak Uzere radikiiler agn
lenfositik pleositoz (Bannwarth sendromu) ile birlikte olabilir.
Borrelia ensefalopatisi nadir fakat siddetli bir sendromdur.
Semptomlar progresif vasifli olabilir ya da ataklar sonrasinda
kismi iyilesme tarzinda, tekrarlarla seyreden bir pattern
izler. Borrelia ensefalomiyelitinin en yaygin manifestasyonu
hemiparezi, ataksi, epileptik nobetler, kognitif bozulmalar,
mesane disfonksiyonu ve isitme kayiplanidir. Miyelit geg
LNB olgularinin %50 kadarinda mevcuttur. Progresif spastik
paraparezi veya kuadripareziler yaygindir,

Akrodermatitis kronikum atrofikans (AKA) primer olarak Avrupa
ve Asya'da olmak Uizere B. afzelii ile iliskili bir tablo olup, LH'nin
gec doneminde ortaya cikar, siklikla 40-70 yaslar arasindaki
kadinlari etkiler. Kadinlarin bacak ve ayaklarinda mavi-kirmizi
renkte 6demli bir lezyon olarak goriilir52839,

Zamanla atrofi geliserek deride burusukluklara neden olur.
EM'den farkli olarak AKA uclari etkilemeye meyillidir, genellikle
ellerin dorsal yiizeylerinde, ayaklar, diz ve dirseklerde goriiliir.
Erken dénemde bu lokalizasyonlarda hafif semptom veren
eritemler ortaya cikabilir. Baslangi¢ olarak diskolorasyon ve
enflamasyon vardir daha sonra ise siddetli atrofi gortltrt2.

Otizm ve Lyme lliskisi

Bransfield ve ark.*¥ LH'nmin otizme 9%20-30'luk bir katkisinin
olabilecegini, bu hastalarin 6miirleri boyunca biiyiik ekonomik/

bakim destegine ihtiyac duyduklarini ve bu hastaligin 6nlenebilir
oldugunu iddia etmislerdir. Burbelo ve ark.*4 104'(i otizm hastasi
cocuk olmak tizere 183 cocugun dahil edildigi ¢alismalarinda
LH ile otizm arasinda herhangi bir iliski saptamamiglardir.
Ajamian ve ark.*® da benzer sonuglara ulasmistir. Bransfield®
LH ve iliskili noropsikiyatrik sendromlar baslikli derlemesinde bu
hipotezin dogrulanmasi icin enfeksiyon, immunoloji ve psikiyatri
uzmanlarinca birlikte ¢ok detayl olarak ele alinmasi gerektigini
bildirmistir. Bu derlemenin yazarlarina gore glinlimiizde LH ve
otizm iliskisi tartismaya son derece acik ve heniiz netlesmemis
bir hipotezden ibarettir.

Mikroskopi ve Kiiltir

Tanida altin standart pek ¢ok enfeksiyon hastaliginda oldugu
gibi mikroorganizmanin izolasyonudur. Bunun icin spesifik
besiyerlerine gereksinim vardir. Ancak B. burgdorferinin
izolasyonunda kultiir zor ve uzun sireli bir ugras oldugu icin
kullanilmamaktadir. Barbour-Stoenner-Kelly besiyerleri daha
cok arastirma amach olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte,
erken hastalik déneminde 6zellikle EM lezyonlarindan alinan
biyopsi drneklerinde, daha az siklikta plazma 6rneklerinde ve
bazen de BOS 6rneklerinde etken saptanabilmektedirt!.

Molekiiler Calismalar

Ozellikle eklem sivisi ve BOS gibi sinirl klinik érneklerde B.
burgdorferi'ye spesifik DNA parcalarini saptayan polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) yontemi kullanilabilir. Lyme hastaliginin ileri
evrelerinde eklem sivisinda B. burgdorferi DNA'sinin saptanmasi
acisindan PZR kiltiire gore ¢cok daha Ustlindir. Bununla birlikte
LNB'li hastalarin BOS 6rneklerinde PZR duyarlii§i distktiir.
Kanda ve idrar drneklerinde B. burgdorferi DNA'sini saptamak
tzere PZR'nin roll varsa bile cok distikttr. Ayrica PZR rutin
olarak ulasilabilen bir test degildir ve kontaminasyonlara karsi
da dikkatli olmak gerekir+,

Serolojik Testler

Lyme hastaligi tanisinda etkeni direkt olarak ortaya koymaya
yarayan laboratuvar yontemleri ve uygulamalarindaki
problemler nedeniyle gilintimizde serolojik tetkikler daha cok
kullanilmaktadir?. Hastalk agisindan uyumlu klinik bulgulari
olan, endemik bolgeden gelen veya endemik bolgeye seyahat
oykusi olan olguda rutin tani testleri olarak serolojik testler
secilmektedir. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
ile spesifik imminoglobulin (Ig) IgM ve 1gG antikorlarinin
saptandigi stipheli/pozitif bulunan sonuclar Western Blot (WB)
testi ile dogrulanmalidir. Lyme hastahginin ilk ayi icerisinde B.
burgdorferi'ye karsi tercihen akut ve konvelesan dénemlerde
olmak lzere hem IgM hem de IgG yanitlari arastiriimalidir.
Akut donem icerisinde hastalarin yaklasik olarak 9%20-30'unda
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antikor pozitifli§i saptanirken, 2-4 hafta sonraki konvelasan
donem klinik 6rneklerde bu oran 9%70-80'lere cikabilmektedir.
Enfeksiyondan bir ay sonra ELISA ve WB ile konfirme edilen B.
burgdorferi-lgG yanitinin sensitivitesi ve spesifisitesi oldukca
yliksektir (>%95). Dolayisiyla bu dénemden itibaren sadece ELISA
ile B. burgdorferi-1gG testinin ¢alisiimasi ve WB ile dogrulanmasi
genellikle tani icin yeterlidir. Ayni dénem icerisinde yalnizca
[gM pozitifliginin saptanmasi muhtemelen yalanci pozitiflik
oldugundan teshisi desteklemekte kullanilamaz!®4l, Lyme
hastaligi tanisi konusunda CDC tarafindan olusturulan algoritma
takip edilebilire!,

Ayirici Tani

Lyme hastaliginin ayirici tanida en cok karnistirildigi hastaliklardan
biri kronik yorgunluk sendromu (KYS) veya fibromiyaljidir. Bu
hastalara yanlis tani konmasinin sebeplerinden biri, LH olan
kisilerin kiicuk bir kisminin enfekte olduklari esnada ya da hastalik
sonrasinda kronik agri veya yorgunluk sendromuna maruz
kalmasidir. Ancak KYS veya fibromiyalji LH ile karsilastirildiginda
daha jeneralize ve hastayr aciz duruma diistiren semptomlara
neden olur. KYS'de veya fibromiyaljide ciddi yorgunluk,
siddetli bas agrisi, yaygin kas-iskelet adrilar, karakteristik
lokalizasyonlarda multipl simetrik hassas noktalarin varligi soz
konusudur. Cok sayida eklem bdlgesinde agri, eklem katiligi,
diffiiz dizestezi, konsantrasyon glicligl ve uyku bozukluklari
vardir.

Eritema migrans ayirici tanisinda graniiloma anniilare, derinin
fungal enfeksiyonlari, ilag eripsiyonlari, seliilit, kontakt dermatit,
bocek ve driimcek sokmalarina bagli eritem ve kene isirigina ya
da salyasina bagh alerjik reaksiyonlar dikkate alinmalidir.

Lyme hastahgi ayirici tanisinda juvenil romatoid artrit, sistemik
lupus eritamatozus, tekrarlayan ates, romatoid artrit, akut
eklem romatizmasi, tularemi, dilate kalp yetmezligi, norosifiliz,
eksik tedavi edilmis piriilan veya aseptik menenjitler de
dustintlmelidir.

Ayrica etkeni tasiyan kene tirlerinin baska mikroorganizmalar
da tasiyabilecegini ve LH ile birlikte koenfeksiyonlarla
karsilasilabilecegini akilda tutmak gerekir®. Babesiyéz ve
anaplazmoz siklikla asemptomatik seyretmesine ragmen
LH ile koenfeksiyon durumunda hastalarda non-spesifik
sistemik semptomlarin da goriilebilecegi hatirlanmalidir.
Koenfeksiyonlu hastalarda daha siddetli ve persistan klinik
tablolar goriilebilmektedir. Giderek artan sikhkta LH ile birlikte
Ehrlichia turleri ve Babesia microti'ye bagli koenfeksiyonlar
bildirilmeye baglanmistir. Bazi calismalarda bu oranlar LH
olgularinin %710-15'ine ulasmis durumdadir. Lyme hastaliginin
glicli bir sekilde disiinildiigii fakat bazi manifestasyonlarin

atipik oldugu durumlarda (yiiksek ates, rigor, toksik gorlinis
vs.) diger kene kaynakli enfeksiyonlarla koenfeksiyonun varligi
mutlaka distiniliip degerlendirilmelidir(s38!

Giderek artan sayida LH olgularinin gorildigiu dlkemizde
hastalik ayiricr tanisinin dikkatle yapilmasi ve LH olarak teshis
edilen olgularda erken tedavinin uygulanmasi énemlidir.

Lyme hastaliginin  tedavisinde antibiyotikler ile bakteri
eliminasyonu kadar enflamasyonun kontrol edilmesi de
onemlidir®®, Hastaligin erken evresinde antibiyoterapinin

uygulanmasiyla  hastaligin ~ ge¢c  donemlere ilerlemesi
engellenebilmektedir. Onerilen antibiyotikler;  doksisiklin,
amoksisilin, sefuroksim aksetil, seftriakson, eritromisin,

azitromisin, penisilin G ve kloramfenikoldir. Ayrica etken
Borrelia tirlerinde aminoglikozid ve kinolon direnci oldugu
bilinmektedir. Antibiyoterapinin doz ve siireleri hastaligin
evresi ve organ doku tutulumuna bagh olarak degiskenlik
gostermektedir. Ayrica hastanin yasi, gebelik durumu, emzirme
durumu, antibiyotik alerjisinin varligi tedavi seciminde 6nemlidir.
Evre 1 ve evre 2 i¢in tedavi sliresi 14-21 giin olarak dnerilmekte
iken, evre 3 donemindeki hastalarda bu siire 14-28 giindiir?",
Erken lokalize evrede oral tedavi rejimleri tercih edilirken sinir
sistemi, ciddi kardiyak tutulumlar ve eklem tutulumlarinda
parenteral tedaviler 6ne ¢ikmaktadir®2s,

Antibiyotik tedavisi sonrasi hastaligin multidisipliner yaklasimla
yonetimi 6nemlidir. Burada tutulumun gerceklestigi organ ve
sisteme gore ilgili uzmanlik alanlarinin destegi gerekmektedir.
Bazen antibiyotik sagaltimi sonrasi semptomlarda tam bir
iyilesme saglanamaz, bu durumda antibiyotik tedavi siresinin
uzatilmasi  anlamli  bulunmamistir®.  Nonsteroid — anti-
enflamatuvarlar, salisilat ve steroid tedavileri enflamasyonun
kontroldi igin kullanilabilecek seceneklerdir®s!.

Gebelik, emzirme donemi ve cocuklarda tedavi planlanirken
antibiyotik yan etkileri g6z 6niinde bulundurulmahdir. Burada
tetrasiklin grubu antibiyotiklerden kaginilirken, amoksisilin,
seftriakson ve penisilin G tutuluma gére oncelikle diistintilmesi
gereken secenekler arasindadir.

Ayrintili olarak hazirlanmis, tutulum ve ddnemine gore
antibiyoterapiye ait yetiskin ve cocuk dozlar tablolarina siirekli
guncellenen “uptodate, e-medicine” ve Avrupa Birligi Lyme
Borreliozu Eylem Plani web sitelerinden ulasilabilirs64950],

Korunma ve Kemoprofilaksi

Korunmada 0zellikle endemik bdlgelerde deriye koruyucu
ilaclarin tatbik edilmesi, viicudun uygun kiyafetlerle kapatiimasi,
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guinliik kene kontroll ve kene yapismissa en kisa siirede uygun
sekilde cikarilmasi 6nerilmektedir. Tanimlanmis bir kemoproflaksi
olmamakla birlikte kene ¢ikarildiktan sonraki ilk 72 saatte tek doz
doksisiklin, 10 glin stire ile penisilin, amoksisilin ya da tetrasiklinin
enfeksiyon gelisimini dnleyebilecedi disiintilmekte fakat bulas
riskinin diisiik olmasi nedeni ile rutin olarak dnerilmemektedir.
Heniiz 6nerilen uygulanabilir bir asisi yoktur®s.,

Hekimler agisindan LH, EM lezyonu ve kene isirgr oykusi
olmayan olgularda tanisal gicliik olusturabilmektedir. Ayrica
tani ve tedavide uluslararasi rehberlerin dikkate alinmasi hasta
yonetiminde dnemlidir. Toplum yoni ile korunma 6nlemlerinin
gerekliligi konusunda duyarhlik olusturulmasina ihtiyag vardir.
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