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BORRELIA BURGDORFERI iLE IiLISKILI OLABILECEK
SEMPTOMLARI OLAN HASTA GRUBUNUN
LYME SEROLOJISI YONUNDEN DEGERLENDIRILMESI

THE EVALUATION OF LYME SEROLOGY
IN PATIENTS WITH SYMPTOMS WHICH MAY BE
RELATED WITH BORRELIA BURGDORFERI

Serap UTAS, Yildiz KARDAS'", Mehmet DOGANAY

Ozet: Nisan-Temmuz 1992 tarihleri arasinda, muhtemel Lyme hastahif
belirtileri ve/veya Borrelia burgdorferi ile etiyolojik iligkisi oldugu ileri siiriilen
hastaliklar bulunan 33 kadin, 17 erkek toplam 50 hasta ¢alismaya alind). Anamnez
ve fizik muayenenin yamisira her hastada rutin olarak sedimentasyon, Romatoid
Faktor (RF), ANA, VDRL cahsild1 ve Borrelia burgdorferi igG ve IgM antikorlan
arastinilds. Hastalarin yas ortalamasi 41+2 yil olup, YDRL cahgmaya ahinan
hastalarin hepsinde negatif idi. RF 5 hastada normal deferlerin lizerinde, ANA sadece
bir hastada pozitif, sedimeniasyon ise 13 hasta disimda normal sinrlarda idi. Borrelia
burgdorferi IgG ve IgM antikorlarmin her ikisi 5 hastada (% 10) pozitif olarak
saptandi. Bu hastalarin hepsi kadmn idi. Antikor pozitiflifii ile cinsiyet ve yas gruplan
arasinda aniamlz bir iligki bulunmadi (p>0.05), Cahgma, bir 6n ¢ahisma niteliinde
oldugu i¢in kontro! grubu olusturulmadi % 19 oranmda saptanan antikor pozitifligi,
klinik semptomlar1 Lyme hastaligi ile uyumiu olan veya etiyolojide Borrelia
burgdorferi'nin rol aldig: ileri siiriilen hastahklar: bulunan hastalarda, Borrelia
burgdorferi antikor pozitifliinin arastirlmasmi ve iilkemizde saghkh kisilerde
Borrelia burgdorferi antikor prevalansinin belirlenmesi gereklilifini ortaya
koymustur.

Summary: From April 1992 to July 1992, 33 female, 17 male totally 50 patients
whom had probable Lyme disease symptoms and/or diseases that may have aetiological
relation with Borrelia burgdorferi were included into the study. Besides anamnesis and
physical examination Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR), Romatoid Factor (RF), ANA,
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VDRL, Borrelia burgdorferi IgG and IgM antibodies were investigated in all patients.
The mean age of the patients were 41+2 years. VDRL was negative in all patients, ANA
was positive in only one patient. ESR was normal except 13 patients. We detected Borrelia
burgdorferi IgG and IgM antibodies in 5 patients (10%) and all of them were female.
There was no statistically significant difference between antibody positivity and sex or
age groups (p>0.05). As this was a preliminary study, we did not include a control group
into the study. The detection of 10% seropositivity indicates that Borrelia burgdorferi
antibody prevalence should be detected in healthy subjects and patients, whom had
probable Lyme diseases symptoms and diseases that may have actiological relation with
Borrelia burgdorferi in our country,
GIRIS

Lyme hastalig1, ilk kez 1970 yil: ortalarinda Connecticut'daki Lyme kasabasinda
cocuklarda goriilen epidemik atrit igin kullamls, hastaligin tim klinik dzellikleri ise
1977 yihinda tanmmlanmstir (1, 2). Nadir goriilen ve karakteristik deri lezyonu olan "eritema
kronikum migrans" yamsira nérolojik, kardiak ve romatolojik belirtileri de igeren
multisistemik bir hastaliktir (3, 5). Etkeni 1982 yilinda izole edilen ve bir spiroket olan
Borrelia burgdorferi'dir. Borrelia burgdorferi, hayvanlardan insanlara ortak ad: zirhl:
keneler olan Ixodidae familyasindan kenelerin 1suymasi yoluyla gegmektedir. Ixodes
dammini Kuzeydogn ve Ortabati Amerika'da, Ixodes pacificus Batt Amerika'da, Ixodes
scapularis Giiney Amerika'da, Ixodes ricinus Avrupa'da, Ixodes persulcants Asya'da
hastalif: bulagtiran belli bagl kenelerdir. Bu kenelerin yanisira difer keneler, sivrisinek
ve at sineklerinin de mikroorganizmay1 tasidig1 gosterilmistir. Kenenin beslenmesi sirasinda
spiroketin gecisi, hem tifkrilk hem de regiirjitasyon yolu ile olabilir (4, 6-9). Enfeksiyon
genellikle nimfal kenelerin beslendigi Mayis-Temmuz aylart arasinda kazanili, ancak
hastaltarin gogu kenenin kiigiikHiglinden dolay: 1sirmay1 hatirlamazlar. Nadir olarak erigkin
kenelerin beslendigi sonbahar aylarinda da hastaligm bulagtyd: bildirilmistir (4, 10, 11).

Her iki cins ve her yag grubu hastalifa tutulabilir (4, 11). Lyme olgular diinyanm
alt1 kitasindaki gegitli bélgelerden bildirilmistir (11). Hastalik her bir evresinde farkl klinik
belirtiler gériilen ¢esitli dénemlere sahiptir. Asbrink (12) tarafindan 8nerilen smiflandirma
sifilisdeki sumflandirmaya benzer olup halen en gegerli olan simflandirmadir. Buna gore
hastalik gu sekilde smiflandirtdmistir:

« Erken enfeksiyon

Evre 1: Lokalize enfeksiyon

Evre 2: Erken dissemine enfeksiyon
« Geg enfeksiyon

Evre 3: Kronik enfeksiyon

Lokalize enfeksiyon, spiroketin inokiilasyon yerinde gorillen eritema kronikum
migrans ve borrelyal lenfositoma ile karakterizedir. Bélgesel lenfadenopati ve hafif
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konstittisyonel belirtiler bulunabilir. Erken dissemine enfeksiyonda, multipl eritema,
kronikum migrans benzeri deri lezyonlar, erken niroborrelyozis, artrit, kardit ve diger
organ tutulumiar goriliiv. Kronik enfeksiyonda ise, akrodermatitis kronika atrofikans,
ndrolojik, romatolojik ve diger organ belirtileri bulunabilir (12}.

Gliniimiizde Borrelia burgdorferi ile iligkili oldugu ileri stiriilen ¢ok say:da hastalik
bildirilmigtir (13, 14). Laboratuvar tanisinda veni geligmeler Lyme hastalifi hakkindaki
bilgilerin artmasina neden olmustur. Erken tan ve tedavi ile kronik romatolojik, kardiak
ve santral sinir sistemi bulgularmm gelisimi dnlenebilmektedir (14).

Biz bu 6n galigmamizda Borrelia burgdorfert ile etiyolojik iligkisi oldugu ileri siiriilen
gesitli hastaliklarda ve Lyme hastaliinin belirtisi olabilecek lezyonlar1 bulunan hastalarda,
serumda Borrelia burgdorferi immunglobulin G (IgG) ve immunglobulin M (IgM) antikor
pozitiftigini saptamak ve daha sonra bu konuda yapmayt planladifimiz seroepidemiyolojik
cahigmaya bir temel olugturmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Caligma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji, Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dallarr'nda 33
kadin, 17 erkek toplam 50 hasta ile gergeklestiriidi. '

Hastalar Lyme hastalig1 semptomlar: agisindan ayrintil olarak sorgulandi. Sistemik
muayeneleri disinda dermatolojik ve romatolojik muayeneleri yapildi. Bulgular hazirlanan
ozel bir forma kaydedildi. Her hastada sedimentasyon, romatoid faktdr (RF), antinitkleer
antikor (ANA) ve VDRL testi rutin olarak yapildh, Cahgmanmn yapildigi dinemde RF
{Turbox, Orion Diagnostica, Espoo, Finland) nefelometrik yontemle, ANA (Dialab, Wien,
Austria) ticari kit kullamlarak ELISA yontemiyle, VDRI, ise (Biotrol, Paris, France) lam
agliitinasyon ydntemiyle ¢alisitdl, Serumiar Nisan-Temmuz 1992 tarihleri arasimnda toplands.
Caligmaya alinan hastalardan steril kosullarda 10 ml kan alindi, serumlari ayrildi ve steril
tiiplerde derin dondurucuda (—20°C) saklandh. Serolojik ¢ahigmanin yapilacag giin serumiar
oda 1s1sinda ¢bziildil. Borrelia burgdorferi IgG ve IgM antikorlar1 (Virotech, Riisselsheim,
Germany) ticari kitler kullamlarak ELISA yontemi ile aragtirildl. Caligma islemi ve
somuglarm degerlenditilmesi kit prospektiistine gére yapildl. Serum IgG ve serum IgM
i¢in Glgiilen optik dansite cut-off degerinin iistiindeki degerler pozitif kabul edildi. Antikor
pozitifligi saptanan serumlar aym Kit ile ikinci defa galisiidi. Tkinci calisma ile de pozitif
olan serumlar Lyme serolojisi yonlinden pozitif kabu! edildi. Antikor titresi aragtirilmadi.

Verilerin istatistiksel analizi Fisher kesin ki kare testi ile yapildi

BULGULAR

Cahigmaya alinan 50 hastarn 33"t kadin 17'si erkekti. Kadin hastalarin yag ortalamas:
4143 yil, erkek hastalarim yag ortalamas: ise 4043 yil idi. Tablo 1'de cinsiyetlere gire
yag ortalamas: ve standart sapmalari gosterilmistir.
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Tablo |
Cinsiyetlere Gére Yag Ortalamlar ve Standart Saptamalar
Cinsiyet n X+8x sp
Kadin 33 4143 17
Erkek 17 40+£3 15
Toplam 50 4142 16

VDRL biitiin hastalarda negatif olarak bulundu. R¥, 5 hastada normal degerlerden
yiiksek bulunurken, ANA sadece | hastada pozitif idi. Sedimentasyon ise 13 hastada normal
degerlerin itstiinde idi.

Borrelia burgdorferi 1gG ve IgM antikorlarmin her ikisi 5 hastada (% 10) pozitif
olarak saptand1. Antikor pozitifligi olarak saptanan 5 hastanin hepsi kadin olup, bu olgularin
tanilary, geldikleri yerler ve laboratuvar bulgular1 Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2

Borrelia burgdorferi 1gG ve IgM Antikorlan Pozitif Olarak Saptanan
5 Olgunun Ozellikleri

Olgu Sedimentasyon

No. Yas Cins (mm/saat) RF ANA VDRI, Tam Geldigi Yer
1 45 K 2 - - —  Sklerotik dert lezyonu Kayseri
2 23 K 5 - - - Anniler eritem Kayseri
3 28 K i3 - - - Artralji Kayseri
4 30 K 1 - - - Artrit Kayseri
5 32 K 3 - - - Anntiler eritem Kirgehir

Borrelia burgdorferi IgG ve IgM antikor pozitifliginin cinsiyetlere gore dagilim
Tablo 3'de verilmistir. Antikor pozitifligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlami
bir iliski bulunmad: (p>0.03). '

Tablo 3

Borrelia burgdorferi IgG ve IgM Antikorlarimin Cinslere Gore Dajiihm

Borrelia burgdorferi IgG ve IgM Antikorlan

Pozitif Negatif Toplam
Cinsiyet n % n % n %
Kadin 5 (15.2) 28 (84.8) 33 (100.0)
Erkek 0 (©) 17 (100.0) 17 (100.0)
Toplam 5 (10.0) 45 (90.0) 50 (100.0)
p>0.05
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Olgularn yasg gruplarina gore, Borrelia burgdorferi IgG ve IgM antikorlarinm dagilim:
ise Tablo 4'de verilmigtir, Olgularm % 88'i 19-64 yas grubunda olup, antikorlar: pozitif
olarak saptanan 5 olgu da bu yas grubunda idi. Antikor varhf: ve yag gruplar: arasinda
da anlamlt bir iligki saptanmadi (p>0.03).

Tablo 4
QOlgularin Yas Gruplarina Gire Borrelia burgdorferi
1gG ve Igh Antikorlarmn Dagilimi

Borrelia burgdorferi IgG ve IgM Aatikerlan

Pozitif Negatif Toplam
Yas Graplari  n % n n %
15.64 5 (11.4) 39 {88.0) 44 (100.0)
65 + 0 ()] 6 (100.0) 6 (100.0)
Topiam 5 (10.0) 45 {90.0) 50 (160.0)
p>0.05

Olgularimzin 35' Kayseri ve gevre ilgelerinden, 7'si Nevsehir'den, 4'it Nigde'den,
biri Yozgat'tan, biri Aydin'dan, biri Kahraman Marag'dan ve biri de Kirgehir'den gelmisti.
11 hastada kesin biicek veya kene 1sirmas1 anamnezi vardil. Ancak bu 11 hastada Borrelia
burgdorferi IgG ve IgM antikor varlifi tesbit edilmedi.

TARTISMA

Lyme hastalifs diginda Borrelia burgdorferi'nin etiyolojisinde rol aldig diigtintilen
hastaliklar; liken skleroatrofik, morfea, makiiler anetoderma, B hiicreli deri lenfomasi,
Schulman sendromu, atrofoderma Pasini-Pierini, Jessner'in lenfositik infilirasyonuy,
‘progressif fasyal hemiatrofi, Henoch-Schonlein purpurasi ve graniilloma annulare'dir
(13-17). Cahismarmzda, serum rnekleri Borrelia burgdorferi'nin etken olabilecegi hastalik
semptomlart veren hasta grubundan toplands,

Borrelia burgdorferi enfeksiyonlarinda tami yontemi olarak, serumda antikor
aranmasi, doku kesitlerinde Borrelia burgdorferi tesbiti ve Borrelia burgdorferi kiiltitrii
kullaniimaktadir (14, 18). Ancak kiiltiirii ve direkt gosterilmesi olduk¢a zor oldugundan,
tanida seroloji en énemli yardmeidir, Borrelia burgdorferi'ye kars: antikor cevabmmn
tayininde ilk olarak indirekt immunofluoresan testi kullanilmigsa da, giinfimiizde daha
sengitif ve spesifik olmasi nedeniyle ELISA yodntemi tercih edilmektedir (4, 10, 11,
14, 18).

Erken enfeksiyonda serolojik tammn degeri azdir. Borrelia burgdorferi IgM antikor
seviyeleri enfeksiyonun aliigindan 2-4 hafta sonra yiikselmeye baglar, 6-8 haftada pik
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yapar ve diismeye baglar. IgG antikorlan ise aylar sonra yilkselmeye baslar. Akut
enfeksiyonu olan hastalarda hemen baglanan antibiyotik tedavisi humoral cevabmn ¢ikigint
engelleyebilir (4, 10, 11, 18). Yalanci negatif sonuglar enfeksiyonun ilk haftalarinda siktir,
Yalanci pozitif sonuclar, saghkl bireylerde, sifilis, yaws, pinta, kayalik daglar hummas1,
baz: norolojik bozuklukiar, menenjit, enfeksiyéz mononiikleoz, kabakulak ve otoimmun
hastaliklarda bildirilmistir (4, 15).

ELISA ile yapilan serocpidemiyolojik galigmalarda saglikl insanlarda % § oraninda
antikor pozitifligi saptanmgtir (18). Isvigre'de risk altindaki bir bolgede 1991 yilinda
yapilan ¢alismada bahar aylarmda 950 kisiden kan drnekleri alinarak Borrelia burgdorferi
IgG antikorlar ELISA ile aragtwilmugtir. Pozitif 1gG antikorlari % 26.1 orammda
saptamrken, iki kontrol grubunda pozitiflik oram % 3.9 ve % 6.0 olarak bulunmustur
(19). Hastalarin yaklagik % 3'tinde muhtemel veya kesin klinik Lyme hastaligi hikayesi
tesbit edilmigtir. Alt: ay sonra, 755 kisi yeniden tetkik edildiginde, % 73.9'v seronegatif
bulunmus ve % 8.1'inde daha sonra seropozitif cevap saptanmis ve sadece bir hastada
(% 2.2) klinik Lyme hastalig: gelismistir. Bu nedenle pozitif Lyme serolojisi sik olsa bile
klinik hastaligm nadir gortildigit sonucunda varilmugtir (19).

Isveg'in giineyinde bulunan Asps adasmda yapilan bagka bir ¢alismada ise 480 serum
“6rnegi toplanmig ve Borrelia burgdorferi IgG antikorlart 90 serumda (% 19) pozitif
bulunmugtur. Seropozitifligin yasla ve bu bélgede yagama siiresi ile anlamh olarak arttig
tesbit edilmigtir (20). Isveg'de endemik olmayan bolgelerde yapilan bir ¢alismada ise
seroprevalans % 2 olarak bulunmustur (21). ‘

Bizim ¢aligmamizda ise Nisan-Temmuz 1992 aylarinda, muhtemel Lyme hastaligy
belirtileri ve/veya Borrelia burgdorferi ile etiyolojik iliskisi oldugu ileri siiriilen hastaliklar
bulunan 50 hastadan toplanan serum Srneklerinde hem Borrelia burgdorferi IgG hem de
IgM antikorlar pozitif olan 5 hasta saptandi (% 10). Bu bir 6n galigma niteliginde oldugu
igin kontrol grabu olugturulmad, '

Borrelia burgdorferi IgG ve 1gM antikorlar pozitif olarak saptanan bu olgulara Lyme
hastalig1 tanisi koyabilir miyiz? Burada énemli olan laboratuvar testleriyle bile yitksek
pozitif degerlerin elde edilmesi tek bagma aktif Lyme hastaligmin gdstergesi olmayp,
ancak klinikle birlestirildigi zaman tanisal agrdan degerli olmasidr. Bu hastalarda hem
klinik, hem de laboratuvar sonuglari Lyme tamisim desteklemektedir.

Bu 6n galigmada % 10 oraninda saptanan antikor pozitifligi; Borrelia burgdorferimin
etiyolojisinde rol aldig ileri siiriilen tiim hastaliklarda Borrelia burgdorferi antikorlart
prevalansimn mutlaka belirlenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu goriigiimiizii
destekleyen bir bagka kanit da Lyme hastaligmm erken tant ve tedavisi ile kronik
romatolojik, kardiak ve santral sinir sistemi bulgularinin gelisiminin 8nlenmesidir,
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