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OZET

Lyme hastaligi, kenelerle en hizli yayilan, insan ve hayvanlarda hastalik yapan, yeni ¢ikan bir enfeksiyondur. Etkeni, Ixodes
sp. genusundaki kenelerle bulasan ve Borrelia burgdorferi sensu lato genotiir kompleksinden spiroketleridir. Yurdumuzda,
Kuzey ve Kuzeybati Marmara, Istanbul cevresi ve Karadeniz bolgelerinde yaptigimiz calismalar, vektor kene tiiriiniin I.rici-
nus oldugunu gdostermigtir ve bu kene ile tagindigi bilinen B.burgdorferi sensu lato genotiir kompleksindeki tiim spiroketler
(B.burgdorferi sensu stricto, B.garinii, B.afzelii, B.valasiana, B.lusitaniae) yurdumuzda bulunmaktadir. Tiirkiye'deki koken-
lerin genomlart sekanslanmig ve Avrupa kokenleriyle yiiksek oranda (% 97- %100) benzerlik gosterdigi bulunmustur. Bu has-
talikla ilgili olgu bildirileri ve ¢aligsmalar az sayidadir; yurdumuzdaki epidemiyolojisi iyi bilinmemektedir. Derlememizde, bu

hastaligin etkeni, epidemiyolojisi ve yurdumuzdaki durumu ile ilgili bilgiler verilmektedir.
Anahtar kelimeler: : Lyme hastaligi, Borrelia burgdorferi, Ixodes ricinus, keneler
SUMMARY

Lyme disease is the fastest spreading tick-borne emerging infection which causes disease in humans and animals. The agents
of this disease are spirochetes from the B.burgdorferi sensu lato genospecies complex. Our studies at the North and Nort-
hwestern Marmara, Istanbul area and Black Sea region have shown that I.ricinus was the vector tick species and all spiroc-
hetes ( B.burgdorferi sensu stricto, B.garinii, B.afzelii, B.valasiana , B.lusitaniae) known to be carried by this tick were found
in our country. Genomes of the Turkish strains have been sequenced and they had high similarity values ( 97 %- 100 % ) with
the European strains. Case reports and studies are scarce about this disease, its’ epidemiology in our country is not well

known. In our review, the agent, epidemiology and the situation in our country are presented.
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GIRIS Sina, saglikli kisilerde aktif enfeksiyon veya immii-

nizasyon sonucu gelisen antikorlarin patogenezin

Lyme hastali1, Ixodes genusundaki sert kenelerle y gels < P g
. amplifikasyonuna yol acip agmadiginin heniiz net-
insanlara ve hayvanlara bulasan, kenelerle tasinan . . . .
) lik kazanmamasina, otoimmiin cevap nedeniyle

hastaliklar arasinda en hizli yayilan enfeksiyondur < . . . s
hastaligin alevlenmesi veya kroniklesmesi teorisi-

(CDC) (Center for Disease Control) ve tiim diinya- ne dayanmaktadir. Hastalik etkeninin biyolojisi ve

da aragtiricilarin ilgisini ¢ekmektedir. Bu yiiksek patogenez mekanizmalari, etkenin izole edildigi

ilginin nedenleri, hastaligin bilinen klinik tablola-
rin Otesinde az tanimlanan semptomlart olmasina,
romatoid artritten epilepsiye ve kalp rahatsizligin-
dan menenjite kadar pek cok hastalig: taklit etme-
sine, antibiyotik tedavisine ragmen hastalik etkeni
olan Borrelia burgdorferimin viicutta kalma olasili-

1981 yilindan bugiine kadar yogun arastirmalara
konu olmus, ag1 ve tedavi yontemlerinin gelistiril-
mesi amaciyla, dikkate deger finansal yatirimlar
yapilmasina ragmen agikliga kavugsmamistir. Bilin-
meyen konular ilgi ¢eker, ancak, Lyme hastaligina
duyulan bu ilginin, hastalikla ilgili heniiz bilinme-
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yen gerceklerin saglik sektoriinde ve kamuoyunda ya-
ratt1ig1 korkudan kaynaklandig1 da bir gergektir.

Lyme hastalig1, 6zellikle ilk donemde 6zgiil olmayan
semptomlar1, pek cok hastalig1 taklit etmesi, hastala-
rin %50 oraninda kene 1sirgini fark etmemesi, anti-
korlarin geg¢ gelismesi, etkenin ileri donemlerde kan-
dan izolasyonunun giicliigii, spesifik ECM lezyonu-
nun bazi hastalarda goriilmemesi veya fark edilme-
mesi nedeniyle bu konuda deneyimi ve bilgisi olma-
yanlarin tanisini koyamadiklar1 bir hastaliktir. Klinik
semptomlar, ii¢ doneme ayrilir, ancak ilk donemin
semptomlar1 diger donemlerde de ortaya ¢ikabilir:

1.Donem: Kene 1sirdiktan 3-30 giin sonra ECM, ates
(genellikle 37.6°C), gezici agrilar ile ortaya cikar.
ECM ve kene 1s1r181 anamnezi olmamas1 durumunda
0zgiil olmayan semptomlar soguk algmligini diisiin-
diirebilir. Ender olarak borrelial lenfositoma hastali-
gin ilk belirtisi olarak goriilebilir. ECM ile baglantili
lokal lenfadenopati bulunabilir, splenomegaliye Av-
rupa'da az rastlanir.

2.Donem: Antibiyotiklerle sagitimi yapilmayan olgu-
larin bazilarinda birkag hafta ile ii¢ ay sonra kalp, si-
nir sistemi, deri bozukluklari; endomiyokardit, peri-
kardit, iletim bozuklugu meninjit, meningoradiculo-
nevrit (Bannwarth sendromu), meningoensefalit,
Bell's palsy, artralji, miyalji, miyozit, genel lenfade-
nopati, hepatit, korioidit , lenfositoma, ECM benzeri
lezyonlar geligebilir. Norolojik sendrom 6zellikle
Avrupa'daki hastalarda goriiliir; Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki olgularda %10 oraninda ortaya ¢ikar,
hepatomegali de bulunabilir. Avrupa'da en Onemli
okiiler semptom koroiditdir. Amerika'da iki hastada
orsit geligsmistir, Avrupa'da ise bu semptoma rastlan-
mamistir.

3.Donem: Hastalik basladiktan 6-12 ay bazen birkac
yil sonra goriilebilir. ACA ve baglantili ge¢ miyozit
ile kemik iliginde reaktif hiperplazi, kronik artrit, diz-
lerde sisme, kikirdak ve kemik erozyonu, kardiomi-
yopati, kronik lenfadenopati, kronik ensefalit/ensefa-
lomiyelit, serebral vaskiilit, periferal ndropati, spastik
parez gelisebilir.

Latent Donem: Hastalarin serumunda yiiksek titrede
IgG goriilmesine karsilik asemptomatiktirler. Rast-
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lant1 sonucu veya genel taramalarda serolojik olarak
teshis edilirler (1).

Bat1 yarimkiirede Britanya adalari, iskandinavya, Do-
gu, Bati, Orta Avrupa, Rusya ve Kuzey Avrasya'nin
iliman ormanlik bolgeleri, Pasifik kiyilari, Cin, Kore,
Japonya, Avusturalya, Kuzey Afrika'da goriildiigii
bildirilen bu hastaliga Tiirkiye'de de rastlanmigtir.
Ancak, yurdumuzda Lyme hastaliginin rapor edilme-
si zorunlu olmadigindan, klinik ve laboratuvar bulgu-
lar1 ile onaylanan olgular ancak bolgesel Tip Kongre-
lerinde veya "ender rastlanan olgu "sunumlar1 olarak
bildirilmistir ve kesin hasta sayis1 bilinmemektedir.
Ayrica saglik personeli ve kamuoyu Lyme hastaligi
konusunda yeterli bilgi ve deneyime sahip olmadigi
icin klinik olgularin tanisi ve sagitimi sirasinda Lyme
hastaliginin da diisiiniilmesi gerektigi bilinmemekte-
dir. Amacimiz, bu hastaligin etkenini ve patolojisini,
klinik semptomlarini, yurdumuzdaki durumunu acik-
lamaktir.

LYME HASTALIGININ EPIDEMIYOLOJISI

Lyme hastaligimin kiiresel dagilimi. Lyme hastaligi-
na ait bilinen en eski kayitlar, 1883 yilinda Alman-
ya'da Alfred Buchwald'm kene isirmasindan sonra
olusan yaygin idiopatik deri atrofisi olarak bildirdigi,
1902 de Herxheimer ve Hartman'in acrodermatitis
chronica atrophicans (ACA) olarak adlandirdig olgu-
lardir (2,3). 1909 yilinda Isvec'de Arvid Afzelius, 1.
ricinus 1sirdiktan sonra olusan, 0.2-2 mm ¢apli, yer
degistiren, ortas1 ac¢ik renkli, halka seklindeki erythe-
ma chronicum migrans (ECM) lezyonunu, 1922 de
Fransa'da Garin ve Bujadoux, ECM ile baglantili ag-
rili meningoradikiiliti (kene felci) bildirmislerdir
(4,5). Ancak, kene 1sirmasi ile ortaya ¢ikan bu hasta-
liklarmn etkeni izole edilememisti. Amerika Birlesik
Devletleri'nde 1960 yilindan beri Connecticut eyaleti
Lyme kasabasinda nedeni bilinmeyen bir hastalik go-
riilityor ve romatoid artrit olarak teshis ediliyordu, an-
cak tedaviye yamt almamiyordu. Yale Universite-
si'nden Dr. Alan Steere ve arkadaglari, agr1 ve eklem-
lerde asimetrik sisme, %30 olguda ECM ile seyreden
50 vakayr Lyme Artriti, semptomlarin diger organlari
da etkilemesi nedeniyle daha sonra Lyme hastalig1
olarak adlandirmiglardir(6). Hastalifin etkeni olan



Lyme hastaliginin epidemiyolojisi

spiroket, 1981 yilinda New York Eyaletin'den topla-
nan [.scapularis kenelerinden Kelly'nin Borrelia be-
siyerinin bir modifikasyonu olan BSK vasat1 kullani-
larak Dr.Willy Burgdorfer tarafindan izole edilmistir
(7). New York'daki Lyme hastalarindan alinan se-
rumlar, IFA (Indirek floresans antikor) teknigi ile in-
celendiginde Lyme hastalarinin serumlari ile pozitif
reaksiyon vermis, boylelikle bu spiroketin hastalik et-
keni oldugu kanmitlanmigtir.

Lyme hastaliginin, yalmizca Avrupa ve Amerika'da
degil, Antarktika, Asya ve Afrika'nin kurak bolgeleri
disinda diinyanin tiim bolgelerinde goriilen global bir
enfeksiyon oldugu anlagilmis, gectigimiz 10 yil i¢in-
de epidemiyolojik arastirma tekniklerinin gelismesi,
molekiiler tekniklerin; 6zellikle ribotipleme; 16S
rRNA analizi ve PCR fiiriinlerinin Southern Blotting
ile incelenmesi, restriksiyon enzimi par¢a uzunlugu
polimorfizmi (RFLP) yonteminin mikroorganizma
kokenlerinin epidemiyolojik incelemesine uygulan-
mast ile bu konudaki arastirmalar hiz kazanmustir.
Yaptigimiz calismalarda da, bu yontemler kullanila-
rak Istanbul gevresi ve Trakya bolgesinde soyutladi-
gimiz B.burgdorferi kokenlerinin genomlari incelen-
mis ve filogenetik aga¢ cizimleri yapilarak Asya, Av-
rupa, Amerika'da soyutlanmis diger kokenlerle kargi-
lagtirlmistir. Bu yontem, kenelerden ve hastalardan
izole edilen Borrelia genotiirlerinin saptanmast igin
kullanilir.  Borrelia kokenlerinin ribotiplemesi iki

asamada gerceklesir:

1) RFLP (Restriction Fragment Length Polymorp-
hism) ve PCR. 5S rRNA ve 23S rRNA nin 3' ve 5'
uclarina uygun primerler kullamilir. Kiiltiirler 1000C
de 10 dak.kaynatilir, PCR uygulanir. Amplifikasyon
iriinleri Msel, Dral enzimleri ile sindirilir ve iiriinle-
rin analizi %16 poliakrilamid jel elektroforezi yonte-
mi ile yapilir.

2)Amplifikasyon iiriinlerinin sekanslanmasi. PCR
tirlinleri pCR™II plazmid vektoriinde klonlanir, re-
kombinant plazmidler, E.coli INVaF' kokeninde
transformasyon ile iiretilir, DNA izole edilir ve saf-
lastirildiktan sonra dideoxy zincir terminasyonu yon-
temi ile ve Taq siklus sekanslama kiti kullanilarak
DNA sekanslayict ile incelenir. DNA restriksiyon

enzimi kesit parcalarinin dagilimi diger kokenlerle
kargilastirilarak izole edilen yeni kokenin genotiirii
belirlenir.

Hastalardan ve kenelerden izole edilen B.burgdorferi
sensu lato genotiirlerinin incelenmesi sonucunda, 5
genotiiriin insanlarda hastalik yaptigi bulunmustur;
B.burgdorferi sensu stricto, B.garinii, B.afzelii, B.va-
lasiana, B.lusitaniae. Uzakdogu iilkelerinden Cin,
Kore ve Japonya'da kenelerde farkli genotiirler oldu-
gu bulunmus ancak bunlarin insanlarda hastalik yap-
t1g1 heniiz gosterilmemistir. Genel olarak, Lyme has-
taligin1 insanlara /Ixodes altgenusundan [.rici-
nus/l.persulcatus tiir kompleksi iiyeleri olan sert ke-
neler bulastirir. Bu tiir kompleksi ve Lyme borrelio-
zu Kuzey yarimkiirenin 1liman bdlgelerinde bulunur.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 1907-1996 yillar
arasinda yapilan kene kayitlarina gore, 32 Dogu Eya-
letinde I.scapularis, beg Bati eyaletinde I.pacificus
tiirlerinin yerlesmis kene populasyonlar1 oldugu go-
riilmektedir. Bu kenelerin vektor potansiyeli cografi
bolgelere gore degisir ve bu degisiklikler, insanlarda
olgu taramasi sonuglar1 ve bulagma riskinin ekolojik
parametreleri ile korelasyon gosterir. Avrasya'da
(Avrupa ve Bat1 Rusya) I.ricinus, Baltik iilkelerinde,
Dogu Rusya'da ve Uzak Dogu'da I.persulcatus Lyme
hastalig1 vektoriidiir. Bu giine kadar yapilan epidemi-
yolojik calismalarin sonuclarina gore, genel olarak
Lricinus, B.burgdorferi sensu stricto, B.afzelii, B.ga-
rinii;  Ipersulcatus ise B.afzelii, B.garini-
i genotiirlerinin vektorleridir. Orta ve Giiney Avru-
pa'da Lricinus tiirii kenelerden ayrica B.lusitaniae ve
hastalardan B.valasiana (genotip VS116) genotiirleri
izole edilmigtir, ancak bu kokenlerin yayginlik orant
ve Lyme hastali1 etkeni olarak 6nem dereceleri he-
niiz saptanmamigtir.

Amerika Birlesik Devletlerinde Dogu kiyilarinda
North Carolina-Pennsylvania-New York-New Jersey-
Connecticut-Rhode Island eyaletleri ve Orta Bati'da
Wisconsin'de Lyme hastali§1 yiiksek oranda ende-
miktir ve vektor I.scapularis, Bat1 kiy1si- Californi-
a'da ise I.pacificus tiirii kenelerdir. Birlesik Devlet-
ler'de izole edilen Lyme hastalig1 etkenleri, B.burg-
dorferi sensu stricto, B.bisesettii (CAL.)(variant

57



DN127), B.andersoni (Dogu kiyisinda I. dentatus tii-
rii kenelerden izole edilmig ve yaygin olmayan bir ge-
notiir) olarak saptanmustir (8).

Asya'da Lyme hastalig1 tastyan I.persulcatus kenele-
rinin B.garinii, B.afzelii, B.japonica, B.myamotae ge-
notiirlerini bulastirdiklart bulunmustur. Japonya'da,
B.afzeli-
i vektorii, ayrica Ixodes altgenusundan I. ovatus, B.

bu tiir kenenin B.garinii,
Jjaponica; 1.tanukii, B.tanukii; I.turdus ise B.trudae
kokenlerinin vektorleri oldugu bildirilmistir. Dogu
Rusya'nin ve Kuzey Cin'in epidemiyolojik vektor ha-
ritas1 Bat1 Rusya ve Avrasya'dan farkli olup Asya ti-
pine uyar; I.persulcatus kenelerinden B.garini-
] B.afzeli-

i izole edilmistir. Kuzey Cin'de B.burgdorferi sensu

1 ve

stricto genotiirliniin Haemaphysalis longicornis tiirii
kenede bulundugu bildirilmistir. Giiney Kore'de Ixo-
des altgenusundan [.persulcatus, I.granulates, I.nip-
ponensis  taramalari sonucunda  B.garini-
B.afzeli-

i izole edilmis, ancak Lyme hastali§inin bu iilkedeki

I ve

durumu saptanmadig i¢in bu kenelerin vektor potan-
siyeli belirlenmemigtir. 16 S TRNA ribotiplemesi ve
PCR-RFLP analizi, B.afzeli-
i ve farkl1 bir B.burgdorferi sensu lato genotiirii (Hae-

B.garinii,

nam kokeni) bulundugunu gostermistir (8).

Kuzey Afrika'da ise Tunus'da /.ricinus kenelerinden
izole edilen B.garini-
i ve B.lusitaniae kokenleri oldugu bildirilmistir. Afri-
ka iilkelerinde Lyme hastaliginin durumu bilinme-

mektedir (9).

Bir iilkede Lyme hastalig1 etkeni Borrelia bakterileri-
nin izole edilmis olmasi, bu hastalifin endemik oldu-
gunu gosteren bir kanit degildir, hastaligin prevalan-
sm1 ve insidansini etkileyen ve epidemiyolojide
onemli olan faktorler vardir:

1) Yabani hayvanlarin ¢ok sayida olmasi
2) Tastyic1 konak hayvanlarin bulunmasi
3) Cok sayida hayvan yetistirilmesi

4) Riskli is gruplarinda calisanlarin olmasi (park ve
orman koruculari, avcilar, cobanlar, ormancilar, hay-

58

E. Sen

vancilikla ugraganlar, tarim yapanlar)

5) Kirsal bolgelerde cok sayida yerlesim merkezi bu-
lunmast

6) Vektor kenelerin B.burgdorferi sensu lato enfeksi-
yonu oraninin yiiksek olmasi

7) Vektor-konak orani

8) Vektorlerin bulundugu bolgelerin insan aktivitesi-
ne yakin olmasi

9) Vektor dagilimi ve beslenme sekilleri
10)Bolgedeki insanlarin seroprevalanslari

Bu faktorlerin etkisi ve cografi bolgenin iklim, yagis,
arazi sartlar1 da goz oniine alindiginda, Lyme hastali-
ginin 6zellikle Kuzey yarimkiirenin 1tliman bolgeleri
ve yagis alan, ormanlik alanlarinda endemik oldugu-
nu gostermektedir. Lyme borreliozu olgulari, insan-
lar1 enfekte eden B.burgdorferi sensu lato genotiirleri-
nin enzootik dagilimina baglidir. Bununla birlikte, in-
sidans oranlar1 Amerika ve Avrupa'nin yiiksek dere-
cede endemik bolgelerinde benzerdir ve bir yilda
100.000 kiside 500 Lyme hastast bulundugu hesap-
lanmistir (NIH istatistikleri).

NIH-NIAID istatistiklerine gore, Amerika Birlesik
Devletleri'nde, 1992 yilinda, bildirilen Lyme hastalig1
olgularinin sayisi, 9896 dir ve 1996 yilinda bu say1
yiikselerek 16.455 olmugtur. Olgularin %91 Kuzey
Dogu-Orta Atlantik kiyisindadir. Amerika'da Lyme
borreliozu genellikle ECM, ve artrit ile karakterize
edilir; noroborrelioza Avrupa'dan daha az rastlanir.

Avrupa'da Lyme borreliozunun epidemiyolojisi ince-
lendiginde, insanlarda kene infestasyonu oranlarinin,
9%4-%]16 arasinda oldugu goriiliir. Kenelerin 1sirdigi
kisilerin %?2 sinde klinik hastalik gelisir; siklikla ka-
rakteristik lezyon (ECM) ile ortaya cikar. Eski ve ye-
ni epidemiyolojik calismalar karsilastirildiginda,
ECM olgularmin arttig1, ndroborrelioz ve akroderma-
tit olgularinin ise azaldig1 goriilmektedir. Yillik insi-
dans oraninin Cekoslavakya'da (3/100.000), Avustur-
ya'da ve Giiney Almanya'da (300/100.000) en yiiksek
oldugu bulunmustur. Orta Avrupa ortalamasi ise
100/100.000 olarak hesaplanmistir. Giiney Isvec'te de
dikkati ceken yiiksek insidans oram1 vardir



Lyme hastaliginin epidemiyolojisi

(69/100.000). Ingiltere ve Irlanda'da bu oran 0.3-
0.6/100.000 olarak bildirilmistir. Ingiltere'de 1986-
1992 yillar1 arasinda Lyme hastalig1 insidansi
0.06/100.000 olmasina ragmen 1992-1996 yillarinda
artis gostererek 0.32/100.000 oranimna yiikselmistir
(10). Bulgaristan'da Lyme borreliozu olgular1 1999
yil1 igin 4-5/100.000 oraninda bildirilmistir. Bu tilke-
de izole edilen Borrelia sp. genotiirleri, B.burgdorfe-
ri sensu stricto (%35), B.garinii (%44), B.afzelii
(%21) olup 1999 yilina kadar bildirilen olgu sayisi
toplam 457 dolayindadir. Yugoslavya'da ilk kez 1987
de bildirilmistir ve insidans orant 10-18/100.000/y1l
olarak saptanmustir. Italya'da ilk olgu 1983 yilinda
goriilmiistiir ve hastalik 6zellikle Kuzey Italya'da en-
demiktir.

Kuzey Rusya'dan gelen verilere gore yalnizca bu bol-
gede, 1992-1998 yillar1 arasinda 947 olgu goriilmiis-
tiir ve bu say1 diger bolgelerden bes kat daha fazladir.
Olgularin %85 ECM, %100 ates ile goriildiigii, hasta-
larin %16 oraninda (1:16 titre) seropozitiflik goster-
digi bildirilmistir. Kuzey Rusya'da, 5 milyonluk po-
pulasyonda, 13 yilda toplam 3211 olgu goriilmiistiir.
Rusya genelinde yilda 10.000-12.000 yeni olgu bildi-
rilmektedir (11).

Avrupa iilkelerinin ¢ogunda, Lyme borreliozunun bil-
dirilmesi zorunludur. Bu nedenle epidemiyolojik ve-
riler hastaligin bu iilkelerdeki durumunu yansitmakta-
dir. Insidans ve prevalans oranlarinda yanlishk gorii-
lebilir; bu yanlisliklar, hastalarin uzun siire izlenme-
mesinden ve serolojik tani kriterlerinin laboratuvarlar
arasinda degismesinden ortaya ¢ikmaktadir.

Tiirkiye'de Lyme hastaliginin durumu. Tiirkiye'de
Lyme hastalig1 ilk kez 1990 yilinda Istanbul Univer-
sitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabi-
lim Dali'ndan Dr. Cakir ve arkadaglar1 ve Karadeniz
Teknik Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabi-
lim Dali'ndan Dr.Koksal ve arkadaslar tarafindan bil-
dirilmistir (12,13). Bu olgularda hastalarin genel si-
kayetleri, siddetli halsizlik, basagrisi, gezici kas ve
eklem agrilari, ates, ECM benzeri eritematdz lezyon-
lardir. Hastalar fenoxymetil penisilin veya tetrasiklin
(4x250 mg/10 giin) tedavisiyle iyilesmislerdir.

Bu giine kadar yaymlanan Lyme hastalig1 olgularinin

sayist 20 dolaymndadir. Vakalar, bolgesel tip konfe-
ranslarinda veya kongrelerde olgu sunumu olarak ya-
yinlanmaktadir. Lyme hastalig1 iilkemizde az bilinen
ve bildirilmesi zorunlu olmayan bir enfeksiyondur; bu
nedenle bu hastaligin az goriildiigiinii veya insidansi-
nin ve prevalansinin diisiik oldugunu ileri siirmek
yanlis olur. Epidemiyolojik verilerin artmasi, degisik
bolgelerde serolojik taramalarin yapilmasini, endemik
bolgelerin tespit edilmesini, hastalik etkeninin hasta-
lardan izole edilmesini gerektirmektedir. Bu veriler
alindiktan sonra Lyme hastaliginin durumu konusun-
da yorum yapilmalidir.

Yurdumuzda son on yilda yapilan az sayidaki serolo-
jik taramalarin sonucunda, ozellikle Karadeniz, Ak-
deniz, Ege bolgelerinde ELISA yontemi ile seropozi-
tif kisiler bulunmustur. Seropozitif sonuglar IFA veya
Western blot ile onaylanmamistir, bununla birlikte
anti-Borrelia antikorlarinin 6zellikle Akdeniz ve Mar-
mara bolgelerindeki risk grubunda yaygin oldugunu
diisiiniilmektedir. Mutlu ve ark (14) riskli grupta
%19-44 , diisiik risk grubunda %2-6; Gokfidan (15)
Adana yoresinde %26; Aydin ve ark (16) Karadeniz
bolgesinde risk grubunda ve diisiik riskli popiilasyon-
da esit olmak iizere %6.6; Tiinger ve Biike (17) [zmir
yoresinde dag koylerinde %7.8; Erensoy (18) Elaz1g
yoresinde risk grubunda %6; Goral ve ark (19) Bile-
cik dolaylarinda risk grubundakilerde %35.8, risk
grubunda olmayanlarda %]1.4 seropozitiflik bulmus-
lardir. Riskli gruplarda iilkemiz genelinde seropozi-
tiflik %7.8-%35.9 arasindadir ve bolgelere gore de-
gismektedir. Bu sayilar Lyme hastaliginin endemik
olmadigin1 géstermez; taranan popiilasyonlarin kisitlt
kalmasi, ¢alismalarin tekrarlanmamasi ve takip edil-
memesi, eldeki verilerin azlig1 nedeniyle bu konuda
bilgilerimiz eksiktir. Ancak, bu olgularin ¢cogunda
ELISA pozitif sonuglar IFA veya Western blotting ile
onaylanmamustir ve testlerde standardizasyon yoktur.
Yapilan taramalar, Lyme seropozitifliginin iilkemizde
bulundugunu gosterir; epidemiyolojik arastirmalarin
baslangicini olusturmalari ve toplumumuzda Lyme
hastalig1 bulunabilecegi diisiincesini gelistirmeleri
nedeniyle degerli ¢alismalardir.

Klinik olarak tan1 koyulan ve ELISA ile seropozi-
tif oldugu bulunan Lyme hastalig1 olgulari, vaka
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sunumu olarak yayinlanmaktadir, ancak bu say1
cok azdir. Hastalarda genel olarak goriilen bulgu-
lar, ECM benzeri eritematdz lezyonlar (%100), ates
(ortalama 37.6°C) (%100), eklem agris1 (%50), sid-
detli halsizlik(%50), gezici kas agrilari(%40), kene
1511181 anamnezi (%50) olmakla birlikte ender ola-
rak ise ense sertligi, sinirlilik, makiiler kanama, he-
patomegali, meningoensefalit, ensefalomiyelit,
polynoropati; Guillain Barre sendromu da bildiril-
mistir (20,21,22). Genel olarak hastalarin I1.do-
nemde bagvurduklar1 ve semptomlarin norolojik
agirlikli oldugu diisiiniilmektedir. Ancak, tani ko-
nulan ve bildirilen hasta sayisinin az olmasi nede-
niyle, epidemiyolojik verilerin toplanmasi, Lyme
enfeksiyonunun bildirilmesi zorunlu hastalik ola-
rak kabul edilmesini, saglik personelinin bilgilen-
dirilmesini ve olgularin bildirilmesinin oneminin
vurgulanmasini gerektirmektedir.

B.BURGDORFERI : MIKROBIYOLOJISI VE
PATOGENEZ MEKANIZMALARI

Lyme hastalig1 etkeni B.burgdorferi sensu lato.
Viriilans determinantlar1 ve patogenez mekanizma-
lart: B.burgdorferi, Gram-negatif, 10-30 um uzun-
lukta, 0.18-0.25 wm c¢apinda, diizensiz kivriml1 bir
spirokettir. Bakterinin dig ylizeyinde, S-tabakasi
ad1 verilen mukopolisakkarit ortii bulunur. Bu or-
tiiniin altinda, 6-14 adet i¢ kam¢imnin bulundugu pe-
riplazmik boglugu c¢evreleyen ii¢ katmanli dis zar
vardir. I¢ kamgilar, spiroketin burgu hareketi ile
yer degistirmesini saglar (23). Spiroketin dig zari-
nin kese veya balon benzeri, plazmid DNAs1 ve dis
ylizey proteinleri iceren ¢ikintilar yaptigi goriiliir,
patogenez ve gen transferindeki rolleri bilinme-
mektedir (24).

B.burgdorferi, kenelerle tasinan spiroketlerin iire-
tildigi Kelly besiyerinin bir modifikasyonu olan ve
serum albiimini, tavsan serumu, jelatin, N-asetil
glukozamin iceren Barbour-Stoenner-Kelly (BSK)
ortaminda, 30-350C 1s1da mikroaerofil olarak iirer
(25). Deney hayvani olarak ada tavsani, SCID fare-
leri, rat, gerbil (Merlones unguiculatus), kedi, ve
maymun kullanilir. C3H/HeJ fareleri, yeni dogmus
LEW/N ratlar deneysel Lyme artritinin klinik belir-
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tilerini gosterir; patojen, az pasajli B.burgdorferi
enjeksiyonundan 21 giin sonra tibiotarsal eklemler-
de sisme goriiliir. Diger hayvanlarda enfeksiyonun
klinik belirtisi yoktur ancak, spiroketler i¢ organ-
lardan aylar sonra tekrar izole edilebilir. Hastalar-
da kan (erken donemde), sinir sistemi, ¢izgili kas,
kalp, damarlar, lenf diiglimleri, karaciger, dalak,
testis, deri ve diz ekleminde B.burgdorferi bulun-
masina karsilik mide, bagirsak, akciger, bobrek,
adrenal bezi, idrar kesesinden spiroketler izole edi-
lememistir (26). B.burgdorferi, diisiik G+C icerigi
(%30 mol) 910.7 kb uzunlugunda lineer kromozo-
mu ve lineer veya yuvarlak plazmidleri ile diger
bakterilerden farkli bir genoma sahiptir (27).
B.burgdorferi dig yiizey lipoproteinleri (Os-
pA,B,C,D,E,F,G ) plazmidler iizerindeki genler ta-
rafindan kodlanir. rRNA, flagellin genleri kromo-
zomda, guaA, guaB (house-keeping ) genleri 26 kb
yuvarlak plazmid (minikromozom) iizerinde bulu-
nur. B.burgdorferi proteinleri yogun arastirmalara
konu olmustur. Bu proteinler 6zellikle serolojik ta-
ni, patogenez mekanizmalarinin anlagilmasi ve agi
hazirlanmasinda onemlidir. SDS-PAGE (Sodyum
dodesil siilfat-poliakrilamid jel elektroforezi) kul-
lanilarak otuzdan fazla polipeptid band1 bulunmusg-
tur; baglica 60 kD, 40 kD, 30 kD, 20 kD bolgelerin-
de yer alirlar. Immiinolojik olarak baskin, 100 kD
bolgesinde bulunan birkag protein tiim Borrelia
izolatlarinda sentezlenir, p100 proteinine karsi ge-
lisen antikorlar tiire 6zgii ortak bir epitopu tanirlar.
Bu protein, donek ateg borrelialar1 ve treponema ile
zayif reaksiyon vermektedir. 83 kD membran vezi-
kiil proteini, p100 proteininin yikim {irliniidiir ve
yiiksek derecede tiire 6zgiildiir. 60 kD (1s1 soku) ve
41 kD (flagellin) proteinlerinin sabit molekiiler
agirlikta olup degisik cografi bolgelerden ve farkll
biyolojik kaynaklardan izole edilen B.burgdorferi
suglarinda bulundugu, diger borrelialar ve trepone-
malar ile capraz reaksiyon verdikleri goriilmiistiir.

B.burgdorferi Osp dis ylizey lipoproteinleri, 30 kD
(OspA), 36 kD(OspB), 25 kD(OspC) bolgelerinde-
dir ve genleri lineer plazmidler iizerinde bulunmak-
tadir. OspA ve OspB zayif immiinojenlerdir ve bu
proteinlere kars1 antikorlar ge¢ gelismektedir. Bu
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lipoproteinler, antijenik farklilik gosterirler ve ge-
netik olarak heterojendir. Ozellikle Avrupa izolat-
larinda OspA oldukca degiskendir. OspC proteini
25 kD agirligindadir, sentezi 1siya ve spiroket say1-
sinin yiiksek olmasina baglidir. OspC proteinine
karst digerlerinden daha erken bagisiklik cevabi
goriiliir, diger Borrelia tiirleri ile capraz reaksiyon
vermemektedir. PAGE yontemi ile yapilan analiz-
lerde, Avrupa'da izole edilen kokenler ve Ameri-
kan kokenleri arasinda Osp proteinleri yoniinden
farkliliklar vardir; Avrupa izolatlarinda OspA 32
kD, OspB 36kD, Amerikan izolatlarinda OspA 31
kD, ve OspB 34 kD molekiiler agirliktadir. OspA
ve OspC proteinleri kenede, konakta ve in vitro or-
tamda farkli oranda sentezlenirler. Calismalarimiz-
da, 2002 yilinda yurdumuzdaki kenelerden soyutla-
digimiz kokenlerin genetik yonden homojen olduk-
larm1 ve Avrupa kokenleriyle % 97-% 100 benzer-
lik gosterdiklerini bulduk. Bu bulgular, yurdumuza
B.burgdorferi genotiirlerinin Avrupa'dan geldigini,
Asya tipi spiroket bulunmadigini gostermistir.

Kenelerin beslenmeden 6nce mide boliimiindeki
spiroketlerin ¢cogu OspA sentezler, OspC ekspres-
yonu olmamaktadir, beslenme sirasinda, spiroket
sayisinin  arttig1, OspA proteinlerinin yiizeyden
atildig1 ve OspC sentezinin bagladigi bulunmustur
(28). In vitro caligmalarin verilerine gore, 151 35°C
dolaylarma yiikseldiginde OspC sentezi baslamak-
tadir, 27°C de ise sentezlenmedigi goriilmiistiir.

BSK besiyerinde pasaji yapilan B.burgdorferi ko-
kenlerinin patojenitelerini kaybettikleri goriilmiis-
tiir. Patojenite kaybi, deney hayvanlarina yiiksek
sayida pasajlanmig spiroketlerin siringa edilmesin-
den sonra deneysel Lyme artritinin belirtisi olan ti-
biotarsal eklemlerde sisme goriilmemesi ile kanit-
lanmastir (29,30).Laboratuvarimizda, B.burgdorferi
nin patojenligini kaybetmeden in vitro liretilmesini
saglamak, patojenite ile baglantili olabilecek prote-
in antijenlerini saptamak, immiinolojik olarak bas-
kin proteinlerin sentezini patojen olan ve atteniie
spiroketlerde belirlemek amaci ile yapmis oldugu-
muz ¢aligmalarda, iki giinlik LEW/N ratlarinn ti-
biotarsal ekleminden serum (FBS) kullanmadan
primer doku kiiltiirli hazirlanarak kenelerden izole

ettigimiz pasajlanmamaig bir koken (Freehold koke-
ni) bu doku kiiltiiriinde iiretilmistir. Spiroketler,
besleyici doku tabakasma yapigsmislar ve kordon-
benzeri kiimeler olusturmuslardir. Doku kiiltiiriin-
de 10 giin ara ile 41 pasaj yapilmis, yeni dogmus
LEW/N ratlarinda periton igine 105 (0.1 cc.)
Borrelia siringa edilmistir. Kontrol olarak, ayni
izolat BSK besiyerinde 10 giin ara ile pasajlanmais,
ratlara enjekte edilerek patojenitenin korunmasi iz-
lenmistir. Doku kiiltiiriinde iiretilen B.burgdorferi,
41 pasajdan sonra deney hayvanlarinda artrite ne-
den olmus ancak, BSK kiiltiirleri patojenitelerini
yedinci pasajdan sonra kaybetmiglerdir. Spiroket-
lerin konak dokularindan salgilanan ve patojenite-
lerini korumak i¢in gerekli biyomolekiilleri sagla-
diklar1 diigiiniilebilir.

Doku kiiltiirtinde {iremeleri sirasinda OspA ve
OspB proteinlerinin varligi SDS-PAGE, Western
blotting ve immunogold elektron mikroskopi yon-
temleri ile incelendiginde, her iki proteinin, pato-
jenligini koruyan ve kaybeden kiiltiirlerde sentez-
lendigi goriilmiigtiir (31). BSK besiyerinde iiretimi
sirasinda atteniie olan sugta Osp proteini kaybi ol-
mamasl, bu proteinlerin patojenitede dogrudan et-
kileri olmadigim diisiindiirmekle birlikte patojeni-
te mekanizmasinda fonksiyonlar1 olmadig1 anlami-
na gelmez; OspA proteini 6zgiil ve antijenik bir
proteindir, as1 yapiminda kullanilmaktadir (32).
Schwan ve ark., BSK besiyerinde pasaji yapilan
B.burgdorferi'min infektivitesini kaybettigini ve bu-
nun plazmidlerin kaybi1 nedeniyle oldugunu ileri
stirmiistiir (33). C3H/HeN farelerinde, indekse go-
re yiiksek derecede artrit yapan ve tiim dokulari en-
fekte eden kokenlerde 1p25, 1p28-1 plazmidlerinin
bulundugu, yalmzca 1p25 plazmidi iceren kokenle-
rin orta derecede artrite yol actig1 ve diger dokular-
da enfeksiyon olmadig: bildirilmigtir (34,35). Do-
ku kiiltiiriinde iiretilen spiroketlerin konagin viicut
ortamina benzer sartlarda plazmidlerini kaybetme-
dikleri ve patojenitenin korundugu diisiiniilmekte-
dir.

Dokular ile birlikte iiretilen spiroketlerin ayrica,
antikora bagli kompleman etkisine diren¢ kazan-
diklar1 goriilmiistiir. Doku ko-kiiltiiriinde iiretilen
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spiroketlere anti-Borrelia antikorlar1 ve kobay
kompleman: eklendigi zaman, 10 saat sonra canli
kaldiklari, BSK besiyerinde iiretilenlerin ise alt1 sa-
at icinde tamamen oldiikleri goriilmiistiir. Eklem
doku kiiltiirii stipernatantinin BSK besiyerinde {ire-
tilen B.burgdorferi kiiltiriine eklenmesinin de
komplemandan koruyucu etkisi oldugu, spiroketle-
rin parcalanmadi1 goriilmiistiir. Doku kiiltiiriinden
salgilanan maddelerin, spiroketlerin antikorlar ve
komplemandan korunmasini sagladiklar1 kanitlan-
mustir. Doku kiiltiiriinden salgilanan, Lyme hasta-
lig1 spiroketlerini koruyucu biyomolekiiliin veya
biyomolekiillerin neler olabilecegi de arastirilmis-
tir. Bu deneylerde, B.burgdorferi' nin BSK besiye-
ri kiiltiirtine 501 fibronektin eklenmis ve kiiltiirdeki
spiroketlerin %20 oraninda canli kaldig1 bulunmus-
tur. 100 png/ml albiimin (BSA), komplemana kars1
koruyucu etki gostermemistir (36).

B.burgdorferi sensu stricto ve B.afzelii kokenlerin-
de konak hiicre matriksinin proteinlerini taniyan ve
baglayan MSCRAMM (Microbial surface compo-
nents recognizing adhesive matrix molecules) ince-
lenmis ve 52kD molekiiler agirlikta, fibronektin
baglayan Fn-BA proteini bulunmustur (37). Ayri-
ca, tipleme kokeni B31 susunda 47 kD mol.agirlik-
ta, bbk32 ve bbk50 genlerinin sifreledigi, fibronek-
tin ligant proteini bildirilmistir (38). Fibronektin
baglayan proteinlere kars1 gelistirilen antiserum fa-
releri Lyme enfeksiyonundan korumustur. Bu pro-
teinlerin, B.burgdorferimin kene ve konak hiicrele-
rine baglanmasini ve/veya spiroket ylizeyinin fib-
ronektin ile kaplanmasii saglayarak komplema-
nin baglanma bolgesindeki epitoplart gizledigi,
MAC (membrane attack complex) olusmamasi ne-
deniyle komplemanin mikroorganizmay1 parcala-
yamadig1 diisiiniilmektedir. Deney hayvanlarinda,
anti-fibronektin baglama proteini antikorlarinin
gec gelismesi nedeniyle (5 hafta), enfeksiyonun
baslangicinda spiroketlerin yiizeyindeki bu ligand-
lar konak hiicrelerinin matriksinden salgilanan fib-
ronektini baglayarak mikroorganizmay1 bagisiklik
sisteminden korumaktadirlar.

Patogenezde adezyon, invazyon, dokulara dagi-
Iim. B.burgdorferi,deride kenenin 1sirdig1 bolgede
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cogalir, kan damar1 endotelinden gecerek dolagi-
mina karigir ve sistemik enfeksiyona neden olur.
Fagositlerden ve antikor-kompleman saldirisindan
kacarak cesitli organlara girer. Kan damarlarmin
endotel tabakasindan gecer ve fagositler icinde
canli kalabilir. Borrelia, kalp, beyin, sinovyal s1vi-
y1 istila eder, in vitro insan kordon veni endotel
hiicreleri (HUVEC) ve deri fibroblastlar1 doku kiil-
tiirtindeki hiicrelerin icinde bulunmustur. Labora-
tuvarimizda yapilan deneylerde, ortamda konak
dokularinin bulunmasinin spiroketin adezyon yete-
negini arttirdig1, B.burgdorferi'nin, adezyonu sagla-
yan ekstraseliiler matriks molekiillerini adsorbladi-
81 ve spiroket ligandlarinin sentezinin indiiklendigi
goriilmiistir. LEW/N rat tibiotarsal primer eklem
doku kiiltiiriinde iiretilen Lyme hastalig1 etkeninin
HUVEC doku tabakasina adezyon oraninin 10 kat
arttig1, doku kiiltiiriinde {iretilen spiroketlerin,
SDS-PAGE yo6ntemi ile incelenmesi sonucu, prote-
in profillerinin degistigi, diisiik molekiil agirlikli,
ligand olabilecegi diisiiniilen proteinlerin sentezi-
nin basladig1 bulunmustur (39).

B.burgdorferimin dokulara adezyonunu saglayan
adezinler, reseptorler ve ligandlar taninmakta, bu
molekiillerin patogenezde rolleri oldugu bilinmek-
tedir, ancak, Lyme hastaliginin olusum mekaniz-
masi heniiz agikliga kavugsmamustir.

1. Konagin adezyon molekiilleri, reseptorler ve
ligandlar

1.a) Heparin, heparan sulfat, dermatan sulfat.
Glikozaminoglikanlar lineer, sulfat iceren hetero-
polisakkaritlerdir, proteinlere baglanarak proteogli-
kanlar1 olusturur ve cesitli hiicrelerin yiizeylerinde
bulunurlar. Chlamydia trachomatis, Bordetella
pertussis, Leishmania donovani, Trypanosoma
cruzi gibi mikroorganizmalarin adezyonunda me-
diator gorevi goriirler. Isaacs, B.burgdorferinin
heparin, heparan sulfat ve dermatan sulfata in vitro
baglandigini, bunun bazi kokenlere 6zgii oldugunu
ve spiroketlerin enfektivitesi ile korelasyon goster-
digini bulmustur. B.burgdorferi'de 26 kD molekiil
agirliginda bir proteinin heparin bagladigi belirlen-
mistir (40). Lyme artritinde sinovyum membrani-
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na spiroketlerin baglanmasini, ayrica makrofajlar
icinde canli kalmalarini sagladig: diisiintilmektedir
(41). B.burgdorferimin heparin baglayabilen ko-
kenlerinin ayrica tavsan eritrositlerinin hemagglii-
tinasyonuna neden oldugu bildirilmistir (42). Ko-
kenler arasinda glikozaminoglikan baglama potan-
siyeli yoniinden farkliliklar vardir (43).

1.b. Dekorin ve dekorin baglayan proteinler
Dpbl, Dpb2. Dekorin, konak hiicre matriksinde
kollajen fibrillerinin lizerinde bulunan kisa zincirli
bir dermatan siilfat proteoglikanidir.
B.burgdorferi enfeksiyonu, mikroorganizmanin de-
ride kollajen fibrillerle yakin baglanti kurmasi ile
baglar ve enfeksiyonun diger donemlerinde de spi-
roketlerin dokulara baglanmasi 6nemlidir. Deride
kollajen ag, tip I ve tip III kollajenlerden olusur ve
dekorin proteini, fibril olusumunu regiile etmekte-
dir. Guo ve ark., dekorinin spiroketin dokulara
baglanmasini destekledigini gostermislerdir. De-
korine baglanma, yiiksek derecede Ozgiildiir.
B.burgdorferi, dekorin-baglayici iki protein sentez-
ler: Dbpl1 (19 kD) ve Dbp2 (20 kD) (44). Dbp pro-
teinlerinin dekorine baglanmasinda Lys-82, Lys-
163, Lys-170 amino asitlerinin kritik bolgeler oldu-
gu belirlenmigtir (45).

2.Invazyon molekiilleri

En 6nemli invazyon faktorlerinden biri, flagellin-
dir. Hareketsiz, kamg¢isiz mutantlarin HUVEC
hiicrelerine giremedikleri goriilmiistiir (46). Bu
bulus, spiroketlerin hareketlili§inin invazyonda
onemli oldugunu gostermistir.

3.Yayilma faktorii

Borrelia, vaskiiler bazal membran ve diger ekstra-
seliiler matriksler gibi normal dokulara girebilir.
Tripsine benzer bir serin proteaz olan ve konaktan
kaynaklanan plazmin, bakterinin konak dokularda
yayilmasi ile ilgilidir. Plazmin, urokinaz tipi plaz-
minojen aktivatorii (uPA), ve doku tipi plazmino-
jen aktivatorii (tPA) aktivitesi ile plazminden olu-
sur. Aktif plazmin, fibronektin gibi bazal membran
proteinlerini, ekstraseliiler matriksleri pargalar ve
latent kollajenazi aktive eder. Coleman ve ark.,

plazminle kaplanan B.burgdorferi'nin endotel hiicre
tabakasina girebildigini ve fibronektin, laminin,
vitronektini parcaladigini, ancak kollajene etki et-
medigini gostermiglerdir (47). Kollajenin parga-
lanmasi, kollajeni destekleyici ekstraseliiler mat-
riks proteinlerinin parcalanmasindan sonra olmak-
tadir (48). Klempner ve ark., tiim Borrelia spp. tiir-
lerinin kazeini pargalayan endojen proteazlardan
yoksun olmakla birlikte insan uPA ve plazminoje-
ni baglayabildiklerini ve bdylece plazmine bagl
proteolitik aktivite gosterdiklerini bulmuslardir
(49).

3.a. Plazminojen baglayan protein, OspA. Fuchs
ve ark., OspA nim plazmin(ojen) baglayan protein
oldugunu ve hiicre yiizeyine bagl plazminin serum
inhibitorii o 2-antiplazmin tarafindan regiilasyonu-
nun yapilmadigini ve fibronektin gibi yiiksek agir-
likl1 glikoproteinleri parcaladigini bildirmiglerdir
(50). OspA, B.burgdorferinin yiizeyinde en yaygin
olan ve insanlara uygulanmaya bagslanan Lyme agi-
st LYMErix' de kullanilan lipoproteindir.

3.b. Plazminojen baglayan 70 kD protein, Bpbp-
70. Hu, B.burgdorferi'de plazminojen baglayan, 70
kD molekiiler agirlikta, OspA lipoproteininden
farkli Bpbp-70 proteinini bulmustur (51). Bu pro-
teinin plazminojen baglama kapasitesi OspA dan
10 kat fazladir. Incelenen tiim kokenlerde bulun-
masi, bu proteinin 6nemli fonksiyonlar1 olabilece-
gini diisiindiiriir. Coleman ve ark., plazminojenin
B.burgdorferi'nin kenede etkili dagilimi ve fareler-
de spiroketlerin enfeksiyon olusturmasi icin gerek-
li oldugunu gostermislerdir (52).

4. Diger adezyon molekiilleri ve ligandlar

B.burgdorferi sensu stricto, B.garinii ve B.afzeli-
i'nin artrit, nevrit ve ACA etkenleri oldugu gosteril-
mistir (53). Norolojik bozukluklar, Lyme hastaligi-
nin 6nemli bir pargasidir. B.garinii enfeksiyonu,
lenfositik meningoradikiilit ve ayrica ensefalit,
ataksi, korea, psikiyatrik hastalik gibi merkezi sinir
sistemini tutan ge¢ donem semptomlarini icerir
(54). Lyme hastaliginin noropatogenezi ile ilgili
deneylerde, B.burgdorferinin makroglia hiicreleri-
ne baglandigi bulunmustur (55). Ayrica, Borreli-
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a'nin Schwann hiicrelerine yapistigi ve ozellikle ga-
laktosilseramide (GalCer) baglandigi, ELISA testi-
ne dayali bir deneyle gosterilmistir (56). GalCer,
cesitli hiicrelerin yiizeyinde bulunan bir glikosphin-
golipiddir. OspA ve OspB nin dogrudan GalCer bag-
lanmas: ile ilgilerinin olmadigi bulunmustur (57).
GalCer baglamaya uygun proteinler, flagellin,
Hsp60 ve B.burgdorferimin 67 kD proteinidir. An-
cak, flagella, hiicre icinde bulundugu i¢cin GalCer
baglayamaz. Hsp60 onemli bir antijendir, antikorla-
11 Lyme artriti hastalarinin sinovyum sivisinda bu-
lunmustur. Hsp60, viriilans faktorii olarak enfeksiyo-
na katkida bulunabilir ancak, rolii bilinmemektedir.

Lyme hastaliginin patogenezinde konak faktorle-
ri ve bagisiklik cevaplarinin rolii

B.burgdorferimin patogenezde rol oynayan adezin,
yayillma ve invazyon faktorleri bilinmekle birlikte
mikroorganizmanin nasil doku harabiyetine ve
fonksiyon bozukluguna neden oldugu bilinmemekte-
dir. Bu konuda 6ne siiriilen birkag teori vardir ancak
bunlar kanitlanmamuistir.

1. Hastalik olusumu i¢in canli spiroketlerin konakta
bulunmasi gerekli olabilir. Ancak, bu teoriye karsi-
lik, B.burgdorferi piyojen degildir ve toksin sentez-
lememektedir. Mikroorganizma, proenflamatuar si-
tokilerin salgilanmasina neden olur ve bu sitokinler
doku zararina yol agabilir.

2. Hastalik, konakta canli mikroorganizma olmadan
olusabilir, mikroorganizmanin kalict antijenleri, olii
mikroplar veya dis zarda olugsan kesecikler sitokin
sentezine, bagisiklik cevaplari ve doku degisimlerine
neden olabilir. Kalici antijenler enflamasyon odagi
olarak gorev yapabilir; antijenin indiikledigi artrit
(romatoid artrit modeli) Orneginde oldugu gibi,
B.burgdorferimin butanol ekstraktinin sinoviti in-

diikledigi goriilmiigtiir.

3. B.burgdorferi'nin bir komponentinin insan prote-
inine yeterince benzemesi durumunda, bagisiklik
sistemi spiroketleri yok etmek i¢in saldirir, viicuttaki
Borrelia proteinine benzer dokulari tahrip edebilir
(molekiiler mimikri). Ornegin, B.burgdorferi flagel-

lin proteini, sinir hiicrelerinin 1s1 soku proteini ile (60
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kD) (HSP60) capraz reaksiyon verir. OspA ise, si-
novyumda bulunan LFA-1(Lenfosit fonksiyonuna
bagli antijen-1) (CD11/CD18 integrin heterodimer)
ile capraz reaksiyon vermektedir. Bunun nedeni,
HLA-DR4 ile LFA-1 arasinda immiinogenetik bag-
lanti bulunmasidir. Onerilen in vitro modeller, hay-
van modelleri ile desteklenmemistir. OspA, Lyme
agist olarak kullanildig1 icin teorik olarak ilgi topla-
maktadir, ancak, ast denemeleri OspA asisinin sino-
vite neden oldugunu gostermemektedir (58).

Tekrarlanan antibiyotik tedavisine cevap vermeyen
az sayida hastada spiroket bulunmasa bile aktif en-
feksiyonun indiikledigi immiinopatoloji, kronik
Lyme artritini devam ettirebilir. HLA-DR4 6zgiillii-
gii bulunmasi ve OspA ya kars: hiicresel ve antikor
bagisiklik cevaplarinin, antibiyotik tedavisine cevap
verilmemesine yol acti81 diisiiniilmektedir; bu olgu-
larda, artritojenik OspA epitoplari ile self epitoplar
arasinda capraz reaktiflik, molekiiler mimikriye ve
otoreaktiviteye neden olabilir.

Bunun 6tesinde, mikroorganizmaya karst T hiicre
cevabr Lyme artritinde merkezi rol oynar (59). De-
neysel veriler, B.burgdorferi'ye kars1 gelisen Th1 ce-
vabinin hastaliga duyarlilikla ilgili oldugunu diisiin-
diirmektedir. Lyme artriti patogenezi ile ilgili bir
baska bilinmeyen de B.burgdorferi'nin lezyon bolge-
sinde bulunmamasidir, bununla birlikte bolgede sid-
detli enflamasyon vardir. Bu teoriye gore, B.burg-
dorferi enfeksiyonu baglatir ve enflamasyonu da
onemli ol¢iide arttirir.  Spiroketler, monositleri sid-
detle aktive ederler ve pro-enflamatuar IL-18, TNF-
a gibi sitokinlerin sentezine neden olurlar. Ayrica,
cesitli kemokinlerin de indiiklendigi gosterilmistir;
bu molekiiller lokositleri bolgeye c¢eker ve aktive
ederler, Lyme artriti enflamasyonuna ve doku hara-
biyetine 6nemli Slciide katkida bulunurlar. Sitokin-
lerden IL-10 artrit siddetinin ve konak cevabinin re-
giilasyonunu saglar, pro-enflamatuar mediatorlerin
sentezini azaltir.

4. B.burgdorferimin siiperantijeni oldugu gosterilme-
mistir, bununla birlikte poliklonal B hiicre aktivasyo-
nuna neden oldugu yoniinde kanitlar vardir.

Sonug olarak, B.burgdorferi'nin nasil hastalik yaptig1
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tam olarak aciklik kazanmamuistir. Bu konudaki ca-
lismalar Lyme hastaliginin patogenez mekanizmasi-
n1 aydinlatacak ve hastaliga kars1 etkili asi1, tan ve te-
davi yontemlerinin gelistirilmesi miimkiin olacaktir.

Yurdumuzda'da B.burgdorferi sensu lato genotiir
kompleksindeki tiim Lyme hastalig1 etkenleri
(B.burgdorferi sensu stricto, B.garinii, B.afzelii,
B.valasiana, B.lusitaniae) 2002 yilinda Trakya ve Is-
tanbul'da topladigimiz kenelerden saf kiiltiir olarak
izole edilmis, genom analizleri Avrupa kokenleriyle
yiiksek oranda (%97-%100) benzerlik gostermis,
Lricinus tiirii kenelerin bu hastaligin yurdumuzdaki
vektorii oldugu kesinlesmis ve kenelerdeki enfeksi-
yon oranlar1 bulunmustur (60). Lyme hastalig1 spiro-
ketlerinin hastalardan soyutlanmasi ve epidemiyolo-
jisinin incelenmesi gerekmektedir.
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