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Lyme hastaligi (LH), Borrelia burgdorferi’'nin neden oldugu, kene ile bulasan ve bircok sistemi tuta-
bilen bir enfeksiyondur. Ulkemizde B.burgdorferi seropozitifliginin %2-44 arasinda degisen oranlarda
bildirilmesine ragmen, LH'nin gercek prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada, Turkiye’nin
metropol sehirlerinden biri olan istanbul’da, 2009-2013 yillari arasinda eritema migrans (EM) lezyonlari
ile klinigimize basvuran ve Lyme hastaligi tanisi konulan 10 olgunun retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaclanmistir. Degerlendirilen olgularin besi erkek, besi kadin olup, yaslari 9-51 yil (yas ortalamasi: 34.5
yil) arasinda degismektedir. Hastalarin besi Haziran, ticti Ekim, biri Kasim ve ikisi de Aralik aylarinda bas-
vurmustur ve timinde son 1-2 hafta icinde kene isingi 6ykiisi mevcuttur. Rutin laboratuvar testleri (tam
kan sayimi ve biyokimya testleri) normal sinirlarda olan hastalarda, sistemik tutuluma ait klinik bulgular
saptanmamistir. EM lezyonlari; bes hastada govdede, li¢ hastada Ust ekstremitede ve iki hastada alt
ekstremitede yerlesiktir. Dort hasta antiler, {i¢ hasta soliter makiiler ve l¢ hasta hedef benzeri EM tipine
sahiptir. Tim olgularda, deri biyopsi 6rneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu ile B.burgdorferi sensu lato
DNA'si tespit edilmis ve ELISA ile B.burgdorferi IgM antikorlari pozitif bulunmustur. Dokuz eriskin hasta
oral olarak glinde iki kez doksisiklin 100 mg ile, bir cocuk hasta ise oral olarak giinde iki kez amoksisilin
500 mg ile 21 giin siireyle tedavi edilmistir. EM lezyonlar tiim hastalarda 2-4 hafta icinde iyilesmis; i¢lin-
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istanbul’da Eritema Migrans ile Basvuran
10 Lyme Olgusunun Degerlendiriimesi

cli, altinci ve 12. aylarda yapilan kontrollerde, nérolojik, kardiyak ve eklem tutulumuna ait herhangi bir
klinik bulgu saptanmamustir. Bildigimiz kadariyla, calismamizdaki 10 olgu Tirkiye’den bildirilen en genis
EM serisidir. Lyme hastaligindaki bu artis; son on yil icinde llkemizde kene siriklarinda goriilen artisla
ve ayni dénemde yasanan Kirim Kongo kanamali atesi epidemisine bagli toplumda olusan farkindalik
ile iliskili olabilir. Sonug olarak, deride genisleyen eritemli bir lezyon saptandiginda, ayirici tanida LH da
dikkate alinmali, kene 1singr éykist sorgulanmali ve etiyolojiye yonelik tanisal testler yapilmalidir.

Anahtar sézciikler: Lyme hastaligi; Borrelia burgdorferi; eritema kronikum migrans; Istanbul.

ABSTRACT

Lyme disease (LD) is a tick-borne, multisystemic infection caused by Borrelia burgdorferi. Although
variable rates of seropositivity for B.burgdorferi have been reported between 2% to 44% in Turkey,
its actual prevalence is not well-understood. The aim of this retrospective study was to evaluate the
characteristics of 10 cases of LD presenting as erythema migrans (EM) between 2009 and 2013 from
Istanbul which is one of the metropolitan cities of Turkey. Of the patients, five were male and five were
female, ages between 9-51 years (mean age: 34.5 years). Five of the patients were admitted in June,
three in October, one in November and two in December and all have the history of tick bite in last
1-2 weeks. There were no clinical symptoms for systemic infection among the patients with normal
level routine laboratory test (whole blood count and biochemical tests) results. Five of the cases had
EM lesions in the trunk, three in the upper extremities, and two in the lower extremities. Four patients
presented with annular, three with solitary macular, and three with target-like EM lesions. In all cases, the
biopsy specimens were positive for B.burgdorferi sensu lato DNA with polymerase chain reaction and all
were also positive in terms of B.burgdorferi |gM antibodies with ELISA. Nine patients were treated with
oral doxycycline, 100 mg twice daily and one child patient was treated with oral amoxicillin 500 mg
twice daily for 21 days. EM lesions disappeared within 2-4 weeks in all patients. There was no clinical
evidence for systemic involvement in any of the patients like neurologic, cardiac, and joint involvement
at the follow-ups on the third, sixth and 12" months. To our best knowledge, 10 patients in this study
are the largest EM series reported from Turkey. The increase in the number of LD cases may be associated
with increased tick bite and increased awareness due to the emergence of concurrent Crimean-Congo
hemorrhagic fever epidemic in Turkey. As a result, when enlarged erythematous lesions on the skin were
observed, LH must also be considered in differential diagnosis, history of tick bite should be questioned
and etiological diagnostic test should be performed.

Keywords: Lyme Disease; Borrelia burgdorferi; erythema chronicum migrans; Turkey.

GiRis

Lyme hastaligi (LH), bir spiroket olan Borrelia burgdorferi (Bb)'nin neden oldugu, kene
vektorlyle bulasan ve tim diinyada gorilebilen bir enfeksiyon hastaligidir. Deri, eklem,
kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi (SSS) tutulumlari ile karakterize olan LH, bircok
sistemi etkilemektedir'2. Ulkemizde ilk bildirimler 1990 yilinda baslamis olup, simdiye
kadar 30’dan az olgu bildirimi yapilmistir>'". Cesitli calismalarda seroprevalans oranlari
%?2 ile %44 arasinda degismekte olup, LH'nin Turkiye'deki gercek prevalansi halen tam
olarak bilinmemektedir®'?'%, Bu calismada, Tiirkiye’nin metropol sehirlerinden biri olan
istanbul’da, eritema migrans (EM) ile basvuran ve LH tanisi konulan 10 olgunun tartisil-
masi amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Klinigimizde 2009-2013 yillari arasinda LH tanisi konulan 10 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismada kullanilmis olan etiyolojiye yonelik tetkikler, kene 1singi olgu-
larinin artmasi nedeniyle istanbul il Saglik Midiirliigii tarafindan baslatilan Halk Saghig
calismasi kapsaminda yapildi. Olgularin timu tetkikler 6ncesinde sozIi ve yazil olarak
bilgilendirildi ve aydinlatiimis onam formlari alindi. LH tanisi; kene isirik dykusd ile birlikte
EM lezyonlarinin varligi, anti-Bb antikor pozitifligi ve deri lezyonlarinda polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile Bb DNA’sinin saptanmasi ile konuldu. Olgulara ait demografik veri-
ler, laboratuvar bulgulari (rutin hemogram ve biyokimya), serolojik test sonuglari (anti-Bb
IgM), deri biyopsi 6rneklerinin PCR sonuclari, EM lezyonlarinin yerlesimi/6zelligi ve klinik
bulgular kaydedildi.

Anti-Bb IgM antikorlar, ticari ELISA kitleri (Euroimmun AG, Almanya) kullanilarak tre-
ticinin talimatlarina gore arastirildi. Bu yontemde, B.burgdorferi sensu stricto, B.garinii,
B.afzelii ve B.burgdorferi sensu stricto’dan elde edilen rekombinant VIsE antijenleri kulla-
nilmaktadir. Serumlar 1/10 oraninda sulandirilarak test edildi. Degerlendirmede, hasta
orneklerinden elde edilen optik dansite (OD) degerinin, sinir (cut off) OD degerinin Uze-
rinde olmasi pozitif olarak kabul edildi. Orneklerde PCR ile Bb DNA's arastirildigindan,
dogrulama icin Western blot (WB) yontemi uygulanmadi.

B.burgdorferi DNA’sinin arastiriimasi icin, EM lezyonlarinin aktif kenarindan punch bi-
yopsi alindi ve PCR ile incelendi. Doku 6rneklerinden DNA eldesi, ticari bir ekstraksiyon
kiti (Roche, ABD) kullanilarak reticinin protokolline gore yapildi. B.burgdorferi sensu lato
genogrubu patojenlerin saptanmasi icin Borrelia spp. OspA geninin yaklasik 250 baz cift-
lik bir kismini cogaltan primerler kullanildi (Tablo I). PCR yontemi daha 6nce bildirildigi
sekilde uygulandi'.

Hastalarin sistemik tutulum acisindan, eklem, kardiyovaskiler ve SSS degerlendirme-
leri ilk muayeneden sonra 3, 6 ve 12. aylarda tekrarlandi.

BULGULAR

Bu calismada, LH tanisi konulan 10 olgu degerlendirilmistir. Yaslari 9-51 yil (ortalama:
34.5 yil) arasinda degisen olgularin yarisi erkektir (Tablo I1). Hastalarin yarisi Haziran ayin-
da, digerleri ge¢ sonbahar/kis aylarinda EM lezyonlari ile klinigimize bagvurmustur (Tablo
[). Tium hastalarda son 1-2 hafta icinde kene i1singi oykiisti mevcuttur. EM lezyonlarinin

Tablo I. Borrelia burgdorferi Sensu Lato Grubu Varliginin Saptanmasinda Kullanilan Primerler

Primer Yeri Nukleotid (nt) dizisi (5'-3’) 2. Asama iiriin boyu (nt)
OSPAFw1 ik asama ileri ttgggaataggtctaatattagc

BorR ilk ve ikinci asama geri actaatgttttvccatcttc 281

OSPAFw2 ikinci asama ileri atttcctggaagcttaatgc

ValR ilk ve ikinci asama geri atgyaagcaaaatgttagc 463
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en sik (5/10) govdede gorildiigu ve daha ziyade antiler karakterde (4/10) oldugu belir-
lenmistir (Tablo II) (Resim 1). ilk basvuruda hicbir hastada sistemik tutuluma ait bir bulgu
saptanmamis ve rutin laboratuvar testleri (tam kan sayimi ve biyokimya testleri) normal
sinirlarda izlenmistir.

Calismada degerlendirilen tiim olgularda, B.burgdorferilgM antikorlari ve B.burgdorferi
sensu lato DNA'sI pozitif bulunmustur (Tablo II).

Eriskin hastalar (n= 9) glinde iki kez oral doksisiklin 100 mg ile ve bir cocuk hasta giin-
de iki kez oral amoksisilin 500 mg ile 21 gin sureyle tedavi edilmigtir. Tum hastalarda EM
lezyonlari 2-4 hafta icinde iyilesmistir. Hastalarin 3, 6 ve 12. aylarda yapilan kontrollerin-
de, norolojik, kardiyak ve eklem tutulumu gibi sistemik tutuluma ait herhangi bir klinik
gosterge saptanmamistir.

TARTISMA

Borrelia burgdorferi sensu lato (sl) genogrubundaki 11 tiirden Ggu (B. burgdorferi sensu
stricto, B.afzelii ve B.garinii) insanlar icin patojendir ve Lyme hastaligina neden olur''#17.
Hastaligin vektorui olan keneler, Kuzey Amerika’da Ixodes scapularis, Avrupa’da Ixodes rici-
nus ve Asya’da Ixodes persulcatus olarak bildirilmistir'8, Hastalik vektor kenelerdeki yiiksek
B.burgdorferi enfestasyonu ile uyumlu olarak Haziran, Temmuz ve Agustos aylarinda en
sik goriiliir. Cinsiyet dagiimi hafif bir erkek egilimi ile birlikte esittir'. Bizim olgularimizin
besi Haziran, ikisi Ekim, biri Kasim ve ikisi de Aralik aylarinda bagvurmus olup, cinsiyet
dagiliminin esit oldugu belirlenmistir.

Lyme hastaligi (LH) Ug¢ evrede degerlendirilebilir'. ilk evrede (erken hastalik) kene-
nin 1sirdigr alaninda eritema migrans (EM) alarak adlandirlan bir dokinti ortaya cikar.
EM’in klasik formu antiler eritemli bir yama veya plak seklindedir. Ginler icinde, lezyon
merkezindeki eritemde solma gézlenir'®. EM ayrica, soliter makiiler (homojen), dairesel

Tablo Il. Lyme Olgularina Ait Demografik ve Klinik Veriler

Olgu Bagvuru Eritema migrans sistermnik B.burgdorferi

no Yas Cinsiyet ayl Yeri Ozelligi tutulum IgM DNA Tedavi

1 51 Kadin Aralik  Alt ekstremite  Andler - + + Doksisiklin
2 37 Kadin Kasim Govde Soliter - + + Doksisiklin
3 29 Kadin Aralik  Ust ekstremite  Aniiler - + + Doksisiklin
4 44 Kadin Ekim Ust ekstremite Hedef - + + Doksisiklin
5 28 Erkek Ekim Ust ekstremite  Aniiler - + + Doksisiklin
6 40 Erkek Haziran Govde Soliter - + + Doksisiklin
7 32 Erkek Haziran Govde Hedef - + + Doksisiklin
8 9 Kadin Haziran Govde Hedef - + + Amoksisilin
9 45 Erkek Haziran  Alt ekstremite  Aniler - + + Doksisiklin
10 30 Erkek Haziran Govde Soliter - + + Doksisiklin
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Resim 1. (A) Sol uyluk anterior ve lateralinde sinirlari belirgin antiler eritemli yama; (B) Karin sol alt kadranda
yaklasik 10x20cm boyutlarinda soliter eritemli yama; (C) Gé6giis sag lateral kismda hedef benzeri eritemli
yama.

olmayan sekiller, tam olmayan halkalar ve hedef tahtasi benzeri sekillerde de gorilebi-
lir?. Bizim calismamizda, dért hastada klasik antiler lezyonlar, (i¢ hastada soliter makiiler
lezyonlar ve Ug¢ hastada ise hedef benzeri lezyonlar saptanmistir (Resim 1). EM, kene isirik
yeri ile uyumlu olarak genellikle alt ekstremiteler, sirt, kasik veya aksillada ortaya cikar ve
kendiliginden 3-4 hafta icinde geriler. Bizim olgularimizin EM lezyonlari, bes hastada
govde de, Ug hastada Ust ekstremitede ve iki hastada alt ekstremitede ortaya cikmistir
(Tablo II). Yorgunluk, halsizlik, artralji, miyalji, bas agrisi ve anoreksi gibi 6zgul olmayan
sistemik bulgular, hastalarin %30-68'inde gériilebilir. Polat ve arkadaslari'®, bildirdikleri
u¢ olgunun ikisinde bulanti, kusma, diyare, 6ksiriik, yaygin miyalji gibi 6zguil olma-
yan belirtiler tespit etmistir. Bizim calismamizda, olgularin hicbirisinde deri disi sistemik
semptomlar saptanmamistir.

Eritema migransin klinik gorinimd; artropod isirik reaksiyonu, erizipel, graniilom
anlare, tinea, morfea, ilag ertipsiyonu, erizipeloid, urtiker ve eritema aniler santrifiij gibi
tablolara benzeyebilir. Ozellikle artropod isirik reaksiyonu ile ayiminin yapilmasi énemli-
dir. Artropod isirik reaksiyonu, isiriktan kisa stire sonra meydana gelir ve birkag glin icinde
kendiliginden geriler. EM ise birka¢ glinden bir aya uzayabilen bir gecikme periyodundan
sonra olusur ve tedavi edilmediginde 3-4 haftada kendiliginden gerileyebilir'®. Ancak
tedavi edilmeyen olgularda, B.burgdorferinin hematojen yayilimi sonucu, haftalar icin-
de ikinci evreye (disemine hastalik) ve aylar-yillar icinde tglincii evreye (kronik hastalik)
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ilerleme goriilebilir''*. Deri lezyonlarinin yaninda eklem, kardiyovaskiiler ve nérolojik
tutulum gibi sistemik tutulumlar gériilebilir. Anlar ve arkadaslari®, 12 Lyme olgusundan
olusan serilerinde, artralji, fasiyal paralizi, hemiparezi, bas agrisi, koryoretinit gibi sistemik
belirtiler saptadiklarini bildirmislerdir. Koc ve arkadaslari® da, agri ve alt ekstremitelerde
kas gu¢sizlugu ile basvuran 21 yasinda bir kadin hastada subakut noroborelyoz tespit
etmistir. Bizim calismamizda, Gguncd, altinc ve 12. aylardaki takiplerde, hicbir olguda
sistemik tutuluma ait bir bulgu saptanmamistir.

Endemik alanlarda klasik EM’in gorilmesi LH tanisi icin yeterlidir. Ancak atipik EM
bulunan hastalarda tanisal testler yapiimalidir. Temel laboratuvar yontemi serolojidir ve
ilk asamada ELISA veya immiinofloresan antikor testleri ile IgM varligi arastirilir. Eger ilk
test supheli veya pozitif ise WB ile dogrulanmalidir; eger ilk test negatif ise daha ileri
bir teste gerek yoktur®'”'%21_ Deri lezyonlarindan B.burgdorferi sl kiiltiiriiniin yapilmasi,
canli spiroketleri gosterebilen tek yontemdir; ancak bakterinin yavas lremesi ve 0zel
ortam gerekliligi nedeniyle uygulamasi kisithdir. Diger bir tani yontemi ise deri, idrar,
beyin omurilik sivisi ve sinovyal sivida, PCR ile B.burgdorferi DNA’sinin saptanmasidir. Bu
yéntem, erken ve gec hastalikta en duyarl, en 6zgiil ve en hizli yaklagimdir'®. Bir diger
ybéntem ise deri lezyonlarinin histopatolojik incelemesiyle spiroketlerin gdsterilmesidir?'.
Olgularimizin kesin tanisi; deri biyopsi orneklerinde PCR ile B.burgdorferi sl DNA'sinin ve
ELISA ile B.burgdorferi IgM antikorlarin saptanmasiyla konulmustur. Olgularin timiinde,
PCR pozitifliginin IgM pozitifligine eslik etmesi nedeniyle, WB testi ile dogrulama yapil-
mamistir.

Lyme hastaliginda tedavi basarisi, erken ve uygun antibiyotik tedavisi ile oldukca ytk-
sektir. Tedavi secenekleri, evreye gore degismekle birlikte doksisiklin, amoksisilin, azitro-
misin ve sefuroksim aksetili icermektedir. Birinci secenek antibiyotik doksisiklindir; ge-
beler ve cocuklarda ise amoksisilin ilk secenek ilactir?®?!. Bizim calismamizda, olgularin
dokuzu doksisiklin ile, biri ise cocuk oldugu icin amoksisilin ile 21 gtin siireyle tedavi edil-
mistir (Tablo Il). Hastalardaki EM lezyonlar 2-4 hafta icinde gerilemis ve takip boyunca
sistemik semptomlar saptanmamustir. Anlar ve arkadaslari® da bildirdikleri Lyme serisinde,
deri lezyonlari olan li¢ olguyu oral yolla (sulbaktam-ampisilin ve doksisiklin), sistemik tu-
tulum olan diger dokuz olguyu ise parenteral olarak seftriakson ile, genel olarak basarili
bir sekilde tedavi ettiklerini bildirmislerdir.

Giiner ve arkadaslan?2, 2003 yilinda Trakya bélgesinde toplanan Ixodes ricinus tiirii ke-
nelerde B.burgdorferi sl grubunun bes tipini (B.burgdorferi sensu stricto, B.garinii, B.afzelii,
B.lusitaniae, B.valaisiana) izole ettiklerini rapor etmislerdir. Bu calismanin sonuclarina
gore, vektor kene ve LH ile iliskili Borrelia tiirleri, tlkemizde Avrupa ile benzer 6zelliktedir.
LH Avrupa’da yaygin olarak goriilmekle birlikte Turkiye’deki gercek prevalans halen bilin-
memektedir. Bildigimiz kadaryla, cahismamizdaki 10 olgu Tirkiye’den bildirilen en genis
EM serisidir. LH sikigindaki bu artis, son 10 yil icinde tlkemizde kene isiriklarinda goriilen
artigla ve ayni donemde yasanan Kirrm Kongo kanamali atesi epidemisine bagl toplum-
da olusan farkindalik ile iligkili olabilir. Sonug olarak, deride genisleyen eritemli bir lezyon
saptandiginda, ayirici tanida LH da dikkate alinmali, kene 1singi 6ykuisii sorgulanmali ve
etiyolojiye yonelik tanisal testler yapilmalidir.
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