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1. TURKGE OZET

Tarkiye'nin  bazi kirsal bélgelerinde %36’'ya varan siklikta Lyme infeksiyonu
seroprevalansi saptanmigtir. Uveitli hastalarda Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi)
seropozitiflijinde artis oldugu bilinmektedir. Uveit, iilkemizde oldukga yaygin bir hastalik olan
Behget hastaliginin da sik gérilen bir bulgusudur. Bu galismada Behget hastalikh olgulardaki
B. burgdorferi antijenlerine kargi seroreaktivite arastirilmis ve sonuglar, hasta ve saglikli
kontrol gruplarinin sonuglariyla karsiastiriimistir.

Aragtirma, yurdumuzun batisinda yer alan [zmirde yapilmistir. Behget hastalikli (n=30),
RA'i olan hasta kontrol (n=31) ve saglikh kontrol (n=31) olgularinin serumlarinda B.
burgdorferi IgM ve IgG antikorlari, kantitatif mikroELISA yéntemiyle olglimastir. Pozitif
sonuglar Western blot ile dogrulanmistir. _

B. burgdorferi seropozitifligi yoniinden, gruplar arasinda, her 2 yéntemle de anlamh fark
bulunmamistir. B. burgdorferi antijenlerine karsi seroreaktivite mikroELISA yéntemiyle,
Behget hastalikli olgularin %26.7'sinde, RA’lilerin %35.5'inde ve saglkh kontrollerin
%19.4'tinde saptanmistir. Immunoblot sonuglarinin ise Behget hastalikhlarin %13.3'Gnde,
RA'lilerin %22.6’sinda ve saglikh kontrollerin %13.3’unde pozitif oldugu géralmuistir.

Bu sonuglar, B. burgdorferinin Behget hastaliginin etiyopatogenezinde rolti olmadigini
dusundirmistir. Ancak hem hasta, hem de kontrol gruplarindaki yiksek B. burgdorferi
antikor sikligi, Tarkiye’'nin bu bélgesinde, uyumlu klinik bulgulan olan hastalarda Lyme

hastaliginin akla getiriimesi gerektigini géstermektedir.
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2. iNGILiZCE OzET

Seroprevalence of B. Burgdorferi In Patients With Behcet’s Disease

Seroprevalence of Lyme disease has been found to be as high as 36 % in some rural
areas of Turkey. Increased seropositivity for B. burgdorferi has been reported in patients with
uveitis. Uveitis is a frequent finding in Behget's disease which is relatively common in Turkey.
In this study we investigated the seroreactivity to B. burgdorferi antigens in patients with
Behget's disease and compared it with healthy and disease controls.

The study was conducted in 1zmir located in the western part of Turkey. B. burgdorferi
IgM and IgG antibodies were tested by quantitative micro ELISA in the sera of patients with
Behget's disease (n=30), healthy controls (n=31) and rheumatoid arthritis (RA) patients as
disease controls (n=31). Positive results were confirmed by Western blotting.

The difference in B. burgdorferi seropositivity between the groups was not significant by
any method. Seroreactivity to B. burgdorferi antigens by the micro ELISA system was
detected in 26.7 % of patients with Behget's disease, 35.5 % of patients with RA and 19.4 %
of healthy controls. Immunoblots were positive in 13.3 % of Behget's disease patients, 22.6
% of RA patients, and 13.3 % of healthy controls.

These results does not suggest a role for B. burgdorferi in the etiopathogenesis of
Behget's disease . However high prevalence of B. burgdorferi antibodies in both patient and
control groups suggests that Lyme disease should be considered in patients with appropriate
clinical findings in this area of Turkey.



3. GiRiS ve AMAC

Behget Hastaldi, tekrarlayan oral ve genital Ulserler, géz bulgulari ve deri lezyonlarina
neden olan kronik, sistemik, inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin tipik diger bulgulari; artrit,
damar ve sinir sistemi tutulumlaridir. Dodu Asya’dan Akdeniz'e kadar uzanan tarihi “lpek
Yolu” Gzerinde yer alan (lkelerde Behget hastaligina sik olarak rastlanmaktadir. Hastaligin
en ¢ok gérildigu yerlerden biri de Turkiye'dir. Ulkemizdeki siklik 80-370/100 000 olarak
bildirilmistir (1).

Behget hastaliginin nedeni bilinmemektedir. Genetik olarak yatkin kisilerde, infeksiy6z
ajanlarin tetigi cekerek agiri bir immin yanita neden olabilecedi ve bu sekilde hastaligl ortaya
¢lkarabilecegi dustnuimektedir (2).

Sistemik, inflamatuvar bir bagka hastallk olan Lyme hastaliginda ise etiyoloji
bilinmektedir: Spiroket grubundan bir bakteri, Borrelia burgdorferi... B. burgdorferi insanlara
infekte Ixodes keneleri yoluyla bulagir ve Lyme hastaliginin klasik olarak 3 dénemde ortaya
¢ikan klinik bulgularina neden olur. Hastalidin énemli bulgulari arasinda, eritema migrans,
lenfadenopati, kardit, intermittant artrit ataklar, kronik monoartrit ve gesitli nérolojik bulgular
yer almaktadir (3). Lyme hastalikli olgularda, sik olmamakia birlikte gbz tutulumu da
bildirilmigtir (4). Aynica degisik nedenlere badl veya nedeni bilinmeyen Gveiti olan hastalarda
B. burgdorferi antikor pozitifliginin énemli 6lglide yiksek oldugu gosterilmistir (5). Bilindigi
gibi, Gveit ve intermittant artrit, Behget hastaliginin da tipik bulgularindandir.

Lyme hastahiginin Turkiye'deki seroprevalansini arastiran calisma sayisi ¢ok fazla
degildir. Bu calismalarda %35.9'a varan seropozitifik oraninin bildirilmis olmasi (6),
hastaligin Turkiye’de de sik olarak ortaya ¢ikip, taninma asamasinda bazi karigikliklarin
yasanabilecegi olasiligini akla getirmektedir.

Elimizdeki bu veriler, Behget hastalidi ile B. burgdorferi arasinda bir iligki olup olmadigini
arastirma konusunda ydnlendirici olmus ve asagidaki sorulara yanit alabilmek amaciyla bu
¢alisma diuzenlenmistir:

1. Behget hastalikli olgulardaki B. burgdorferi antikor sikhig nedir?

2. Behget hastaliginin etiyopatogenezinde, B. burgdorferi antijenlerinin yeri olabilir mi?

3. Behget hastaliginin ayinci tanist vyapilirken B. burgdorferi serolojisi de

degerlendiriimeli midir?



4. GENEL BILGILER

4.1 BEHGET HASTALIGI

Behget hastalidi, tekrarlayan oral ve genital tiserlere ve g6z, deri, sinir sistemi, damar ve
eklem tutulumu gibi ¢esitli sistemik bulgulara neden olan bir vaskdlittir (1). Hastalik 1936’da
Hulusi Behget tarafindan tanimlanmigtir (7).

4.1.1. KLINIK BULGULAR

Behget hastaliginin en sik gorilen bulgusu, vilicudun gesitli bélgelerinde ortaya ¢ikan
tekrarlayici, agrih aftéz tlserlerdir.

4.1.1.1. Oral ulserler

Behget hastaliginin oral aftlari, idiyopatik olanlara gére daha yaygin ve daha ¢ok sayida
olmaya egilimlidir. Caplari birka¢ mm'den 2 cm'ye kadar degisebilir. Bir cm’den kigiik olanlar
minér, biyik olanlar majér Ulser olarak adlandirilir. Ulserler 1-3 haftada kendiliklerinden
iyilesirler. Tipik olarak hastaligin ilk ortaya ¢ikan ve en son kaybolan bulgularidir; 20
yasindan sonra gorilme sikliklari azalir (8).

4.1.1.2. Genital ilserler

Behget hastalikli olgularin %75'inde ortaya ¢ikar. Gorunumieri oral aftlara benzer.
Erkeklerde siklikla skrotumda, kadinlarda da vulvada gérilir; ama tim mukoz membranlarda
ortaya cikabilirler. Oral Ulserlere gbére daha seyrek gelisirler. Skar olusumuna neden
olabilirler (8). Epididimit, salpinjit ve Uretrit gibi diger genitolriner inflamatuvar lezyonlar da
ortaya ¢ikabilir (9).

4.1.1.3. Deri lezyonlan

Hastalarin yarisindan fazlasinda pistal, papil, vezikll, akneiform lezyonlar, eritema
nodozum, piyoderma gangrenosa tipi lezyonlar ve palpabl purpuralar ortaya gikabilir. Pater;ji
testi, lokal deri hasarina karsi eritemat®z bir papil veya pustil yanitini gésterir. Igne ucu ile
deriye girildikten 24-48 saat sonra olusan 5§ mm’den daha biylk lezyon paterji pozitifligini
gosterir. Paterji testi pozitiflii, Japon ve Turk hastalarda, Kuzey Amerika'li ve Ingiliz
hastalara gore daha sik ortaya ¢cikmaktadir (10).

4.1.1.4. G6z tutulumu

Behget hastalarinin yarisindan fazlasinda géz tutulumu vardir; Japon ve Iran’li hastalarda
daha sik ve daha ciddi tutulum gériimektedir (11). Kadinlardaki goéz hastaligi daha seyrek ve
daha hafif derecede ortaya ¢gikmaktadir. Hastalarin %90'inda tutulum iki taraflidir. Genellikle
‘Behget hastaliginin baslangicindan sonraki 2-3 yil igerisinde g6z buigulari ortaya g¢ikar.
Kronik, tekrarlayici 6n ve arka Uveit tipik bulgulardir. Tek bagina én Gveit, géz tutulumu olan
hastalarin sadece %10 kadarinda gériimektedir. Konjunktivit nadirdir. Seyrek olarak
episklerit ve konjunktiva tlserasyonu gelisebilir. Hipopiyonlu Gveit, Behget hastaligi igin tipik

bir géz bulgusudur; ancak Reiter sendromlu hastalarda da gorilebilir. Hipopiyon, gbz



hastaligi olanlarin %20’sinde ortaya ¢ikar ve hemen her zaman 6nemli derecedeki retina
hastaligi ile birliktelik gosterir. Temel retina lezyonu, vasklittir. Ekstida, hemoraji, venéz
tromboz, papildédem ve makula hastaligina neden olabilir. Siklikla gérme alant defekti ile
sonuglanir. Sekonder glokom da gelisebilir (2).

4.1.1.5. Norolojik tutulum

Nérolojik tutulum, Behget hastalikli olgularin 1/3'inden azinda ve genellikle erkeklerde
ortaya c¢ikar (12). Aseptik menenjit, ensefalit, kraniyal sinir felgleri ve paralizi veya ataksi
seklindeki fokal kayiplar seklinde kendini gdsterir (13). Fokal kayiplar, bazal ganglia,
kortikospinal yol, beyin sapi, periventrikiiler beyaz cevher, serebellum ve spinal korddaki
lezyonlara baghdir (12). Parankimal lezyonlarda belirgin vaskiilit bulgulan gézlenmemesine
karsin, bllyuk serebral damarlarda, hem arter, hem de venlerde vaskdlit saptanabilir. Arterit,
iskemik ataklara, disseksiyona, anevrizmal dilatasyona ve subaraknoid kanamaya yol
agabilir. Serebral venéz trombozlar sonucunda bagagrisi, papil 6demi ve beyin-omurilik sivi
basincinda yiikselme ortaya gikabilir. Serebral arter trombozu da gérilebilir (12).

4.1.1.6. Vaskiiler tutulum

Behget hastalikh olgularin yaklagik 1/3'inde gérilir. Vaskillit sonucunda farkll bélgelerde
degisik bulgular ortaya g¢ikar (14): Aorta ve blyiuk damar anevrizmalan, akut miyokard
infarktiisti, Takayasu benzeri nabizsizlik hastaligi, pulmoner arter anevrizmasi, periferal
ylzeyel ve derin ven trombozlari, vena kava superior ve inferior oklizyonu, Budd-Chiari
sendromu ve ¢esitli nérolojik bulgular...

Damar tutulumu, erkeklerde ve pozitif paterji testi ya da géz lezyonu olanlarda daha sik
ortaya ¢gikmaktadir. Venéz tutulum, arteriyel tutuluma gére daha siktir (2).

4.1.1.7. Artrit

Hastalarin yaklagik yarisinda, nonerozif, asimetrik, gogunlukla deformasyona neden
olmayan inflamatuvar oligoartrit gérulur. Artrit, 6zellikle hastahdin aktif dénemlerinde ortaya
cikar. Genellikle diz, ayak bilegi, el bilegi gibi orta buyuklikteki ve bilyiik eklemler simetrik
veya asimetrik olarak tutulur (15). Kiigiik eklemlerde erozif artrit de bildirilmistir (16). Ozellikle
HLA-B27 pozitif hastalarda sakroilit geligebilir. Dilsen ve arkadaslari (17), Behget
hastalarinin %10’unda sakroiliit saptamiglardir.

4.1.1.8. Bobrek tutulumu

Diger vaskillitlerle karsilastinidiginda, Behget hastaligindaki bébrek tutulumu daha
seyrek ve daha hafiftir. Proteinuri, hematuri veya hafif derecede bdbrek yetmezIigi gelisenbilir.
Aktif hastalik sirasinda glomeriillerde immun depozit birikimi de gésterilmigtir (18).

4.1.1.8. Kardiyak tutulum

Nadirdir. Perikardit, miyokardit, koroner arterit, ileti bozukluklan, ventrikiller aritmiler,

endokardit, endomiyokardial fibrozis ve kalp kapak yetmezlikleri bildirilmigtir (19).

T.C. YOKSEKGERETIM KURULD



4.1.2. TANI

Behget hastaliginin tanisi, klinik bulgulara gére konulmaktadir. Ginimiize degin ¢esitli
klinik kriterler gelistiriimistir. O’'Duffy kriterlerine (20) gére; Behget hastaligi tanisi igin, oral
aftar ve ek olarak genital Ulser, sinovit, posterior Uveit, paterji pozitifligi veya
meningoensefalit bulgularindan ikisinin varigi gerekmektedir.

1990'da tanimlanan Uluslararasi Kriterler (21) ile, tekrarlayan oral aftlara eslik eden
genital Ulser, géz lezyonlar, deri lezyonlari ve pozitif paterji testi bulgularindan ikisinin
varliginda Behget hastaligi tanisi koyulabilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Behget Hastaliginin Tanisi igin Uluslararasi Galigma Grubu Kriterleri

Tekrarlayan oral ulserler Yilda en az 3 kez ortaya ¢ikan, hekim veya
hasta tarafindan gézlenen, minér, major aftlar

veya herpetiform Ulserler

+ Asagdidaki kriterlerden ikisi

Tekrarlayan genital Ulserler Hekim veya hasta tarafindan gézlenen aftéz
Ulserler veya skarlari

G6z lezyonlari On Gveit, arka Gveit veya yarik-lamba
incelemesinde vitre igerisinde hicreler
Veya
Oftalmolog tarafindan gézlenen retinal
vaskdlit

Deri lezyonlar Hasta veya hekim tarafindan gézlenen
eritema nodozum, psodofoliikiilit, veya
papulopistiiler lezyonlar
Veya
Kortikosteroid tedavi gérmeyen erigkin
hastada, hekim tarafindan gézlenen
akneiform nodiller

Pozitif paterii testi 24 veya 48 saatte hekim tarafindan okunan
sonug

*Bulgular yalniz diger klinik agiklamalar diglandiginda uygulanabilir.

4.1.3. AYIRICI TANI

Tekrarlayan oral Ulserlerin ayirici tanisinda; herpes simpleks, inflamatuvar barsak
hastaliklari ve sistemik lupus eritematozus gibi bag dokusu hastaliklarinin oral Glserleri yer
alir. Reiter sendromunda da oral Ulserler, gézde inflamasyon ve genital lezyonlar ortaya




¢tkmaktadir. Ancak Reiter sendromunun oral ve genital lezyonlart daha az agnlidir; Behget
hastaliginda, skrotum tutulumu daha siktir ve konjunktivit ve uretrit, Behget hastaliinda
Reiter sendromunda gérilenden ¢ok daha fazladir. Buyik damar vaskulitine, hem Takayasu
arteriti, hem de tekrarlayici polikondritte rastlanabilmektedir. Behget hastaliinda venéz
tutulum siktir, oysa Takayasu arteritinde venéz tutulum gérilmez. Kondrit varlidi, tekrarlayici
polikondrit, genital Ulser ise Behget hastaligi lehine giiglii bir kanittir. Ulseratif kolitte, Behget
hastaligindakinden ¢ok daha sik olarak transvers ve inen kolon tutulumu vardir. Behget
hastaligindaki deri ve mukoza bulgulan bazen Stevens-Johnson veya Sweet sendromlanyla
cakisabilir. G6z ve sinir sistemi bulgulart olan hastalarda da mutlaka Vogt-Koyanagi-Harada

sendromu ve sarkoidoz ayirici tanisi yapilmalidir (11).

4.1.4. PATOGENEZ

Behget hastaliginin nedeni bilinmemektedir. Diger otoimmiin hastaliklarda oldudu gibi,
genetik yatkinhg: olan kisilerde, belki de infeksiy6z olan herhangi bir ajanla karsi karsiya
kalma sonucunda tetiklenen immin yanitin hastaligi ortaya cikardigi dasinilebilir (2).
Behget hastalikhi olgularda saptanmis olan ¢esitli bulgular bu diustnceyi dolayli olarak
desteklemektedir:

s Self antijenlerle capraz reaksiyon veren epitoplara sahip mikroorganizmalarin sikli§indaki
artis,

¢ Hematopoetik hiicre populasyonlarindaki degisiklikler,

e Immiin kompleks ve otoantikorlarin varigi ve sitokin diizeylerindeki artis,

e Bazi HLA antijenlerinin sikligindaki artis.

Varsayilan tetikleyici ajanlar arasinda, viral ve bakteriyel antijenler veya kimyasal madde
ve agir metaller gibi cevresel faktdrler yer aimaktadir. Etkilenen dokularda direkt infeksiyon
gbzlenmemistir.

4.1.4.1. Gapraz reaksiyon veren antijenler

Yeni galigmalarda, insan peptidleriyle ¢apraz reaksiyon veren bazi bakteriyel antijenlerin
Behget hastaliginin patogenezinde yeri oldugunu distndiren sonuglar elde edilmistir. Bu
antijenler arasinda strese yanit olarak birgok hucre tarafindan yapilan 60-90 kDa
agirhgindaki proteinlerin olugturdugu 1s1 soku proteinleri (heat shock proteins=HSP) yer
almaktadir. Behget hastalikli olgularda, mikobakteriyel HSP epitoplarina kargi olusmus
yiksek dizeyde antikorlar saptanmistir. Géz hastaliginin aktif oldugu doénemlerde, bu
antikorlarin da dizeyi yitkselmektedir (22). Ayrica bu peptidler Lewis ratlarina injekte
edildiklerinde Uveite yol agmiglardir (23). Mikobakteryel HSP'lerine gamma-delta T hilicreleri
tarafindan verilen yanit ta etyopatogenezde rol oynayabilir (9).

Behget hastalarinda yapilan diger galismalarda, streptokoklarin da gapraz reaksiyon

yanitina neden oldugunu diisindiren bazi sonuglar elde edilmistir:



¢ Streptokok antijenleriyle yapilan deri testleri siklikla asiri duyarlilik reaksiyonuna neden
olmakta ve bu reaksiyon bazen hastaligin sistemik bulgularinin alevlenmesi ile
sonuglanmaktadir (24)

e Behcet hastalikh olgularda Streptococcus sanguis'e kargi antikor titresinin saghkh
kontrollere gére daha fazla oldugu (25) ve bu mikroorganizmanin, 6zellikle de sik
gorilmeyen bazi serotiplerinin Behget hastalarinin agiz boslukiarinda artti§i gérulmustar
(26).

e Benzatin penisilin ve Kolsisin tedavisinin tek basina Kkolsisine gére mukokutantz
lezyonlari ve artriti iyilestirmede daha etkili oldugu, prospektif galigmalarda gosteriimistir
(27, 28).
4.1.4.2. Hemotopoetik hiicreler
Cesitli calismalarda, Behget hastalikli olgularda hiicre aktivasyonu kanitlariyla birlikte,

dolagsimda ve inflamasyon alanlarinda gamma-delta T hicrelerinde rolatif artis oldugu

gosterilmistir (9, 22, 29). Ayrica, 6zellikie hastaligin aktif dénemlerinde stipresér T hiicre ve

CDB8/CD4 oraninda rélatif artis gézlenmektedir (29).

In vitro caligmalarda, Behget hastalarinin nétrofillerinin motilitesinde ve endotelyal
hicrelere adezyon yeteneginde artis saptanmistir. Bu o6zellikler kismen hiicre ylzey
reseptorieri olan CD11a, CD18 ve interselliler adezyon molekili (ICAM)-1'in
ekspresyonundaki artisla iligkilidir (30). Ayrica, hastalarin serumlarinda nétrofil aktivasyonu
ile iligkili bir sitokin olan IL-8'in artti§i saptanmistir (31). Adezyon molekillerinin ve sitokinlerin
ekspresyonundaki artis ile birlikte monosit aktivasyonunda da artis vardir (32).

4.1.4.3. immiin kompleksler ve otoantikorlar

Behcet hastalarinda serum immun kompleks (IK) diizeylerinde artis ve bazi lezyonlarda
lokal IK birikimleri saptanmistir (33). Dolagan [K'lerin nétrofilik bir vaskiiler reaksiyonu
presipite edebilecedi ve bu sekilde deri-mukoza lezyonlarina yol agabilecedi dustuntlmastir
(34). Ayrica hastalarda agiz mukozas! antijenleri ile reaksiyon veren otoantikorlar (35) ve
anti-endotelyal hiicre antikorlari (36) izole edilmistir.

4.1.4.4 Sitokinler

Behget hastalikli olgularin serumlarinda IL-10 diizeylerinin arttigi ve hastalik aktivitesinin
serum IL-12 ve TNF-alfa diuzeyleri ile korelasyon gésterdigi bulunmustur (37). Sitokin
diizeylerinin arastinldigt ¢alismalardan bazilarinda TH2 (38), digerlerinde (39) ise TH1
yanitinin baskin oldugu saptanmisgtir.

4.1.4.5. Genetik

Birgok arastirmanin sonucu, Behget hastahigr igin genetik yatkinligin oldugunu
dustndirmektedir. Orta Dogu ve Uzak Dogu llkelerindeki Behget hastalikli hastalar arasinda
HLA-B5, lIsrailde HLA-B51 ve HLA-B52 doku uygunluk antijenlerinin sikiinda artig
saptanmistir (20). Seyrek olarak ailesel Behget olgular da bildiriimektedir (9).



4.1.5. PATOLOJI

Hastalardaki tutulan dokulardan alinan biyopsilerde sikiikla vaskilit ile uyumiu
histopatolojik bulgular saptanmaktadir; ancak vaskulitin saptanamadidi lezyonlar da vardir.
Mukokutanéz lezyonlarin histopatolojik incelemesinde, nekroz ve Ulser olusumuna dermo-
epidermal bileskedeki likefaksiyon-dejenerasyon ve lenfosit infiltrasyonu eslik etmektedir.
Hucre infiltrasyonu perivaskiller yayillim gdsterebilir ve bazen endotelyal sisme, eritrositlerin
damar disina ¢ikisi, damar duvarlarinin fibrinoid nekrozu ile birlikte belirgin 16kositoklastik
vaskdlit bulgulari gézlenebilir. Akut lezyonlarda ve paterji testinde nétrofil infiltrasyonlar

saptanmaktadir (40).

4.1.6. TEDAVI

Behget hastalijinda tedavi bireysel bulgulara goére ayarlanir. Kolsisinin Behget
hastaligimn hemen tim bulgularini kontrol altina almada yararl etkilerinin oldugu iddia
edilmektedir (2); ancak kontrolll bir ¢alismada ilacin sadece eritema nodozum ve artralji
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (41).

Oral ve genital Glserler ve 6n uveitin tedavisinde topikal ajanlar kullaniimaktadir. Deri ve
mukoza lezyonlarinin tedavisi igin kolsisin denenebilir. Tedaviye yanitsiz olgularda, dapson,
levamisol ve talidomid dasandlebilir. Talidomidin kullanimi ciddi yan etkileri nedeniyle son
derece siniriidir. Direngli ve ciddi oral ve genital Ulserlerin tedavisinde steroid ve sitotoksik
ilaglara bagvurulmaktadir (2).

Yapilan yeni ¢galismalarda mukokutanéz lezyonlarin ve artritin penisilin tedavisine iyi yanit
verdigi gézlenmistir (27, 28). Bu galismalarin sonuglarn, Behget hastaliginin patogenezinde
bir bakterinin rolil oldugunu dusindirmesi agisindan da son derece énemlidir.

Arka Uveiti olan hastalarda, topikal ajanlar ve sistemik kortikosteroid tedaviye ek olarak
azatiyoprin, siklofosfamid gibi sitotoksik ilaglar veya sitokin sentez inhibisyonuna neden olan
siklosporinin kullaniimasi dnerilmektedir. Azatiyoprinle ilgili deneyimler, diger iki sitotoksik
ajana gore daha fazladir. Siklosporinin yan etkilerinden, &zellikle nefrotoksik etkilerinden
korunmak amaciyla dozun daha diisik dizeylerde tutulabilmesi, birlikte verilen prednizon ile
saglanabilir (2).

Behget hastaliginin deri-mukoza lezyonlarinda ve géz tutulumunda, IFN-alfa tedavisi
olumlu sonuglara neden olmustur (42, 43). Ancak toksisite nedeniyle kullanim sinirlidir.

Santral sinir sistemi tutulumu, pulmoner arter anevrizmasi veya biiyiik ven trombozunun
ortaya cikisli, brednizon ile birlikte siklofosfamid veya klorombusil kombinasyonunu gerektirir.
Tekrarlayan tromboziarin tedavisinde tek basina antikoagulanlar etkili olamaz. Fatal
hemoptizi riski nedeniyle pulmoner arter anevrizmasi olan hastalarda ise antikoagulan

tedaviden kaginilmahdir (11).
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4.2. LYME HASTALIGI

Lyme hastali§i, B. burgdorferi denen spiroketler tarafindan olusturulan sistemik
inflamatuvar bir hastaliktir. Spiroketin bulagsmasi infekte Ixodes keneleriyle olmaktadir.
Hastalik ilk kez, Conneticut'ta juvenil idiopatik artrit olgularinin gok sik gériilmesi nedeniyle

yapllan arastirmalar sirasinda tanimlanmigtir (44).

4.2.1. HASTALIK ETKENI

B. burgdorferi, spiral sekilli, uzun (20-30 um boyunda), ince (0.2-0.3 um ¢apinda), 7-11
flajellali ve hareketli bir mikroorganizmadir. Borrelia’lar linear kromozoma sahiptirler; birgok
linear ve sirkller plazmid igerirler (45).

B. burgdorferi dig membraninda antijenik 6nemi olan dig ylzey proteinlerini (Osp A, Osp
B, Osp C, Osp D, Osp E ve Osp F) tagir. Buniar arasinda en iyi taninanlari, Osp A (31 kDa),
Osp B (34 kDa) ve Osp C (23 kDa) proteinleridir. Kirkbir kDa flajella proteini bakterinin
flajellasi ile iligkilidir. Doksaniic kDa immuinojenik protein ise periplazmik aralikta yer
almaktadir. B. burgdorferinin diger énemli protein igerikleri; 1s1 soku proteinleri (60 ve 66
kDa) ve 39, 75 ve 83 kDa proteinleridir (46).

Cesitli molekiler ve imminolojik ¢alismalar sonucu B. burgdorferi tirleri igerisinde
genetik varyasyonlarin ¢goklugu dikkati ¢ekmistir. Lyme hastaligi spiroketleri, B. burgdorferi
sensu lato turl altinda; B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. afzelii gibi farkli genotiplere
ayriimaktadir. Amerika’'da yalniz B. burgdorferi sensu stricto gorulirken, Avrupa’da her Ggi
de ortaya c¢ikmaktadir (47). B. burgdorferinin Amerikan ve Avrupa izolatlari arasinda
morfoloji (48), dis ylzey proteinleri (49), plazmidieri (50) ve DNA homolojileri (51) agisindan
belirgin farkliliklar vardir. Avrupa suslari arasindaki antijenik farklilik Amerikan suslarindan
daha fazladir (48). B. burgdorferi tlrleri arasindaki antijenik kompozisyon farkliliklari, Lyme
hastaliginin  klinigi ve immin yanitinda bélgesel varyasyonlarla sonuglanmaktadir.
Amerika’da en yaygin tir olan B. burgdorferi sensu stricto ile en sik kas-iskelet sistemi
belirtileri 6n plana gikarken, en yaygin Avrupa turleri olan B. garinii nérolojik bulgulara, B.
afzelii ise dermatolojik bulgulara neden olmaktadir (52-54).

4.2.2. VEKTOR ve KONAK HAYVANLAR

B. burgdorferi tagiyicisi olan birgok Ixodes turtinin vektérliga saptanmistir. Amerika’daki
keneler Ixodes persulcatus kompleksi adi altinda, Ixodes pacificus ve Ixodes scapularis
olmak (zere baslica iki tlirden olusmaktadir. Avrupa’da Ixodes ricinus, Asya'da ise Ixodes
persulcatus sorumlu vektor kenelerdir (55).

Lyme hastalig1 spiroketlerini tagiyan Ixodes keneleri “G¢ konak keneleri® olarak
adlandinimaktadir. Larva, nimf ve erigkin olmak (zere her yagsam evresini farkh konakta
gecirmekte ve her biri diger evreye déniismeden dnce yalniz bir kez beslenmektedir (47, 55).
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Hastaligin insanlara taginmasindan infekte nimfler ve az oranda da erigkin keneler
sorumludur. Nimfler, genital organlar olugsmamisg, olgun olmayan disilerdir. Erigkinlerin erkegi
disiden daha kugik ve yassidir; disisi ise bliyldikege siser ve yuvarlaklasir. Yaklasik iki yil
sUren yagam sikluslar vardir. Kan emerek sismis digiler yumurtalarini kiime halinde topraga
birakir. Birinci yilin ilkbaharinda larvalar yumurtadan ¢ikarlar. Bir ayda gelisen larvalar
kuslardan ve kemirgenlerden kan emerek Gg-bes giin beslenirler ve dojada uyuma evresi
gegirip ikinci yilin baharinda nimfe déntsurler. Nimfler bahar sonunda, yaklasik dért-yedi giin
beslenerek siser ve yere duserek erigkin haline dénusir. Erigkin disiler sonbaharda, konak
hayvanlarinda (geyik, koyun, kegi, sigir, képek ve at) 8- 10 giin boyunca beslenip erigkin
erkeklerle ciftlesirler. Erkekler konak Gizerinde kalir; kan emerek iyice sismis disi keneler ise
yumurtalarini birakmak (izere topraga duser (56).

B. burgdorferi ile infekte Ixodes kenelerinin beslenmeleri sirasinda spiroketler ¢cogalir ve
daha sonra tikrik bezine yayilir. Kenenin beslenmesi sirasinda tukrik yoluyla ve barsak
sivisindaki spiroketlerin yeniden adza gelmesi ile keneden konada B. burgdorferi gegisi
olmaktadir (45).

4.2.3. EPIDEMiIYOLOJI

B. burgdorferi spiroketinin 1981'de kesfinden sonra, Lyme hastaligi, Avrupa ve
Amerika’da giderek en 6nemli kene kaynakli infeksiyon haline gelmistir. Endemik bélgelerde
yilik insidans ylzbinde 50-100 arasinda degismektedir (57-59). Amerika'da Atlantik
kiyillarinda yillik insidans %0.1-1’e kadar ulagmaktadir (60). Amerika'daki birgok olgu,
kuzeydogu (Massachusetts’den Maryland’e dek), ortabati (Wisconsin ve Minnesota) ve
batidaki endemik bolgelerde (California ve Giney Oregon) ortaya ¢tkmaktadir (56).

Hastalik Avrupa’da hemen her llkeden (58, 61-65); Asya'da Cin ve Japonya'dan olduk¢a
sik bildiriimektedir (56).

Lyme hastaliginin vektérligini yapan Ixodes cinsi keneler daha ¢ok ormanlik alaniarda
bulunmakta ve doga ile i¢ ice yasayan insanlar risk tagimaktadir (66).

Endemik alanlarda nimfal Ixodeslerdeki B. burgdorferi prevalansi %20-60 arasinda
degismektedir (56). Lyme hastaligi epidemiyolojisi agisindan, nimflerin erigkinlere Gstinliga,
kiigik vlcutlari sayesinde farkedAiImemeIeri, sayica daha ¢ok oluslari, beslenme
aktivitelerinin pik zamani ile insanlarin dogadaki faaliyetlerinin es zamanli olusu ve bu
dénemde acik ve ince giysiler giyilmesi ile agiklanabilir (55). Infeksiyon genellikle Mayis-
Haziran aylarinda nimfal kenelerin beslenme zamanlarinda alinir; eriskin keneler de
sonbaharda beslenirken hastaligi bulastirirlar. Hastaliktan etkilenen insanlar arasinda yas ve

cins bakimindan farklilik yoktur (67).
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4.2.4. PATOGENEZ

B. burgdorferi kenelerin 1sirmasiyla konak derisinden bulagir. Mikroorganizmanin konaga
gecebilmesi icin kenenin deride, sikica yapismis bir bigimde, en azindan 48 saat kalmasi
gerekir. Bu nedenle kene infekte olsa bile her zaman Lyme hastaliina yo! agmamaktadir.
Ug-32 giinliik inkiibasyon periyodu sonrasi godalan mikroorganizmalar, derinin disina dogru
ilerleyerek EM gelisimine neden olur. Hematojen yolla ikincil deri bolgelerine ve diger
organlara yayilirlar (B).

Bakteriyel ylzey antijenlerine karg! gelisen antikorlar, etkili konak savunmasinin énemli
bir pargasidir. Flajella antikoru ve diger B. burgdorferi protein antikorlar, erken dénemde hizli
olarak ortaya g¢ikarlar, ancak ylzeye baglanamadiklari igin bakterisidal degildirler. Dis ylzey
proteinlerine ve dider ylzey determinantlarina karsi bakterisidal antikorlar daha sonra ortaya
cikar. Bakteri ylizey antijenlerine karsi antikor yanitinin yavas ortaya ¢ikist, konak dokusunu
istila eden bakterilerin temizlenmesini geciktirir. Osp A ve Osp B antikor yanitlarinin ge¢
ortaya cikiglari, bu proteinlerin bagisik sistem tarafindan taninmalarini engelleyecek bir
sekilde dis membrana gémill ya da konak proteinleri ile kaplanmis olmalan ile
agiklanmaktadir. Mikroorganizmanin dolagimdan ayrilarak endotel igine yerlegmesi, virtlansi
artiran dnemli bir faktérdir. Internal flajella sarmal hareketinin ve Osp B proteininin,
bakterinin  yayilmasini, &zellikle kan-damar duvarini  gec¢mesini  kolaylagtirdigs
dustunalmektedir. B. burgdorferi kan-beyin bariyerini geger, sinovyal sivida toplanir ve
transplasental olarak fetiise geger (56).

Lyme hastaliginin semptomlari, spiroket tarafindan olusturulan inflamasyon sonucunda
ortaya gikmaktadir. Digs membran lipoproteinleri Osp A, Osp B ve Osp D inflamatuvar
yanittan sorumludur. Bu lipoproteinler, sitokin salinimi ve nitrik oksit gibi diger inflamatuvar
mediyatérleri arttirma yetenegindeki aktif lipit formu icerirler (68).

Lyme hastalikli olgularin serumlarinda ve dider vicut sivilarinda gesitli sitokinlerin varligi

saptanmistir. Tumor nekrozis faktér-alfa (TNF-alfa), sinovyal sivi (69) ve serumda (70)
gosterilmistir. TNF-alfa yapimi in vitro olarak, B. burgdorferi antijenleri (70) ve OspA (69)
tarafindan induklenebilir. Diger bir proinflamatuvar sitokin olan IL-1'in yapimi da, hastalik
sirasinda artmaktadir. Lyme artritli hastalarda eklem sivisinda IL-1'in saptanmasi ve B.
burgdorferinin in vitro kosullarda IL-1 yapimini arttirmasi bunun kanitlandir (71). Bunun
disinda, mikroorganizmanin glia (72) ve glioma hiicrelerinde (73) IL-6 yapimini uyardidi
gosterilmistir.
' B. burgdorferinin inflamatuvar yanitta yer alan hicre trafigini dizenleyen ylzey
proteinleri (izerindeki etkilerine drnek olarak, B. burgdorferiye maruz kalmis kilttr insan
umblikal ven endotelyal hiicrelerinin (HUVEC), E-selektin, vaskiiler hiicre adezyon molekiili-
1 (VCAM-1) ve ICAM-1 ekspresyonunu arttirmalar: verilebilir (74).
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Inflamatuvar yanit sirasinda, antibiyotiklerle tedavi, bakteriyi temizleyerek bulgularin
kaybolmasini saglar. Ancak kronik Lyme hastaligi olgularinda antibiyotik tedavisi hastaligin
ilerlemesini durduramamakta, bulgular bakteri uzaklastiktan sonra bile ilerlemektedir. Bu
nedenle kronik Lyme hastaligi bulgularinin (artrit, kalp hasari ve nérolojik bulgular) bakteri
tarafindan tetiklenen otoimmiin yanit sonucu olustugu disuniiimektedir. B. burgdorferi flajella
antikorlari, sinir hiicreleri ve kalp kasindaki antijenlerle ¢apraz reaksiyon verir. Capraz
reaksiyon veren antikorlarin yapimi, ayni antijene duyarlilagtiriimig T hicrelerinin de artmas:
anlamina gelir (75). Bbylece otoimmiin hastalik olusturarak konak antijenine karsi T hiicre ve
antikor yaniti gelisebilir. Otoimmin yanita karigan diger proteinler artritojen 6zellikleri oldugu
dustnilen Osp A, Osp B ve Is1 soku proteinleridir (56).

Yapilan bir arastirmada, tedaviye direngli Lyme artritli hastalarin serumlarinin purifiye
lenfosit fonksiyonu ile iligkili antijen (LFA)-1 ile ¢apraz reaksiyon verdigi gértimustir. Bu
sonug, B. burgdorferinin OspA proteininde yer alan ve T helper hiicreler igin
immunodominant olan epitopun, insan LFA-1’in kisa bir peptid zinciri ile gligli bir benzerlik
gostermesiyle agiklanmistir (76).

Norolojik bulgulan olan Lyme hastalikli olgularda, sinir dokusuna karsi antikorlarin varligi
saptanmistir. Bazi hastalarda olusan IgM antiaksonal antikorlar flagellin ile ¢apraz reaksiyon
vermiglerdir. Monoklonal antiflagellin antikor, H9724 de hasta serumundakine benzer bir
paternde insan sinir aksonlari ile reaksiyona girmistir (77). Bu immunolojik reaksiyonlarin
norolojik bulgulara neden olan primer olay mi oldugu, yoksa nérolojik hasara katkisi olmayan
sekonder bir immun yaniti mi gosterdigi tam olarak bilinmemektedir.

Hastanin imminogenetik yapisi, hastaligin klinik paternlerini degisiklige ugratan hangi
cesit bagisik yanit gelisecegini belirler. Kronik artrit gelisen ve tedaviye yanit alinamayan
¢odu hastada, otoimmiin hastalik riskini arttiran genetik bir yatkinlik s6z konusu olup, HLA-
DR4 ve HLA-DR2 doku uygunluk antijenleri vardir. Bu kompleksler ile B. burgdorferinin
artritojenik epitopu arasinda molekiler benzerlik s6z konusudur (75).

4.2.5. KLINIK BULGULAR

4.2.5.1. EVRE | (ERKEN LOKAL HASTALIK)

4.2.5.1.1. Deri Bulgular

Kene isingindan birkag hafta sonra hastalarin yaklasik %90’'inda eritema migrans (EM)
ortaya gikar (78). EM, kenenin isirdidi bolgede kirmizi makil ya da papul sekiinde baslar.
Birka¢ gun sohra lezyon giderek biyir. Deri lezyonu, merkezde soluklasip ¢apt 15 cm'ye
ulagan bir halka sekiini alabilir veya tumiyle kirmizi olarak kalabilir. Lyme hastaligi icin tipik
olan “boga g6z(’” bulgusu (halkasal eritem), hastalarin yalniz kiigik bir bélimiinde ortaya
cikmaktadir. EM, genellikle baska bir semptoma yol agmaz, bazen kasinti veya yanmaya

T.C. YOKSEKOGRETIM KURULU
POKDMANTASYON MERKEZL
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neden olabilir. Uyluk, kasik ve koltuk alti gibi sicak ve nemli béigeler, en sik tutulan
bolgelerdir (56).

Hastalarin yaklasik %10'unda muiltipl deri lezyonlar ortaya ¢ikar. Bunun nedeni, gok
sayidaki kene 1singi degil, spiroketemidir. Histolojik incelemede vaskiller endotel hiicre
hasarinin kanitlar saptanir (3).

4.2,5.1.2. Nonspesifik bulgular

Bu evrede yorgunluk, halsizlik, ates, bas agrist, kas ve eklem agrilan ve lenfadenopati

gibi viral infeksiyon benzeri nonspesifik bulgular EM’a eslik edebilir (67).

4.2,5.2. EVRE Il (ERKEN YAYGIN HASTALIK)

Hastaligin bu dénemi, kene isingindan ginler veya aylar sonra ortaya gikar.

4.2.5.2.1. Deri buigularn

[kincil eritemli deri lezyonlan EM’I andirmakta, ancak daha kiglk ve kalici olmaktadir.
Benign lenfositoma kutis ve malar rag da bu dénemde ortaya gikabilir. [kincil lezyonlar tedavi
edilmese bile (ig-dort hafta iginde geriler; ancak yineleme olasiligi ylksektir (56)

4.2.5.2.2. Kas-iskelet sistemi bulgulari

Bu dénemde gezici eklem, kas ve kemik agrilari, intermittant artrit ataklari, tendinit, bursit
ve miyozit gérilebilir. Intermittant artrit ataklan, EM'dan birkag giin sonra ortaya gikabilecegi
gibi bu sure birka¢ yila da uzayabilir. Olgularin yarisinda artritten énceki dénemde gezici
poliartralji vardir. Monoartikiller veya asimetrik oligoartiktiler artrit ataklan genellikle birkag
hafta slrer. Primer olarak buyik eklemler, 6zellikle diz tutulur. Ataklar tipik olarak aniden
baslar. Monoartrit yogun sivi birikimine ve Baker kistine neden olabilir. Artrit ataklar yillar
boyunca yineleyebilir, ancak her yil yineleme sikhigi %1020 oraninda azalr. Eklem
tutulumuna yorgunluk disinda ates ve diger sistemik semptomlar eslik etmez (3).

4.2.5.2.3. Kardit

Tedavi edilmemis Lyme hastalikli olgularin %8-10'unda kardit gelismektedir. Kalp bloklar
ve hafif derecede perikardit ve sol ventriklil disfonksiyonu olugabilir. Hastalarin gogunda
antibiyofik tedavi sirasinda, hatta tedaviden énce kalp bulgularinda dizelme gézlenmektedir
(3).

4.2.5.2.4. Norolojik bulgular

Tedavi ediimemis hastalarin %10’unda, lenfositik menenijit, kranial sinir felgleri (6zellikle
bilateral fasial sinir paralizisi) ve radikllonérit ortaya ¢ikar. Bannwarth sendromu olarak
adlandinian bu triad, Avrupa’da Amerika'ya goére daha sik gorilmektedir. Menenijit
kendiliginden diizelebilir. Ancak tedavi ile diger nérolojik bulgularin diizelmesi hizlanir ve

hastaligin ge¢ doneme ilerlemesi engellenir (79).
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4.2.5.3. EVRE lll ( GEG HASTALIK)

Geg¢ hastalik infeksiyonunun baglamasindan aylar veya yillar sonra ortaya ¢tkar. Bazen
hastaligin ilk 2 dénem bulgulan gérilmeden, dogrudan ge¢ infeksiyon bulgulan gelisebilir
(80).

4.2.5.3.1. Kas-iskelet sistemi buigulan

Daha dnceden tedavi edilmeyen hastalarin %80’inde kas-iskelet sistemi bulgularn ortaya
cikar. Bu bulgular igerisinde, artralji (%20), intermittant artrit ataklar (%50) ve kronik artrit
(%10) yer almaktadir. Uglincii dénemin tipik artrit bulg‘usu; klasik olarak dizi tutan kronik
monoartrittir. Monoartrit birkag¢ yil sUrebilir; ama nadiren destriktif degisikliklere neden olur
Romatoid artrite benzer sekilde kiguk eklem tutulumu da gérilebilir (80).

4.2,5.3.2. Tersiyer noroborelyozis
Ensefalopati, biligse!l disfonksiyon ve periferal néropati seklinde ortaya gikar. Hastalarda

genellikle glgla bir antikor seropozitifligi saptanir (81).

4.2.5.3.3. Deri bulgulari

Akrodermatitis kronika atrofikans ve lenfositoma seklindeki deri bulgulari, Avrupa’da
Amerika'ya gbére daha stk ortaya g¢ikmaktadir. Akrodermatitis kronika atrofikans, ozellikle
ekstremitelerin akral bdlgelerinin dig ylzeylerinde morumsu infiltre plak ve nodiller halinde
baglar. Epidermal ve dermal atrofi geligir. Kronik ve ilerleyici lezyon sonucu kil kaybi ve
damarlarin belirginlesmesi ile deri pargomen kagidina benzer géranim alir. Akrodermatitis
kronika atrofikans, B. burgdorferiye kargi antikorlarin mutlaka pozitif bulundugu tek Lyme

hastaligi bulgusudur (82).

4.2.5.4. FIBROMIYALJi (Post-Lyme Hastali§i Sendromu)

Lyme hastalikli olgularda antibiyotik tedavisi éncesinde veya sonrasinda fibromiyalji
geligebilir. Fibromiyaljinin aktif infeksiyonla iligkili bir bulgu oimadig kabul edilmektedir.
Ancak fibromiyalji belirtileri, yanhglkla direngli Lyme artriti (inflamasyon kaniti olmamasina
karsin) veya tersiyer n6roborrelyozfs tanilarinin konmasina neden olabilmektedir. Tedavi
idiyopatik fibromiyaljideki gibidir (80).
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Tablo 2. Lyme Hastaliginin Klinik Bulgulan

1. Erken Lokalize Hastalik
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2. Erken Yaygin Hastalik
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Kardiyak bulgular: Kardit (%8-10), ileti defektleri, hafif derecede
kardiyomiyopati

Nérolojik bulgular (%10-12): Menenjit, kraniyal noropati, periferal
ndropati/radikilopati, ensefalit, miyelit

Kas-iskelet sistemi bulgulan (%50): Gezici poliartralji/poliartrit

Digerleri: Lenfositoma, lenfadenopati (lokal/generalize), konjunktivit,
koroidit, karaciger fonksiyon testi anormallikleri, hepatit, mikrohematiiri,

proteinuri

3. Geg Hastalik

®
°

*
°n

Kas-iskelet sistemi bulgulari: Gezici poliartrit (%50), kronik monoartrit -
ozellikle dizde (%10)

Norolojik buigular: Kronik ensefalopati, kronik periferal noropati, ataksi,
demans, uyku bozuklugu

Deri bulgulari: Akrodermatitis kronika atrofikans, ?Morfea/lokalize

skleroderma benzeri lezyonlar

4.2.6. AYIRICI TANI
4.2.6.1. Erken Hastalik
EM, klasik formda bulundugu zaman karistirilacag ¢ok az durum séz konusudur. Ancak

bazi hastalarda olusan EM fark edilemez, bazilarinda ise atipik gérinimli olabilir (3). Ikincil

deri lezyonlari, eritema multiforme ve eritema marginatum ile kanigabilir. Hastalarda sistemik
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lupus eritematozusu digtindiren malar rag, nadiren de serum hastalig: ile karisabilen rtiker
gelisebilir (56). Ates, miyalji, artralji gibi erken semptomlar, EM’in olmadig! veya geg ortaya
¢tktig durumlarda, hastada viral infeksiyon diigtiniimesine neden olur. Siddetli bag agrisi ve
ense sertligi, aseptik menenijit; yaygin hassas lenfadenopati ve splenomegali, infeksiy6z
mononikleoz ile karisikiiga yol agabilir (56, 67).

4.2.6.2. Geg Hastalik

Bogaz agnsini izleyen gezici poliartrit ve kardit, romatizmal atese benzese de,
streptokokkal infeksiyon kanitinin olmamasiyla ayinct tanmya gidilebilir. Tendon ve
eklemlerdeki gezici agri gonokokkal hastaligi, tek basina fasial paralizi, Bell paralizisini
disOndurebilir. Transvers myelit, multipl skleroz ile, simetrik periferal néropati de Guilian
Barre sendromu ile tani karigikligina neden olmaktadir. Cesitli bulgular primer psikoz veya
beyin tumérunl akla getirebilmektedir (83). Lyme artriti erigkinlerde, Reiter sendromu veya
romatoid artrit; gocuklarda juvenil idiyopatik artrite benzer bulgulara neden olabilmektedir
(80).

4.2,7. TANI

Erken donem Lyme hastaliginin tanisi, klasik EM varliginda tek bagina klinik bulgularia
konulabilir. Lyme hastalidi i¢in klasik diger bir bulgu Bannwarth sendromudur. Ancak yakinda
gegirilmis veya halen gegiriimekte olan EM yoksa ve hasta, sinir sistemi, kardiyak bulgular ya
da artrit ile karsimiza gelirse tanida zorluk yasanmaktadir. Hatta daha énce gegcirilmis EM
veya Lyme hastaligi 6ykiisGniin olmasi bile yeni ortaya ¢ikan sorunlann éncekiB. burgdorferi
infeksiyonu ile iligkili oldugunu kesin olarak gdsteremez (84).

Glnimiizde Lyme hastalii tanisini  desteklemek amaciyla enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) ve Western blot yéntemleri, en sik kullanilan testlerdir.
Serolojik testlerde standardizasyonu saglamak igin Association of State and Territorial Public
Health Laboratory Difectors (ASTPHLD) ve CDC tarafindan ikili test protokolune uyulmasi
onerilmektedir (85). Buna gore, duyarli ELISA veya IFA tarama testini izleyerek, kuskulu ve
pozitif sonug verenlerde, hastaligin basgladigi zamana bagh olarak spesifik 1gM ve IgG
antikorlarini saptayan 6zgil Western blot testinin yapilmasi gerekmektedir. Bunun diginda
bazilari deneysel asamada olan, bazilarinin da kullanimlari degisik nedenlerle sinirli olan
cesitli inceleme yoéntemleri vardir (84):

4.2.7.1. Konagin Bagigik Yanitint Gésteren Tani Testleri

Spiroketlerin dogrudan saptanmasi giig oldugu i¢in tani genellikle serolojik testlerle
antikor yanitinin saptanmasiyla konulmaktadir.

B. burgdorferiya karg! spesifik IgM antikor yaniti genellikle erken ve baskin olarak 41 kDa
flajelia proteinine karsi gelismektedir (54). Spesifik 1gG antikor titresi ise daha yavas
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ylkselir; aylar-yillar sonra en ylksek diizeye ulagir (54). Antikor yaniti daha ¢ok 31 kDa, 34
kDa ve 39 kDa proteinlerine karsi olugmaktadir.

Hastaligin erken déneminde yeterli antikor yanitinin olmayigi, yalanci negatif test
sonuglarina yol agmaktadir. Diger bakteriler ve patojenik spiroketlerin flajellar epitoplarina
karsi capraz reaksiyon veren antikorlar yiiziinden ise yalanci pozitiflik olugmaktadir (86).

4.2.7.1.1. immiinofloresan testi (IFA)

B. burgdorferi tanisinda serolojik testler arasinda ilk kullanilan ydntemdir. Genig
orneklerde kullanim kistliligi, kantitatif 6lcim yapilamamasi ve olugsan ¢apraz reaksiyonlarin
sikhigi yliztinden IFA, primer tarayici test olarak yerini ELISA’ya birakmistir (45).

4.2.7.1.2. ELISA

En cok kullanilan serolojik testtir. IFA’dan Gstunlugi birgok érnekte birden uygulama
kolayli§i, istatistiksel analiz ve kantitatif spektrofotometrik &lgim yapilabilmesinden
kaynaklanmaktadir (87). Bu testte spiroketlerle ya da spiroket antijenleriyle kaplh kuyucuklar
bulunan mikrotitrasyon plaklar kullanmilir. Sonikasyon yolu ile borrelialar pargalanarak
kuyucuklarin dibine fikse edilir. Hizli ve cogu érnek icin elverigli bir test olan ELISA ile yapilan
dlgumlerde hata payi azdir; ancak ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle 6zgullugu dugmektedir (85).

4.2.7.1.3. Pasif hemaglutinasyon testi (PHA)

Hizli ve kolay bir test olup Lyme hastaliginin tanisinda tarama testi olarak kullanilabilir.
Antikorlarin saptanmasinda 1/160 ve zeri titreler pozitif kabul edilmektedir. Ozgulluga dustk
oldudu icin pozitif sonuglarin dogrulanmast gerekmektedir (88).

4.2.7.1.4. Borreliasidal antikor testi

Antikorlar ile B. burgdorferinin Gremesinin durdurulmasi ya da éldurtimesinin élgimine
dayanir. Yalanci pozitifligin olmadigi ve yiiksek 6zgiillige sahip bir testtir. Ginimuizde daha
cok deneysel olarak ya da antikorlarin saptanamadig: kritik durumlarda kullaniimaktadir (89).

4.2.7.1.5. Western blot

IFA ve ELISA testlerinin dusiik 6zgullugu yazinden, Western blot testi ginimuzde “Altin
standart” olarak kabul edilmektedir. B. burgdorferi anahtar immunodominant proteinlerine
kargi antikor yanitim saptama yolu ile, tani laboratuvarlarinda ELISA ve IFA sonuglarini
dogrulamak igin kullanilir (84).

Western blot testinde antijenler poliakrilamid jel elektroforezi ile ayrlir;, molekdil
agirliklarina gére dizilen proteinler nitroselluléz kagitlara transfer olup, hasta serumlari ile
reaksiyona girer. Antijen antikor reaksiyonu enzim igaretli ve radyoimmin igaretli anti-
immunoglobulinler kullanilarak gérilebilmektedir (90). '

Lyme hastaliginin tanisinda, pozitif bant sayisi ve molekil agirliklari gézéniine alinarak
test sonuglari yorumlanir (91). Bir ya da daha fazla antijene baglanan antikorlar yliziinden
codul bant olusumu gergek pozitiflik olasiligin arttirmaktadir (45).



19

Hastaligin evresine bagh olarak farkh molekiil agirhkli bantlar olugmaktadir. lik olarak 41
kDa flajella antijeni ve 18-25 kDa arasi disiik molekdllil antijenlere, ge¢ dénemde ise 31
kDa, 39 kDa ve 83-100 kDa aras! buyik molekulli antijenlere kars! olusan antikor bantlari
ortaya ¢tkmaktadir (90). Saglikli kontrol gruplarinda ise bantlar ya hi¢ olusmamakta ya da
¢ok zayIf olarak gériimektedir.

Immunoblot yéntemleri ELISA ile ortaya ¢ikan yalanci pozitif reaksiyonlarin ayirt
ediimesinde yardimcidir. Bu yéntem pahali ve olduk¢a emek gerektirmektedir. Ancak,
ozellikle hastaligin endemik olmadigt bélgelerde yasayan, atipik klinik bulgulu hastalarin
tanisinda 6zgil bir test olarak 6nem tagimaktadir. Uygun olarak yapildiginda negatif serum
igin sonug, guvenilirdir (84).

Laboratuvarlar arasinda ne ELISA ne de Western blot yéntemleri, yéniinden
standardizasyon saglanamamistir. Western blot incelemesinin yorumu igin gelistiriimis
kriterler Tablo 3’ de gérilmektedir.

Tablo 3. Borrelia Burgdortferi infeksiyonu Tanisini Dogrulamada, Pozitif Western Blot

Sonuglarinin Degerlendirilmesi igin Kullanilan Kriterler

Hastahgin siiresi l1zotip Degerlendirilecek bantlar
Infeksiyonun ilk birkag haftast igM 18, 21, 28, 37, 41, 45, 58, 93
bantlarindan ikisi
veya
ospC(23), 39, 41 bantlarindan ikisi*
Infeksiyonun ilk birkag 1gG 18, 21, 28, 30, 39, 41, 45, 58, 66,
haftasindan sonra 93 bantlarindan besi

“Dressler F, Whalen JA, Reinhardt Bn, Steere AC: Western bloting in the serodiagnosis of LD. J Infect Dis 167:

392, 1993"den alinmgtir.
*IgM reaktivitesi i¢in Centers for Disease Control and Prevention (CDC) konferansinda (Dearbomn, MI, Adustos

1994) énerilen alteme kriter.
IgM kriterleri birkag haftadan daha uzun siireli goriinen infeksiyonun dogrulanmasi igin kullanilmamalidir.

4.2.7.2. Spiroketin izolasyonuna Yénelik Tani Testleri

4.2.7.2.1. Direkt Boyama Yontemleri

Doku kesitlerinde, degisik boyama yéntemleri ve 1sik mikroskou kullanilarak B.
burgdorferi saptanabilir. Bu tariin ve genusun diger Gyelerinin asit boyalara afinitesi vardir ve

hemen tiim anilin boyalar ile boyanir (92).

T.C. YOKSEXGOR ETIM KURULD
DOKDRMANTASYQR
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4.2.7.2.2, Antijenlerin Saptanmasi

Klinik érneklerdeki azh@ ylzinden Lyme hastaligt spiroketini saptamada degisik
yontemler geligtiriimistir. Bunlar arasinda idrar, kan ve diger dokulardan dot blot immin
assay ve kolloidal altin-immiin elektron mikroskobi kullanilarak antijen saptanmas: yer
almaktadir. Bu yéntemlerin duyarlihgi ve 6zgilliga ¢ok ylksektir (86).

4.2.7.2.3. DNA Prob Yontemleri

Borrelia tlrlerinin saptanmasi igin son zamanlarda spiroket tirine 6zgii DNA varligini
gostermeye yonelik galismalar yapilmistir. Problarin 6zgullugh yiksek oldugu halde,
saptanmalari igin en az 2800-10000 spiroket gerektirdikleri igin duyarhlig) dasuktir (84).

4.2.7.2.4. Polimerase chain reaction (PCR)

Bu yontemle, spinal veya sinovyal sividaki veya kandaki B. burgdorferi genomu
arastinlabilir. Seronegatif Lyme hastalarinda PCR duyarli bir yéntem olarak
kullanilabilmektedir. Tedavi etkinliginin izlenmesinde de PCR’in 6nemli bir yeri vardir. Ctnki
erken Lyme hastaliginin basarili rezolusyonu sonrasi bile serolojik testler yillarca pozitif
kalabilmektedir.

Bununia birlikte PCR kullanimi bazi sinirlamalar getirmektedir (84):

e Geg hastalik ddneminde mikroorganizma kanda bulunmamaktadir. Bu nedenle PCR ile
sadece spinal veya sinovyal sivilarda bakteri arastirmasi yapilabilir. Ayrica B.
burgdorferinin devamli olarak bu sivilarda kalmayip dokulara da yerlesebilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle gerektiginde doku &rneginde (6rnegin sinovya biyopsisi)
calismak daha uygun olabilmektedir.

e PCR yoéntemiyle elde edilen sonucun dogrulugu, érnegdin toplanmasina, saklanmasina ve
kullanilan teknige bagli olarak degiskenlik godsterebilir. Kontamine nikleik asitlerin,
ozellikle PCR drinlerinin (amplikon) yol agtigi yalanci pozitiflige sik rastlanir.

o Borrelial DNA'nin degisken dogasi ve hedef gendeki farkli siralar ylziinden olusan
yalanci negatiflik de s6z konusudur.

e PCR, 6rnekteki DNA'yl tanimlar; ama bunun canli mikroorganizmaya mi, yoksa énceden
olusmus ve eradike edilmis infeksiyondan kalan DNA’ya mi ait oldugunu sdyleyemez.
4.2.7.3. Borrelianin Uretilmesi
Hastaligin tim evrelerinde tutulan organa gére B. burgdorferinin izolasyonu olasidir.

Erken dénemde kan (93), ge¢ donemde ikincil deri lezyonlan (94), menejitlilerde BOS (95) ve

artritlilerde eklem sivisindan (96) kultirl yapilabilir.

4.2.7.3.1. In vivo iiretme

Borrrelia turlerinin  embriyonlu tavuk yumurtasinda Uretiimesi basarilidir. Vertebrali
konaklarda, 6zellikle fare, rat gibi kiiglik kemiricilerde kolaylikla tretilirler.
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4.2.7.3.2. Kiiltiir yontemleri
Borrelia sivi besi yeri olan Barbour-Stoenner-Kelly Il (BSK i) besiyeri ve

modifikasyonlarinda tretiimektedir (97).

4.2.8. TEDAVI
4.2.8.1. Medikal tedavi
Lyme hastaliginin tedavisi genellikle ayaktan yapilan antibiyotik tedavisi seklindedir.

Karditli hastalarda, atrioventrikiler bloklara bagll senkoplarin énlenmesi igin hastaneye yatis

gerekebilir. Bu hastalarda acilen antibiyotik tedavisine baglanmasi uygun olur. Seyrek olarak

gegici pace-maker gerekebilir.

Oral yolla tedavi edilecek tim hastalarda, tedavi stresi 30 gin olmalidir; bu sekilde

bulgulanin tekrarlamasi 6nlenebilir. Hastalik bulgularina gére tedavi, degisik sekillerde
planlanabilir (98, 99):

Kene 1sirngi: Endemik alanlarda bile tedavi endikasyonu dogurmamaktadir.

Deri bulgulari: Otuz gunlik oral tedavi

Artrit: Otuz gunlik oral tedavi; ilk kiir bagansiz olursa 30 guniik oral tedavinin tekrarn

veya 14-30 giin sireyle iv seftriakson

Noroboreliyozis:

e Fasiyal paralizi: Otuz gunlik oral tedavi

e Parestezi/radikilopati: Ondort gunlik iv tedavi. Otuz ginlik oral doksisiklin
tedavisisnin de basarnli oldugu gériimustar.

o Ensefalit/ensefalopati: Yirmisekiz ginlik iv tedavi

Onerilen antibiyotikier:

Doksisiklin: Gebe ve emziren kadinlar ve 8 yasin altindaki gocuklar disinda oral tedavide
secilecek ilk ilagtir (Yetigkinlerde ve 8 yagin ustindeki gocuklarda 2x100 mg/gin).
Amoksisilin: Gebe ve emziren kadinlar ve 8 yasin altindaki gocuklarda, oral tedavi igin
secilebilir (Yetigkinlerde 8 saatte bir 500-1000 mg; ¢ocuklarda giinde 3 kez, 20 mg/kg)
Eritromisin: Yukaridaki ilaglan alamayan hastélarda oral antibiyotik tedavisinde
kullanilabilir.

Seftriakson: lv tedavi igin énerilen 3. kugak sefalosporindir Yetigkinler ve gocuklardaki
dozu, 2 g/in ).

Kloramfenikol: Seftriaksona allerjisi olan hastalarda iv tedavi igin bir segenek olabilir (98).
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4.2.8.2, Cerrahi tedavi
Intravendz antibiyotik tedavisine yanit vermeyen kronik artritli hastalarda sinovektomi
gerekebilir (98).

4.2.9. KORUNMA YONTEMLERI

4.2.9.1. Gevresel Kontrol

Yuksek riskli bélgelerde kisisel korunma, infekte kenelerle olasi temasi azaltacaktir. Bu
amagcla, ormanlik ve ¢alilik alanlarda dolagan kisiler kapal ve kalin giysiler giymeli, pantolon
pacalarini goraplannin igine sokmalidir. Eve déndiklerinde de, viicutlarini kene yéninden
kontrol etmelidir. Insektisid uygulamasi da riski azaltir. Ancak yan etkiler nedeniyle kullanim
sinirhdir (80).

4.2.9.2. Profilaktik antibiyotik kullanimi

Ozellikle endemik bolgelerde, kene 1singini izleyerek profilaktik antibiyotik
onerilebilmektedir. Ancak antibiyotiklerin yan etkileri, toplumda antibiyotik direngli bakteri
gelisimi ve profilaksinin etkisiz olabilecegi akilda tutulmalidir (100).

Kenenin konakta kalis slresi 48-72 saati gectigi zaman B. burgdorferi infeksiyon riski
artmaktadir. Kenenin konakta kalis siresini hesaplayabilmek igin, kenenin vicut
uzunlugunun skutal geniglige bélinmesi ile bulunan skutal indeksten yararlanilir. Bu indeks
sayesinde antibiyotik profilaksisi verilmesi gereken yiiksek risk altindaki kigiler
belirlenebilmektedir (100).

4.2.9.3. Asilama

Genis capli iki klinik galisma ile, rekombinant OspA preparatinin kullanildi§i aginin 16 yas
ve Ustlindeki kisilerdeki etkinlik ve glvenilirligi gésterilmistir. Yiksek veya orta dereceli riskli
bolgede oturan ya da c¢alisan insanlarda veya ylksek riskli ve kenelere uzun streli
maruziyetin s6z konusu olabilecedi bdlgelere gidecek kisilerde asilama Onerilmektedir.
Asinin 15 yas altindaki ve 70 yas Ustlindekilerde, imm{in yetmezIigi olanlarda ve gebelerdeki
gavenirlilik ve etkinlidi bilinmemektedir (101).

Asllama 0, 1 ve 12. aylarda yapilmaktadir. Otuz ug OspA lipoproteini, ilkbaharda bir ay
arayla 2 injeksiyon seklinde yapilmakta ve 12 ay sonra 3. doz uygulanmaktadir. Uglincii
dozdan sonra, Lyme hastalidi igin %76 ve asemptomatik infeksiyon igin %100 koruyucu
etkinlik saglanmaktadir (101).
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4.3. ROMATOID ARTRITIN EKLEM BULGULARI

Romatoid artrit, tipik olarak periferik eklemlerde simetrik poliartrite neden olan kronik,
inflamatuvar, sistemik bir hastaliktir. Artrit, kemik ve kikirdakta erozyonlara, eklemlerde
deformite ve destrilksiyona neden olabilmektedir. Eklem tutulumu disinda, romatoid nodil,
pléroperikardit, néropati, sklerit, splenomegali, Sjégren sendromu ve vasklit gibi eklem digi
bulgular da ortaya gikabilir (102).

Hastalik tipik olarak eklemlerde agri, sislik ve tutukluk ile sinsi bir sekilde baglar.
Basglangigta siklikla metakarpofalangeal (MKF), proksimal interfalangeal (PIF), el bilegi,
bagparmak interfalangeal ve metatarsofalangeal eklemler etkilenir. Dirsek, omuz, ayak bilegi
ve diz eklemleri de tutulabilir. Bir saatin (izerinde siiren sabah tutuklugu aktif RA igin tipik bir
belirtidir. RA bunun diginda degisik sekillerde de baglayabilir (102):

o Hastalarin 1/3'ne yakin kisminda, belirgin miyalji, yorgunluk, ates ylksekligi, kilo kaybi ve
depresyonun eslik edebildigi akut poliartrit seklinde baglangi¢ olmaktadir.

e Seyrek olarak polimiyaljia romatika veya palindromik romatizma ile baslayabilir.

o Ozellikle diz, omuz, kalga veya ayak bilegdi gibi buyik bir eklemi tutan monoartrit tek
bulgu olabilir veya poliartikiler hastaliga énctilik edebilir.

e Hastalarin bir bélimiinde yaygin agr, katilik, iki tarafli karpal tiinel sendromu, kilo kaybu,
depresyon ve yorgunluk gibi eklem digi bulgularla baslangic s6z konusudur. Bu
semptomlarin baslamasiyla poliartritin ortaya c¢ikist arasindaki sire bazen aylari
bulabilir.

o Nadiren plérezi, perikardit, episklerit, vaskilit veya romatoid nodillerle hastalik

baslayabilir.

RA, hemen hemen tiim hastalarda, sonunda periferik eklemleri etkiler. Interfaset eklemler
ve atlantoaksiyel eklem gibi aksiyel eklem ve akromiyoklavikiler, sternoklavikuler,
temporamandibiiler, krikoaritenoid eklemler, omuz ve kalga eklemi gibi santral eklemlerin
tutulumu daha az siklikta (hastalarin- %20-50’sinde) ortaya ¢ikmaktadir. Simetrik tutulum
karakteristiktif; ancak hastaligin erken dénemlerinde gériimeyebilir (102).

Erken romatoid inflamasyondaki tipik ézellikler, etkilenen eklemde agri ve sisliktir. Agn,
eklem hareketleri veya eklem Gzerine basing uygulamakla ortaya ¢ikan lokal duyarlilik ile
“gosterilebilir. Sigligin nedeni sinovya hipertrofisi veya eklem ici sivi olabilir. Sinovya
hipertrofisi hamur kivaminda sislige, sivi ise fluktuasyona neden olur. RA'de etkilenen '
eklemlerde genellikle 1sI artigi ve kizariklik saptanmaz. Hastaligin ge¢ dénemlerinde ortaya

cikan deformiteler tipiktir (102).
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4.3.1. Eklem dagihm

4.3.1.1. Eller

RA'in en ¢ok yerlestigi yerlerin baginda elin kiigiik eklemleri gelmektedir. Tipik olarak
MKF ve PIF eklemlerde simetrik effiizyonlar ve yumusak doku sislikleri olusur. Distal
interfalangeal eklem (DIF) tutulumu hastali§in daha geg¢ dénemlerinde ortaya gikar. Eklemler
basmakla hassastir ve hareket kisitliligi vardir. Ellerde goérilebilen diger bulgular; palmar
eritem, fleksér tenosinovit, yumruk yapma giiciinde azalma, elde yaygin ve gode birakan
6dem (akut RA'de) ve karpal tunel sendromudur. Hastaligin ileri dénemlerinde, ulnar
deviasyon, kugu boynu, digme iligi deformiteleri ortaya ¢ikabilir. Her hastanin tirnaklarn ve
parmak uglari dijital infarkt yéninden muayene edilmelidir (102).

4.3.1.2. Ust ekstremite

En sik etkilenen eklem el bilegidir. Dirsek ve ge¢ dénemlerde omuz eklemleri de simetrik
olarak tutulabilir. Romatoid nodiiller en sik dirsekte, olekranon alti bélgede yerlesirler (102).

4.3.1.3. Alt ekstremite

Hastaligin erken dénemlerinde eldekine benzer ayak ve ayak bilegi tutulumu gérilebilir.
Diz ve hastaligin ilerlemis dénemlerindeki kalga tutulumu tipik bulgulardandir (102).

4.3.1.4. Aksiyel iskelet

Servikal omurga tutulumu, daha ¢ok hastaligin ilerleyen dénemlerinde gérulur (103).
C1-2 tutulusu, atlantoaksiyel subluksasyona ve sonugta oksiput bélgesinde agri ve medulla
spinalis basi belirtilerine yol agabilir (102).

4.3.1.5. Krikoaritenoid eklem

RA'li hastalarin %25 kadarinda gorulur; ses kisikligi ve inspiratuar stridora neden olur

(104).
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4.4. ROMATOID ARTRIT ETIYOPATOGENEZINDE iNFEKSiYONUN ROL(

RA'in nedeni bilinmemektedir; ama suglu olabilecek bazi faktérler tanimlanmaktadir.

Genetik risk faktérlerinin hastaligin etyopatogenezinde 6nemli bir yeri vardir. Ancak

hastaliin ortaya ¢ikisinda, genetik yapi tek basina yeterli oimamaktadir. immiinogenetik
olarak RA’e yatkin bireyde cok sayida farkh faktérin poliartikiiler sinoviti baslattig
dasunulebilir (105).

Gunumizde hastalidi baslatacak, tetik ¢ekici bazi cevresel faktérlerin varligina

inaniimaktadir. Tetik gekici faktériin de, infeksiydéz bir ajan oldugu izerinde durulmaktadir

(105). Yapilan g¢aligmalarda, canli mikroorganizma ile hastalik arasinda dogrudan iligkiyi

gosteren bir sonu¢ elde edilememistir; ancak mikroorganizmalarin patogenezde rol

oldugunu disindiren dolayli kanitlar elde edilmistir:

RA’li hastalarin serumlarindaki Proteus mirabilis’e kargi olusmus spesifik antikor
titrelerinin normallerdekine gére daha yiksek oldugu goralmustdr. Ayrica antikor titreleri
CRP diizeyleri ile pozitif korelasyon géstermistir (106).

Bazi hastalarin lenfositleri Cytomegalovirus antijenleriyle kolayca aktive olabilmektedir

(107).

Ebstein Barr virus (EBV) ile RA arasindaki iliskiyi aragtirmaya yoénelik ¢ok sayida

arastirma yapilmistir:

< RA’li hastalarin serumlarinda Ebstein Barr nikleer antijeni ile reaksiyona giren bir
antikor bulunmustur (108)

< EBV, bir B lenfosit poliklonal aktivatériidiir (105).

% RA’li hastalarda, RA ile iligkili HLA-DR allelinde bulunan QKRAA dizisi ile ayni diziyi
iceren EBV, Brucella ovis ve Lactobacillus lactis antijenlerine karsi hiicresel ve
humoral yanitta artig gézlenmektedir (109).

< Ozellikle HLA-DR4 pozitif RA hastalarinda sinovyumda, RA dig! artritlerdekine gére
daha fazla miktarda EBV RNA'si barindiriimaktadir (110).

Japon RA'lilerin sinovyal dokularinda, osteoartrit ya da travmatik artrittekine oranla gok

daha ytksek siklikta insan parvovirus B19 DNA'siI saptanmistir (105).

Retroviruslann kronik inflamatuvar ve proliferatif sinovit olusturabilmek icin gerekli

mekanizmalari saglayabildikleri gosterilmistir. Japonya'’da RA’li kadinlarda, erigkin T

hicreli lenfoma/lésemi nedeni olan HTLV-1'in seroprevalansinin normallere gére 5 kat

daha fazla oldugu gosterilmistir (111).

i) Siiperantijenler ve Isi1 Soku Proteinleri
Superantijenler, blytk bsliminti MHC'den badimsiz olarak gerceklestirdikleri olaylarla,

cok sayidaki T hiicre klonunu (10 hicrede 1) aktive edebilir. Karsilagtirilacak olursa, HLA
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sinif |l esliginde sunulan spesifik bir antijen sadece 10 000'de 1, T hiicresini aktive edebilir
(105).

Siperantijenlere 6rnek olarak stafilokok endotoksinleri ve HSP verilebilir.

Ratlarda adjuvan artrit yapmak igin Freund adjuvani ile birlikte kullanilan Mycobacterium
tuberculusis komponentinin bir 65 kD HSP olmasi; HSP, infeksiyon ve RA arasindaki olasi
iligkiyi gésteren ilk bulgulardandir (112). Bu birlikteligi destekleyen iki gézlem daha vardir:

e 65 kD protein RA'li hastalarin lenfositlerini aktive etmektedir (113).
o EBV ile transforme olmus romatoid sinovyal doku B lenfositleri, insan HSP'ne karsi

antikor Uretmektedir (114).

RA etiyopatogenezinde HSP’lerin yerini gésteren en mantikli hipotez; bu proteinlerin
diger konak proteinleri ile ayni antijenik determinantlari paylagmasi nedeniyle ¢apraz
reaksiyon veren antikor olusumuna ve bdylece otoimmin yanita yol agmasidir (molekiiler
benzerlik). Ornek olarak, HLA-DRB1*0404 tzerindeki “yatkinlik epitopu” (QKRAAY'nu igeren
iki protein verilebili: EBV gp 110 ve Escherichia coli dnad. lkinci molekiil giiglil antijenik
yapisi olan bir HSP'dir. DnaJ’ye kars! olusan spesifik antikorlar DRB1*0401 (Dw4) eksprese

edip diger allelleri eksprese etmeyen hiicreler ile capraz reaksiyon verir (115).
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5. GEREG ve YONTEM

5.1. Hastalar

Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakiltesi Immunoloji-Romatoloji polikliniginde izlenen ve
Uluslararasi Behget Calisma Grubu kriterlerine (21) gére tani almis 30 Behget hastalikl
olguda anti-B. burgdorferi IgM ve IgG antikorlar arastinidi.

Calismaya alinan Behget hastalarinin (16 kadin, 15 erkek) ortalama yaslari, 36.8 (20
59), ortalama hastalik sireleri 7.6 (0.5-25) yil idi (Tablo 4).

Hastalarin hepsinde oral aft, 25'inde genital Glser, 14’Gnde g6z tutulumu, 15'inde artrit,
birinde norolojik tutulum, 2'sinde lenfadenopati, 5’'inde gezici ylzeyel tromboflebit, 4'inde
derin ven trombozu, 13'Unde eritema nodoza benzeri lezyonlar, 21'inde pustiler lezyonlar
ve test yapilan 25 hastanin 11'inde (%44) paterii pozitifligi seklindeki klinik bulgular 6nceden
saptanmisti veya yeni bulgu olarak goézlendi; 22’sinin hastaliyi aktif dénemdeydi. Bir
hastada ailesel Akdeniz atesi, digerinde Sweet sendromu Behget hastaliina eslik
etmekteydi (Tablo 4).

Onbir hastada hayvancilik veya evcil hayvan besleme 6ykiisii vardi. Hastalarin hepsi
sehir merkezinde yasamaktaydi; 9'u daha énce kirsal bdlgede yasamigti. Olgulardan 5'i
kene isingt o6ykiasu verdi; 20’si hig isinimadidini, 5 de isirilip 1sinimadigini
hatirlayamadidini séyledi. U¢ hastada stipheli EM 6ykisi vardi. (Tablo 4).

5.2. Hasta kontrol grubu

Ayni dénemde, ayni poliklinikte izlenen ve ARA kriterlerine gére (116) tani almig 31
romatoid artritli olgu, hasta kontrol grubunu olusturdu. Hastalarin 25'i kadin, 6's1 erkek,
ortalama yaslan 57.5 (40-72), ortalama hastalik siireleri 8.9 (1-30) yil idi (Tablo 5).

OIguIarm> timinde kronik simetrik poliartrit, 9’unda romatoid nodiil, 2'sinde géz tutulumu
(1 sklerit, 1 kuru g6z) saptandi; 23’tinde (%74) romatoid faktér (RF) pozitifti (Tablo 5).

Onbes hastada hayvancilik veya evcil hayvan besleme 6ykist vardi. Hastalarin 28’si
sehir merkezinde, 3'Q kirsal alanda yagamaktaydi; 13’0 daha énce kirsal bélgede yasamisti.
Olgulardan 6'si kene isindi 6ykusi verdi; biri hatirlayamadi; 24'G ise hig |3|r|lrhad|g|m
sOyledi. Bir hastada EM 6ykisi vardi (Tablo 5).

5.3. Saghkl kontrol grubu

Saglikh kontrol grubundaki 18'i kadin, 13’ erkek 31 kiginin ortalama yaslar 45.8 (23-
74) idi. Sekiz kisi hayvancilik veya evcil hayvan besleme o6ykusiu verdi. Tumi sehir
merkezinde yasiyordu; 5'i daha énce kirsal bélgede bulunmustu. Iki kisi kene I1singi dykisi
verdi; 2 kisi hatirlayamadi; geri kalan 27 kigi kene tarafindan hi¢ isiriimamigti. Bir kiside'
supheli EM 6ykisi vardi. (Tablo 6).
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Adi Yas/ ([YY/| HS [H | Kene | E Artrit Tipi Go6z Tutulumu Diger Klinik Has
Cins | OY |(y)[ B |Ising [M (Akt) (Akt) Bulgular Akt.
1.AD 26/K [$/§]| 6 | + ? - A () Bil. 6n Gveit (+) OU, GU, GYT, plis. +
2AC [ 29E |S/IS]| 10| - - - | SI, A.oligo (+) - OouU, GU, GYT +
3UM [ 20/K [SIS] 2 | - - - 1A (+) - OU, GU, GYT, P(-) +
4AH | 34K |SD]| 14|+ - - - Bil 6n+arka Uveit (-) OU, GU, ENBL, P(+) -
5AS | 36/K |S/S|05 -] - | 7] Koligo(+ - OU, GU, ENBL.pas, P(-) +
6NK [25/K |S/D| 3 |[+]| ? - - - OU, GU, piis., P(+) -
7RO [40E[S/§]120 |- 7 - - Bil. On Gveit (-) OU, GU, ENBL, DVT, pis.,P(+) +
8.R.A 26/E |SD| 3 |+ - - | SI?, K. oligo(+) | Bil.arka Gveit R.vask.(+) OU, pis +
9US ([ 36/K [SD]| 8 |+ + - A () - OU, GU,ENBL,pus, P(+) +
10.SA | 31/E |$/$[ 05 - - - - R.vaskdilit(+) OU,pis,P(-) +
11.9.D [ 40/K |S/§| 3 | - - - - - OU, GU, piis,P(-) +
12FD [ 55[E |SD| 2 | +]| - - A.mono (-) - OU, ENBL. pils, P(+) +
13NK | 32E |S/1S| 8 |-| + |? - - OU, GU,ENBL,DVT, piis +
14RU | 58/K | S/S| 16 | - - - - - OU, GU, P(+) +
15H.D | 41/E |S/D| 10 | - - - Bil.Si(+) - OU, GU, ENBL, P(+),FMF +
186.TK [ 25E | S/S| 5 | - - - A.mono (-) Tek on Gveit (-) OU, GU, ENBL, pis,P(-) -
1787 | 22E | S/S| 8 | - - - - - OU, GU; pus,P(-) +
18JK | 25K |S/S|05]-| 7 -~ | Amono (+) Bil.6n Uveit(+) Ou, GU,pis,P(-) +
19HM | 30/E [S/S| 2 | - - - - - Ou, GU, piis,P(-) +
20GS (47K [S8) 2 |- - - | BiLSIHA (+) Tek on tveit (+) OU, ENBL, GYT, pis, P(-), Sweet | +
sendr.
218K | 59K |S/S| 25 | - - - - Bil.arka Gveit(-) 0OU, GU, ENBL,DVT, pus, LAP -
2AK | 29E s8] 5 | - - - A.oligo(-) Bil.arka Gveit(-) 0OU,GU.,pis,P(-).Norolojik tut. -
238D [ 44/K [S/S] 10 ] - - - A () - OU,GU. ENBL,P(-) +
24HE [3ME[SD]| 7 [+] + - LY8) Tek dn tveit(-) OU, GU, ENBL, DVT, piis, P(+), +
LAP
25AD | 57/K | SIS +| - - - - OU,GU,pls,P(+) +
26EY | 47/E |S/S| 20 | -] + - - Tek arka Gveit (-) OU, GU, pis, P(+) -)
2THG | 4E |S/IS]| 5 |+ - - - - OU,GU,GYT,pus.P(+) -)
288Y | 49K [SID| 2 |+ + §? - Bil.arka tveit(-) 0ou, P(-) -
20.F1 T4eK|SDI 11 [+] 2 - - - OU,GU,GYT.P(-) +
30SA | 29K | SIS | 11 ] - - - 1A(+) Bil.6n dveit (-) OU, GU, ENBL,P(-} +

YY.Yasadigi yer; OY: Onceden yasadiyi yer; HS: Hastalik stiresi; HB: Hayvancilik ve evcil hayvan besleme, EM: Eritema
migrans; $:Sehir merkezi; D: Sehir digi; IA: intermittant artrit; Bil.: Bilateral; OU: Oral lser; GU: Genital dlser; GYT: Gezici
yiizeyel tromboflebit; DVT: Derin ven trombozy; pis.: piistiller lezyon; P:Paterji, A.: akut; K.: kronik; oligo: oligoartrit; mono:
monoartrit; ENBL: eritema nodoza benzeri lezyon; Sl: sakroiliit; LAP: lenfadenopati, R.: Retinal, Akt.: Aktivite
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Adi Yas/ | YY/ HS HB Kene EM Kronik Poliartrit Digindaki Klinik Bulgular RF | Hast.
cins | OYY | (yu) Ising Akt.
1. NO | 59K | §/S | 10 X B » ¥ -
2. CK |55E| SIS | 3 - - - " ¥
3. YK | 67E | SID 16 + + - Romatoid nodiil, Raynaud fenomeni +
4 ND | 53K | S/D 30 + + - Urtiker, romatoid nodiil, Raynaud fenomeni - +
5. GB | 63K | /S 2 + + - + +
6. FA | 7K | o 1 - ¥ Y
7. NG | 67/K | $/D 10 + ? - Urtiker + +
8. AGC | 49E | DID 8 + + + Romatoid nodil, Raynaud fenomeni - +
9. F.C | 63K | DD 9 + - - - +
10. MA | 70/E S/ 16 - Romatoid noddl + +
11. FA | 72K | $/$ 9 - - - + +
12. SA | 37K | SID 8 + - = LAP + N
13. F.A | 54/K | SIS | 30 = B - ¥ +
14. GB | 59/K | D/ID 15 + - - Romatoid nodiil + +
15. AB | 62K | SIS | 25 - - - - +
16. O.C | 58/K [ SID 3 + + - + +
17. HK | 56/E | $/S 5 + - - LAP, kardit, romatoid noddl + +
18. AK [ 62/K | S/S 9 - - - Raynaud fenomeni + +
19. S.U | 51/K | $/S » 5 - - - Raynaud fenomeni - +
20. 2ZY | 7M/K | /D 1 + - - + +
21. FU |61/K | SIS | 8 B - B Kuru gz * +
22. Y.A | 40/K | D/D 3 + - - + -
23. RA | 46/K | S/S 15 - - - Romatoid nodiil - +
24. UE | 63K | SIS 10 - - - + +
25. M.D | 50/K | S/ID 15 + - - Romatoid noddi + +
26. N.O | 58/K | S/S 5 - - - Sklerit + +
27. GK [ 60/K | S/S 9 - - - + +
28. NS | 40/KK | SIS | 1 - - - + n
29. HK | 57/K | $D 3 + - - Romatoid nodl, Raynaud fenomeni + +
30. HA | 58/E | S/ID 9 + + - Urtiker + +
31. RE | 49K | S/S 6 - - - + +

YY:Yagadig yer; OYY: Onceden yasadigi yer; HS: Hastaltk siresi; HB: Hayvanciltk ve evcil hayvan besleme; $:Sehir merkezi;

D:$ehir digl; RF: Romatoid faktér; LAP:Lenfadenopati
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Adi Yag/cins YY/IOYY HB Kene 1sings EM
1.B.D 39/K SIS - - -
2.AD 45/K $D + + ?
3. HK 55/K SIS - - -
3. UK 56/E SIS - - B
5.E.B 53/K $I$ - - -
6. H.C 50/K SIS - - -
7.F.0 36/K S/$ - - N
8.5.A 28/K $/$ - - -
9.G$§ 24/K SIS - - -
10. HA 30/E SIS - - -
11.B.K 24/K $/9 - - -
12.SK 28/E $/D + ? -
13.N.A 36/E SIS - - -
14.HK 25/E SIS + - -
15.E.A 23K SIS - - -
16.V.A 33E SIS + - -
17.F.D 48/K $/iD + = -

18.R.0 64/E $/8 - - -
19.M.G 49/E S/S - - -
20.2.0 52/K SIS - - -
21.HY 63/E SIS - - -
22.GH 56/K $/ID + - -
23.N.O 42/K $/$ - - N
24.AG 66/K $/S - - -
25.M.B 33/E SIS - - -
26.T.N 50/E $/8 + - -
27.M.0 55/E S$/D + ? -
28. 0. 57/K SIS - + -
29.H.A 74/K SIS - - -
30.N.P 72/K SIS - - -
31.CY 53/E $/$ - - -

YY.Yagadif yer; OYY: Onceden yagadifi yer; HS: Hastalik stresi; HB: Hayvancilik ve evcil hayvan besleme; EM: Eritema

migrans; $:Sehir merkezi; D: Sehir digi
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5.4. Serolojik incelemeler

Serolojik incelemeler Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji ve Seroloji
Laboratuvarinda gerceklestirildi. Her 3 gruptan elde edilen serumlar ikiye bélinerek
galistlan gine kadar —20 °C’de saklandi. Daha sonra serumlarda, mikroELISA yéntemi ile
B. burgdorferi IgM ve IgG antikorlari arastirildi. B. burgdorferi sensu stricto ve B. afzelii
suglarindan segilmis ¢oklu antijenlerin karisimindan hazirlanmig Borrelia 19G, IgM (Gull,
Germany) kiti kullanildi. Kit icerigindeki yénteme gére, ilk olarak hasta serumlan 1:51
oraninda sulandirildi ve 30 dakika oda sicaklidinda inkiibe edildi. IgG tayini i¢in yeni bir
sulandiriima iglemi yapilarak oran 1:204'e getirildi. IgM tayini igin 1:51 oraninda
sulandinimig serum érnegine IgG absorbant eklenerek 1:102 sulandirimda oda 1sisinda 15
dakika beklendi. Serum sulandinm &érnekieri ve kontroller, ayn ayri igM ve IgG mikrotitre
plaklarindaki kuyucuklara konularak 37 °C'de, 30 dakika inkiibe edildi. Pozitif drneklerde
spesifik antikorlarin B. burgdorferi antijenine badlanmasi saglandi. Ardindan {i¢ kez yitkama
islemi yapildi. Peroksidaz isaretli antihuman IgM ve IgG kullanilarak 30 dakikalik ikinci
inkilbasyona gegildi. Yeniden yikama islemi yapilarak kromojen substrat solisyonu
(kromojen: tetramethyl benzidine, substrat: hidrojen peroksit) konuldu ve 30 dakika
karanlkta bekletildi. Son olarak stop sollisyonu (1 M H2S0O4) eklendi ve 450 nm. dalga
boyunda absorbans 6lgiimi yapildi. Cut off dederin +/- %5 arasi borderline, Usti pozitif, alti
ise negatif sonug olarak degerlendirildi.

ELISA ile pozitif bulunan serumlar, sonuglarin dogrulanmasi amaciyla Borrelia Western
blot IgM ve 1gG (Gull, Germany) ile g¢alisildi. Kit, poliakrilamid jel elektroforezi ile B.
burgdorferi proteinlerinin ayrildig! ve nitroselliloz membran Uzerine transfer edildigi antijen
striplerini igermekteydi. llk agamada hasta serumlari 1:100 oraninda sulandirildi ve ayri ayri
antijen stripleri ile inkiibasyon kanalinda calkalanarak, bir saat oda isisinda inkibe edildi.
Ardindan ¢ kez yikama islemi yapildi. Serumda B. burgdorferi antikorlan bulunuyorsa
striplerdeki antijenlerle baglanmasi saglandi. lkinci asamada alkalen fosfataz isaretli
antihuman IgM ve 1gG "‘enzim konjugati ile 30 dakika inkiibasyon kanalinda galkaléndl.
Yikamadan sonra substrat solisyonu (Nitroblue tetrazolium chloride/5-bromo-4-kromo-3-
indo!l phosphate;NBT/BCIP) ile inkiibasyon yapildi. Test stripleri distile- su ile yikanarak
kurutuldu ve cizgisel renklenmeler antijen banti olarak degerlendirildi.

Sonuglar, kit iceriginde yer alan pozitifiik kriterlerine uyularak, serumlarin hangi ¢alisma
grubuna ait oldugunu bilmeyen arastirici tarafindan degerlendirildi. IgM igin, 23 (Osp C) ve
39 kDa bantlarindan bir ya da ikisinin olmasi pozitif, hic olmamasi negatif olarak
yorumlandi. Otuzalti, 37, 45 ve 93 kDa bantlart 6zgll bantlar oldugu halde duyarliligs
arttirmadidi igin kesin kriter bant! saytimadi. igG i¢in ise; 21, 23 (Osp C), 37, 39, 41, 45 ve
93 kDa bantlarindan doért ya da daha fazlasinin varigi pozitif, dortten daha az olmasi ise
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negatif olarak degerlendirildi. Onsekiz, 36, 58 ve 66 kDa bantlar 6zgil bantlar olmalarina

karsin duyarliig: arttirmadiklari igin kesin kriter banti olarak sayilmadi.

5.5. istatistik

istatistiksel analizler SPSS for Windows 8.0 bilgisayar programi kullanilarak yapiidi.
MikroELISA ve Western blot yéntemleriyle saptanan antikor pozitifikleri yéniinden, ¢alisma
ve kontrol gruplar arasinda fark olup olmadigi ve antikor pozitiflikleri ile hasta &zellikleri ve
klinik bulgular arasinda iligki olup olmadi§ 2 testi ile arastinidi. Western blot sonuglarinin
istatistiksel degerlendirmesi yapilirken, mikroELISA ile negatif bulunan sonuglarin bu
yontem ile de negatif oldugu kabul edildi (85, 117). Her bir grupta, Western blot ile pozitif
bulunan ortalama bant sayilarinin karsilagtirmasinda tek yonli ANOVA testi kuilanildi. P

degerlerinin 0.05'in altinda olmasi anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

MikroELISA ydntemiyle arastirildiginda; anti-B. burgdorferi Ig M, Behget hastalikli
olgularin 7’sinde (%23.3); RA'lilerin 6’sinda (%19.4) ve saglikh kontrol grubunu olugturan
kisilerin 3’unde (%9.7) pozitif saptandi. Anti-B. burgdorferi IgG antikorlari ise, Behget
hastalarinin 3'inde (%10); RA’lilerin 6’sinda (%19.4) ve saglikli kontrollerin 3'inde (%9.7)
pozitifti. IgM vel/veya IgG tipindeki antikorlarin varlig: (total pozitiflik) dederlendirildiginde;
Behget hastaligi olanlarin 8'inde (%26.7), RA’li hastalarin 11'inde (%35.5) ve saghkl
olgularin 6’'sinda (%19.4) seropozitiflik bulundu (Tablo 7).

Behget hastalikli, RA’li ve saglkl olgulardaki, B. burgdorferi IgM, IgG ve total pozitif
antikor sikhiklari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi géruldi (p deg@eri sirasiyla;
0.82, 0.64 ve 0.50), (Tablo 7).

MikroELISA yéntemiyle elde edilen pozitif sonuglarin dogrulamasi, Western blot
yontemiyle yapildi. Behget hastalarinda pozitif bulunan 7 serumun 2’sinde, RA’li hastalarda
pozitif bulunan 6 serumun 3'linde ve kontrol grubunda pozitiflik saptanan 3 serumun 2'sinde,
bu yéntemle de B. burgdorferi IgM antikorlarinin pozitif oldugu géruldi. B. burgdorferi 1I9G
antikorlari yonanden degerlendirme yapildiginda ise, Behget hastalarinda pozitif bulunan 3
serumun 3'linde de, RA’li hastalarda pozitif bulunan 6 serumun 4'inde ve kontrol grubunda
pozitiflik saptanan 3 serumun 2’sinde yine pozitiflik saptandi (Tablo 7).

Sonug olarak, B. burgdorferi IgM ve IgG antikorlart sirasiyla, Behget hastalarinin
%6.7 ve %10°'unda, RA’li hastalarin %9.7 ve %12.9'unda pozitifti. Saglikh olgulardaki hem
IgM, hem de IgG antikor sikhigi %6.5 idi. Behget, RA ve saglikli kontrol gruplan arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 7).

IgM velveya IgG antikor pozitifligi (total pozitifik) yoninden degerlendirme
yapildiginda, Behget hastalikli olgularin 4'tinde (%13.3), RA'li hastalarin 7’sinde (%22.6) ve
saglikh olgularin 4'inde (%13.3) seropozitiflik saptandi ve gruplar arasinda fark gézlenmedi
(Tablo 7).

Tablo 7. Pozitif Serolojik Test Saptanan Behget, Romatoid Artrit (RA) ve Saghkl
Kontrol Olgulan

Serolojik Test Behget (%) RA (%) Kontrol (%)
{n=30) (n=31) (n=31)
MikroELISA
IgM 7 (23.3) 6 (19.4) 3(9.7)
fe]€ 3(10) 6 (19.4) 3(9.7)
Total pozitif 8(26.7) 11 (35.5) 6(19.4)
Western blot
IgM 2(6.7) 3(9.7) 2(6.5)
IgG 3(10) 4(12.9) 2(6.5)
Total pozitif 4(13.3) 7 (22.6) 4(13.3)
P>0.05

T.C. YUKSEKCURETIM KURULY
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Fotograf 1. Behget, Romatoid Artrit ve Saghkhh Kontrol Olgulannda Western Blot igM
Pozitif Bantlar

Fotodiraf 2. Behget, Romatoid Artrit ve Saghkli Kontrol Olgularinda Western Blot IgG
Pozitif Bantlar
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Tablo 10. B. Burgdorferi Serolojisi Pozitif Saglikli Kontrol Olgularinin Demografik
Ozellikleri ile Seroloji Sonuglarinin Kargilagtiriimasi

Adi | Yag/ | YYI | HB | Kene | EM | ELISA | ELISA | Western Blot Western Blot
cins | OYY Isings IgM 1gG IgM IgG
FO|[36K | SIS | - - - - + -
BK| 24K | S/S | - - - + - +(23,60)
SK|[28E | SID | + ? - + - +(39,60,93)
HK | 25/[E | SIS | + - - - + +(23,28,32,37,39,41,45,60,93)
EA| 23K | $/S | - - - + - -
VA|[33E]| S5 | + - - - + +(23,32,37,39,41,60)

YY: Yagadigt yer; OYY: Onceden yasadigi yer; $: Sehir merkezi; D: Sehir digi; HS: Hastalik stresi; HB: Hayvancilik ve evcil

hayvan besleme Oykiisti; EM: Eritema Migrans

B. burgdorferi serolojisi pozitif Behget, RA ve saglkll kontrol olgularinin demografik,
klinik ve serolojik 6zellikleri, sirasiyla Tablo 8, Tablo 9 ve Tablo 10’da gérilmektedir.

IgM antikorlan pozitif serumlarda (7 adet) en sik saptanan spesifik bantlarin, 60kDa
(Behget grubunda 5, RA grubunda 5 ve saglhkli kontrol grubunda 2, toplam 12), 93 kDa
(Behget grubunda 3, RA grubunda 2 ve saglikh kontro! grubunda 1, toplam 6) ve 39 kDa
bantlar (Behget ve RA gruplarinda ikisger, kontrol grubunda bir olmak Gzere toplam 5 adet)
oldugu gorialda (Tablo 11).

IgG antikorlan pozitif serumlarda (9 adet) ise en sik saptanan spesifik bantlar; 41 kDa
(Behget grubunda 3, RA grubunda 4, kontrol grubunda 3; toplam 10), 60 kDa (Behget
grubunda 2, RA grubunda 5, kontrol grubunda 3; toplam 10) ve 32 kDa (Behget grubunda 3,
RA grubunda 4, kontrol grubunda 2; toplam 9), 39 kDa (Behget grubunda 3, RA grubunda 4,
kontrol grubunda 2; toplam 9) idi (Tablo 11).

Kriter sayilan B. burgdorferi IgM ve 1gG bantlarin dagilimi da Sekil 1’de gérilmektedir.
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Tablo 11. Western Blot incelemesi ile Arastirilan B. Burgdorferi 1gM ve IgG Bantlarinin

Sikhg:
Spesifik protein
Total Behget RA Kontrol
(kDa)
IgM
23 2 0 1 1
39 5 2 2 1
60 12 5 5 2
93 6 3 2 1
Toplam 25 10 10 5
igG
21 3 0 3 0
23 8 3 3 2
28 3 0 2 1
30 4 1 2 1
32 9 3 4 2
37 8 3 3 2
39 9 3 4 2
41 10 3 4 3
45 7 2 4 1
60 10 2 5 3
75 4 0 4 0
93 4 0 3 1
Toplam 79 20 41 18
5+
4
@ 34
= Behget
i, e
o] W OKontrol
1 M

IgM23

IgM39

igG21

igG39

IgG41

IgG45  1gGo3

Sekil 1. Western Blot incelemesinde B. Burgdorferi IgM ve IgG Kriter Bantlarin Sikhigs
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Behget, RA ve saglikii kontrol olgularindaki ortalama IgM bant sayilan, sirasiyla, 2.2,
1.8 ve 2.5; ortalama IgG bant sayilari ise 6.7, 8.2 ve 6.0 olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamakla birlikte RA grubundaki seroreaktif bant
sayisinin daha fazla oldugu gérildi.

Western blot ile Behget grubunda 3, RA grubunda 4, saglikh kontrol grubunda 2
olguda, 5'ten fazla IgG antikoru saptandi. Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
fark bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Behget, Romatoid Artrit (RA) ve Saglhkh Kontrol (SK) Olgularinda Western
Blot ile Pozitif Bulunan Bant Sayisi

igM IgG*
Bant Sayisi Behget RA SK Behget RA SK
>5 0 0 0 3 4 2
4 0 0 0 0 0 0
3 3 1 1 0 0 1
2 0 3 1 0 0 0
1 2 2 0 0 0 0

*P>0.05

B. burgdorferi Western Blot IgM ve/veya IgG antikorlarinin pozitiflidi ile cinsiyet ve yas
arasinda, Behget (p=0.60 ve p=0.80), RA (p=0.11 ve p=0.70) ve saglikli kontrol (p=0.27 ve
p=0.60) gruplarindan higbirinde anlamii iliski saptanmadi.

Behget ve RA gruplarinda, IgM ve/veya IgG pozitifligi ile hastalik yasi arasinda iligki
yoktu (p degeri sirasiyla; 0.86 ve 0.72).

B. burgdorferi Western Blot IgM ve/veya IgG antikorlarinin pozitifligi ile daha 6nce
kirsal bdlgede yagsama o6ykiisii arasinda, Behget (p=0.53), RA (p=0.37) ve saglkl kontrol
(p=0.17) gruplarindan higbirinde anlamii iligki bulunmad..

Uveiti olan Behget hastaliki 13 olgunun 3'inde (%23) mikroELISA IgM, birinde
(%7.7) mikroELISA IgG antikorlar pozitif bulundu. Onti¢ tiveitli hastadan yalniz birinde
(%7.7) Western Blot ile B. burgdorferi IgM ve IgG antikorlari pozitifti ve incelemenin yapildig
dénemde hastanin Gveiti aktif degildi.

B. burgdorferi Western Blot IgM ve/veya IgG antikorlarinin pozitifligi ile Behget (p=
0.56) ve RA (p=0.21) gruplarindaki artrit aktivitesi arasinda iligki olmadigi gértldu.

RA grubunda, her 2 inceleme ydntemi ile saptanan B. burgdorferi IgM velveya IgG
antikor pozitiflikleri ile RF pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.
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7. TARTISMA

Bu tek-kér kontrolli galigmada, Behget hastalikli olgularda mikroELISA ve Western
blot yontemleriyle saptanan B. burgdorferi antikor sikhdinin, RA’li hasta ve saglikli kontrol
gruplarinda saptanandan farkli olmadi§i gértuimustir. Bu sonug, Behget hastaligi ile B.
burgdorferi seropozitiflii arasinda nedensel bir iligki olmadigini distndirmustar. Literatirde;
Behget hastali@i ile B. burgdorferi iligkisini arastiran yalmz bir galigmaya rastlanmistir.
Degisik nedenlere bagh (veiti olan hastalarda, ELISA ve IFA yéntemleriyle yapilan bu
arastirmada, Behget hastaligina bagh Gveiti olan olgularin %14.3'inde B. burgdorferi IgM,
%17.1'inde B. burgdorferi 1gG antikor pozitifligi bildiriimistir. Ayni ¢aligmada, tveiti olan
sarkoidoz ve Vogt-Koyanagi-Harada sendromlularda da antikor siklid benzer diizeylerde
bulunmus, ancak saglkli kontrol grubunda seropozitiflije rastlanmamigtir. Bu durum, bu
hastaliklardaki immin anormallikler sonucu ortaya gikan ¢apraz reaksiyonlar ile agiklanmigtir
(5). Bizim galismamizda, Behget hastalarinda mikroELISA yontemiyle arastirilan B.
burgdorferi IgM ve IgG antikor seroprevalanslar sirasiyla %23.3 ve %10 bulunmustur.
Western blot ile saptanan IgM pozitifligi, %6.7 ve 1gG pozitifligi %10'dur. Uveiti olan Behget
hastalikh 13 olgunun %23’Unde mikroELISA IgM, %7.7’sinde mikroELISA IgG antikorlari
pozitiftir. Ont¢ Gveitli hastadan yalmz birinde Western Blot ile B. burgdorferi IgM ve IgG
antikorlari pozitif bulunmustur ve incelemenin yapildi§i dénemde hastanin Gweiti aktif degildir.
Behget hastaliklilardaki Gveit ve Gveitin aktivitesi ile B. burgdorferi iligkisini arastirabilmek igin
daha ¢ok hasta sayisi iceren galigmalara gereksinim oldugu agiktir.

RA’li hasta grubu ile saglikh kontrol grubunda, hem mikroELISA hem de Western blot
ile degerlendirilen B. burgdorferi seroprevalanslarn arasinda da istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamigtir. Daha 6nce ELISA ve IFA ile yapilan ¢alismalarda, RA’de B. burgdorferi
seropozitifiginde artig goézlenmis (118-120) ve bakterinin RA'in etiyolojisinde rol
oynayabilecegi gérist ortaya atilmigtir. Western blot yéntemiyle dogrulama yapilan RA
calismasi ise gok fazla degildir. Western blot aragtirmalarinin sonuglari, bu ¢alismada oldugu
gbi RA ile B. burgdorferi arasinda nedensel iligki olabilecedi duguncesini
desteklememektedir. Onyedi RA hastasinda yapilan bir aragtirmada, yalniz bir olguda IgM
ve IgG antikorlar saptanmistir (121). Hastalik sireleri bes yihn altinda olan 57 RA’linin
degerlendirildigi ¢aligmada da, sadece bir pozitif IgG immunoblot sonucu elde edilmistir
(122). Weiss ve arkadaglari (120), uzun sireli RA'i olan 26 olgudaki seroreaktiviteyi SLE ve
spondiloartritli hastalarinki ile karsilastirmislar; sonugta, 1IgG Western blot ile seropozitiflik
saptanmamis, ancak RA’in ¢ok sayida B. burgdorferi antikoru ile birliktelik gésterdigine dikkat
cekiimistir. Bizim ¢alismamizda da RA grubunda, sagdlikii kontrollere ve Behget hastalarina
gbre daha fazla sayida B. burgdorferi IgG antikoru saptanmistir (Tablo 11). Elde edilen bu
bulgunun nedeni, RA’deki immunolojik anormalliklerin ¢esitli nonspesifik B. burgdorferi
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antijenleri ile gapraz reaksiyona yol agmasi olabilir. Ancak, romatoid faktér pozitifligi ile hem
mikroELISA hem de Western blot yéntemleriyle degerlendirilen B. burgdorferi IgG antikor
pozitifligi arasinda iligki bulunmamasi, bu agiklamayi desteklememistir. Western biot
sonuglarinin romatoid faktér aktivitesinden etkilenmedigi, daha 6nceki g¢alismalarda da
gosterilmigtir (123). Chary-Valckenaere ve arkadaslarinin (122) galismasinda da ilging
olarak, RA'lilerde kontrollere gére daha az IgG seroreaktivitesi saptanmigtir. Bu buigu,
saghkli kontrol olgularinin daha fazla kirsal bdlge aktivitesinde bulunup, geg¢miste
asemptomatik Lyme hastaligi gegirmeleri ile agiklanmigtir. Ayni durum bizim RA’li
hastalarimiz i¢in de s6z konusu olabilir.

Amerika Birlegik Devletleri (ABD) ve Avrupa’nin endemik boigelerinde ELISA ve IFA
ile yapilan calismalarda, B. burgdorferi antikor prevalansinin %5.7 ile %35 arasinda degistigi
goralmastir (124-126). B. burgdorferi 1gG antikor sikligi Fransa’da, kirsal boélgedeki
ciftcilerde %25, sehirde yasayan kan dondrlerinde %10 (63); Isveg'te saglikh kisilerde,
endemik bolgede %11.5, endemik olmayan bdlgede ise %2.9 olarak bulunmustur (53).
Isvigre’de, risk altindaki niifusta ELISA ile arastirilan B. burgdorferi IgG antikor sikigi %26.1,
risk altinda olmadigi dustntlen iki farkli kontrol grubundaki oranlar ise sirasiyla; %3.9 ve
%6’dir (126). Asya'dan da yiiksek antikor sonuglari bildirilmektedir. Cin'deki orman igg¢ilerinde
IFA ile %26.2 (127), Japonya’'daki orman isgilerinde ise ELISA ile %23.8, Western blot ile
%20 sikhginda B. burgdorferi antikor pozitifligi saptanmistir (128).

Ulkemizde Lyme seroprevalansini aragtiran c¢alisma sayisi ¢ok fazla degidir.
Antalya’nin kuzeydogu bdlgesinde, kirsal alanda ELISA yéntemiyle yapilan arastirmada, B.
burgdorferi antikor sikhidi %35.9 bulunmustur (%2.2 IgM, %30.3 IgG, %3.3 IgM+IgG) (6).
Ayni ilimizde yapilan bir bagka ¢aligmada ise, sehrin kuzeybatisinda yer dan ve hayvancilik
ile ugrasan orman koylerinde, ELISA y6ntemiyle saptanan B. burgdorferi 1gG sikliginin
(%22.1), sehir merkezinde saptanandan (%6.4) énemli dlglide ylksek oldudu géralmustir.
Bu galigsmadaki sonuglar Western blot yéntemiyle de dogrulanmustir (129). Kirsal bélgelerde
yapilan diger taramalarda, Elazig'da %6 (130), Trabzon'da ise %6.6 (131) seropozitiflik
bildirilmigtir. zmirde, Torbal'nin U¢ dag kéyinde IFA yéntemiyle saptanan B. burgdorferi
total antikor pozitifligi ise %7.8'dir (132). o

Calismamizda yer alan olgularin ¢ogunun sehir merkezinde yagsamasina karsin,
mikroELISA ydéntemiyle arastirilan antikor sikhikian, Torbal’nin dag kéylerinin sonuglarina
gore daha yiuksek bulunmustur: IgM velveya 1gG antikor pozitifligine gére degerlendirme
yapildiginda; Behget hastalikli olgularin %26.7'sinde, RA’li hastalarin %35.5’inde ve saglikli
kontrollerin %19.4’unde seropozitifik oldugu goériimastir. Western blot yéntemiyle
dogrulanan sonuglar da, diunyanin endemik bdlgeleri ve Antalya bdlgesinden bildirilen
sonuglara benzer sekilde, oldukga yUksek duzeylerdedir. B. burgdorferi IgM ve IgG
antikorlarinin sikhdi, Behget hastalarinda %6.7 ve %10, RA'li hastalarda %9.7 ve %12.9
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bulunmustur. Saglikli kontrol grubunda hem B. burgdorferi IgM hem de IgG antikoriar
olgularin %6.5’inde pozitiftir. IgM ve/veya IgG antikor pozitiflijine gére degerlendirme
yaptldidinda; Behget hastalikli olgularin %13.3'inde, RA'li hastalarin %22.6’sinda ve saglikli
olgularin %13.3’Unde seropozitiﬂik‘saptanmlstlr.

Western blot yontemiyle B. burgdorferi seropozitifliji saptanan olgularin daha énce
almis olduklan tanilar yeniden gbézden gegirilmis; higbirinde Lyme hastaligi diigintimemistir.
Seropozitif Behget hastalarindan sadece biri yillar énce olan bir kene i1sing: ve stpheli bir EM
oykust vermistir. Eski kene ising1 ve EM Oykiusl, hastadaki IgM antikor pozitifligini
agiklayamamaktadir. Lyme hastaligindaki IgM antikorlar, tipik olarak EM’dan 24 hafta sonra
belirir, 6-8 haftalarda pik diizeye ulasir ve 4-6 ay sonra diizeyleri duger. Alti-sekiz haftadan
sonra da IgG antikorlar ortaya ¢ikar, 4-6 aylarda pik diizeye ulasip tedaviye ve semptomlarin
kaybolmasina karsin belirsiz siire serumda kalmay! sirdarir (84). Hastadaki IgM antikor
pozitifligi, bu kosullar altinda B. burgdorferi antijenleriyle son zamanlarda kargilagma sonucu
ortaya ¢ikan, yeni bir subklinik infeksiyon ile agiklanabilir. Bu hastada, IgG'ye
serokonversiyon olup olmadigini degerlendirebilmek igin, serolojik incelemenin yinelenmesi
planlanmistir.

Kene isind olup olmadigini hairlayamayan diger seropozitif Behget hastasinda, hem
IgM, hem de IgG antikorlar pozitiftir. Intermittant artrit ve bilateral 6n Gveit, Lyme hastalidi ile
aciklanabilen bulgular olmasina karsin, birlikte tekrarlayan oral ve genital ulserlerin, gezici
ylizeyel tromboflebit ve pustiler lezyonlarin olmasi, hastada Behget hastaligt tanisindan
vazgecilmemesini saglamistir. Lyme infeksiyonlu olgularda, baslangigtaki infeksiyondan uzun
slire sonra bile, olasilikla yeni Borrelia antijenleri ile karsilagma sonucunda IgM antikorlari
yapilmaya devam edebilir. Béylece hastalarda ayni anda hem IgM, hem de IgG antikorlar
pozitif olabilir (98). Bu hastadaki antikor serolojisi de, yineleyen subklinik Lyme infeksiyonu ile
agtklanmistir.

RA grubunda da, seropozitif hastalardan ikisinde kene 1siridi ve iki hastadan birinde
eritema migrans éykust alinmigtir. Kene 1singi ve EM oéykuleri gegmis yillarla ilgilidir. Oysa
her 2 hastada da pozitif saptanan antikorlar IgM tipindedir. Seropozitif 7 hastada da, Lyme
hastaliginda sik goériilmeyen bir bulgu olarak tanimlanan kronik poliartrit (3) disinda bu
hastalik ile uyumlu olabilecek baska bir bulgu saptanmamigtir.

Lyme hastalig tanisi, hastaliga 6zgii 6ykil ve objektif klinik bulgularla konulmaktadir.
Serolojik incelemelerin pozitifligi yalnizca taniyi destekler. Tek bagina EM saptanmasi, Lyme
hastaligi tanisini koydurabilir; ancak tek bésma seropozitiflik tan! icin yeterli degildir (84). Bu
arada, Lyme hastalikll olgulanin yaklagtk %10 kadarinda EM’'in ortaya g¢ikmayabilecegi
unutulmamalidir (78). Boga gz seklindeki tipik halkasal eritem ise hastalarin yalniz kiigiik
bir bélumiinde goriimektedir (3). Ayrica, hastalardan her zaman kene singi &éykust
alinmayabilir. ABD’deki Lyme hastalarinin % 30'unun, Avrupa’dakilerin ise % 64’Unin kene
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1sing éykust vermedidi géralmistir (98). Oysa Lyme infeksiyonunun geligebilmesi igin,
kenenin en azindan 48 saat boyunca deride kalip beslenmesi gerekmektedir. Hastalardan
bazilan kene 1singini saklayabilir, bazilani hatirlamayabilir, bazilari da gergekten
farketmeyebilir. Nimfal keneler ¢ok kiglk oldukiari igin farkedilmeyebilirler (84).

Higbir olguda Lyme hastali§i dugtntlmemesine karsin mikroELISA ve Western blot
yontemieriyle saptadiqimiz yiksek B. burgdorferi seropozitifliginin anlami nedir?

ELISA yontemiyle yalanci pozitifligin 6zellikle gapraz reaksiyonlar nedeniyle ortaya
ciktigi bilinmektedir (84). Diger Borrelia hastaliklan (relapsing fever), spiroket hastaliklari
(sifiliz, leptospiroz), viral infeksiyonlar ve otoimmin hastaliklar (sistemik lupus eritematozus
=SLE, RA) capraz reaksiyona neden olabilir. Poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucunda
nonspesifik immunoglobulin yapimi, ¢apraz reaksiyon veren antikor olusumuna yol!
acabilmektedir. Ebstein-Barr virlsi ve bazi parazitler, 6zellikle malarya béyle bir aktivasyona
neden olabilir (133-134). Non-spiroketal infektif endokardit gibi kronik inflamatuvar
hastaliklarda da benzer fenomen gérilebilir (135). Sonug olarak, normal nifusun %5 veya
daha fazlasinda, dider infeksiyonlar veya normal floraya kargi immin yanit sonucu ortaya
¢ikip, capraz reaksiyon veren antikorlar nedeniyle, Lyme ELISA pozitifliinin saptanabilecegi
duasunalmektedir (133-134).

CGapraz reaksiyona neden olan B. burgdorferi antijenik yapilan daha ¢ok 41 kDa
flajella antijeni ve 60 kDa HSP'dir (80). Gergekten ELISA ile IgM'i pozitif olup Western blot
negatif saptanan 11 kisiden 6'sinda 60 kDa bant, IgG’si pozitif Western blot negatif saptanan
iki kigide de 41 ve 60 kDA bantlarin pozitif oldugu gérulmustar.

Caligma ve kontrol gruplarinda, Western blot yontemiyle de, yiksek siklikta B.
burgdorferi antikor pozitifli§i ile karsilagiimasi, subklinik infeksiyon sikhgindaki artis ile
agiklanmistir. Ozellikle kene ising yéninden yiiksek risk tasiyan bolgelerde yasayan
insanlarda, subklinik infeksiyonun, bolgedeki antikor pozitifiine katkisinin oldugu
bilinmektedir (125, 126, 136). ABD'de endemik bélgelerde yapilan arastirmalarda, sessiz
Lyme infeksiyonunun  beklenenden daha sk ortaya ¢iktigi  goriimis,
asemptomatik/semptomatik infeksiyon orani 1/1 olarak bildirilmigtir (125, 136). Isvigre'de ise,
bu oranin ¢ok daha yilksek oldudu, B. burgdorferi ile infekte kisilerin gogunda klinik
bulgularin gelismedigi gézlenmigtir (126). Turkiye'de, tani alan Lyme hastaligi olgularinin gok
fazla olmamasina kargin %35.9'a varan seropozitivitenin bildirilmis olmasi (6) tlkemizde de
bazi yerlerin endemi bélgesi olabilecegini digtndurmektedir. Antalya’nin orman kdylerinde
yasayan olgularda yiiksek siklikta saptanan B. burgdorferi IgG seropozitiflidi ile birlikte, bu
bolgedeki kegi ve koyunlardan toplanan kenelerin %80.4'Gniin Ixodes ricinus olmasi, bu
bélgenin Lyme hastalifi agisindan endemik olabilecegdi diistincesini desteklemektedir (129).
Bu kenelerin barsadindan B. burgdorferi izole edilmesi bu dustinceyi daha da giiglendirmistir

(Yayinlanmamis bilgi).
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Hastalarimizdaki B. burgdorferi IgM antikor sonuglari degderlendirildiginde, Lyme

hastaliginin erken déneminde ortaya gikan ve spesifik bir protein olan 23 kDa (Osp C)
proteinine (121, 137) kars: yanit, Western blot IgM pozitifligi olan 7 olgunun 2'sinde (1 RA'lj,
1 kontrol) saptanmistir. Lyme hastaliginin ge¢ dénemi igin spesifik olan 39 kDa've 93 kDa
proteinlerden (138, 139) ilki, Behget hastalarinin 3'Gnde, RA'li hastalarin 4’inde ve sagdhki
kontrol grubunun 2’sinde; ikincisi ise RA'li hastalarin 3'GUnde, saglikli kontrol olgularinin
birinde ortaya gikmustir (Tablo 11). B. burgdorferi igin spesifik olan bu antikorlarin variidi da,
her 3 grupta yer alan olgulardaki subklinik infeksiyon diisiincesini desteklemektedir.

Bélgemizde ¢ok fazla Lyme hastaligi ile karsilasmamamiza karsin, subklinik
infeksiyon sikliginda artig saptanmasi, etken bakteri Borrelia'nin ve bélge insaninin ézellikleri
ile iligkili olabilir. B. burgdorferinin cografi bolgelere gére dedisen antijenik yapisinin ve
konaklar arasindaki genetik yapt farkliliklaninin, hastaligin ortaya c¢ikis seklini etkiledigi
bilinmektedir. Amerika'da Lyme hastaliginin kas-iskelet sistemi bulgulari, Avrupa'da ise sinir
sistemi ve deri bulgulari dn plandadir (52-54). Kronik artrit geligen ve tedaviye yanit
alinmayan hastalarda HLA-DR4 ve HLA-DR2 sikliklarinda artis gézlenmekte ve artritin
patogenezinde otoimmunite suglanmaktadir (75). Boélgemizde ve belki de (lkemizde
infeksiyon etkeni olan B. burgdorferi turleri, digerlerine gére daha az patojen olabilir.
Sonugta, Tiark insaninin genetik yapt 6zellikleri ile birlikte, infeksiyon subklinik veya silik ya
da atipik hastalik seklinde seyredebilir. Bu nedenle, Lyme hastali§i yéniinden stipheli klinik
bulgulart olan hastalarda, ayirici tanida mutlaka bu hastallk da dustntlmeli ve Lyme
serolojisi incelenmelidir.

Western blot yénteminin antikor yanitini saptamada guvenilir bir yéntem oldugu
bilinmektedir; ancak testin yorumlanmasinda bazi zorluklaria karsilagiimaktadir. Dominant B.
burgdorferi antijenlerine karsi gelisen antikorlara yénelik tani kriterlerinin kullanimi, 2 sorun
nedeniyle giglesmektedir: Bunlardan birincisi; bantlarin molekil agiri§ini dogru olarak
saptamadaki zorluk; ikincisi de, B. burgdorferi antijenik proteinlerinin molekil agirlikiarinin,
torler arasinda varyasyonlar gostermesi sonucunda, proteinlerin tanimlanmasinda yaganan
kansikhktir (121, 139, 140). _

Lyme hastali§i tanisinda, Western blot sonuglarinin yorumlanmasi amaciyla gesitli
kriterler  gelistirimistir. Bu ¢alismada kullanilan kitteki sonuglarin  degerlendiriimesi,
Avrupa'daki cesitli bdlgelerin serumlarinin kullanildigi galismalar sonucunda gelistirilen
kriterlere (141) gére yapiimigtir. B. burgdorferi IgM i¢in 23 (Osp C) veya 39 kDa bantlarindan
biri ya da ikisinin varlidi pozitif sonu¢ olarak yorumlanmigtir. Otuzalti, 37, 45 ve 93 kDa
bantlar, ylksek 6zglllik gosterdikleri halde duyarliligi anlamli dizeyde arttirmadiklari igin
kesin kriter sayiimamistir. B. burgdorferi I1gG igin ise; 21, 23 (Osp C), 37, 39, 41, 45 ve 93
kDa bantlarindan dért ya da daha fazlasinin olmasi pozitif sonug olarak tanimlanmistir.
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Onsekiz, 36, 58 ve 66 kDa bantlari, 6zglliklerinin yiksek olmasina kargin duyarlihg: énemli
Olgude arttirmadiklari igin kesin kriterler arasina alinmamistir.

ABD’de CDC tarafindan onerilen kriterlere (Tablo 3) gore ise; IgM pozitifligi i¢in ospC
(23), 39, 41 bantlarindan ikisinin, 1gG pozitifligi icin de 18, 21, 28, 30, 39, 41, 45, 58, 66, 93
bantlarindan besinin varli§i gerekmektedir. Bu kriterlerin ylksek 6zgilliik gbéstermesine
karsin, duanyanin diger bolgelerinde rutin kullanim séz konusu oldugunda, duyarliigin
diusebilecegdi dikkate alinmalidir (142). Avrupa’da Lyme hastalikii olgularda gézlenen antikor
yaniti genellikle daha sinirhidir. Bu durum gdzlenen bant sayisindaki dustklikle gosterilebilir.
Antikor yaniti ayni zamanda ABD’dekinden daha degiskendir. Bunun nedeni, buyik olasilikla
patojenik tarlerin daha genis sinirlarda yer almasidir (140). Bu durum, Avrupa’da
seropozitiflik icin hem 6zgll, hem de duyarl kriterlerin tanimlanmasini gliglestirmektedir
(139, 140).

Borrelia antijenleri arasindaki ¢esitlilik nedeniyle, serolojik kriterlerin cografi bdlge
niufuslarinin seroepidemiyolojik taramasi temelinde gelistiriimesi en uygun olanidir (143,
144). Tlrkiye'nin cesitli bolgelerinde de yapilacak bu tir taramalar, daha énce yapilanlarla
birlikte, Ulkemiz icin daha uygun olan tani kriterlerinin gelistiriimesini saglayacaktir. Bu
sekilde serolojik arastirmalarin guavenirliligi artacaktir.

Western blot incelemesinde kullanilan B. burgdorferi susuna gére proteinin molekdl
agirhid degisebilmektedir (84). Doksaniic banti, ayrica 83, 88, 94 ve 100 olarak da
adlandiriimigtir. Kullandigimiz kitteki 21 banti, Dressler ve ark. tarafindan (138) 18 nolu bant
olarak aniimaktadir. Bu sorunu gidermek igin protein bantlarinin tanimlanmasinda
monoklonal antikorlarin kullaniimasi énerilmektedir (144).

Western biot bantlarinin degerlendiriimesinde gozlemciler arasinda farkliliklar
yasanabilir. Baz1 arastirmacilar her zayif bantin sayimasindan yanadir. Bant yoguniugunun
kantitatif 6lgim( icin dansitometrik ¢alismalar yapilmaktadir; ancak heniiz standartizasyon
saglanamamistir (145).

Immunoblot ile pozitifik saptanan ve subklinik infeksiyonu oldugu dusinilen
asemptomatik olgulara tedavi yéninden yakiagim tartismalidir. Bazi hekimler tek basina
seroreaktivitenin 6nemi olmadigini diistiniirek bdyle olgulari izlemekte, digerleri ise hastalara
Lyme hastalidinda kullanildigi gibi bir aylik oral antibiyotik tedavisi énermektedirler. Tedavi
onerilmesindeki amag, ge¢ dénem bulgularinin ortaya ¢ikigini énlemektir. Ancak bu yaklagim
bilimsel bir galigmaya dayanmamaktadir (84). Biz de bu nedenle, B. burgdorferi seropozitifligi
saptanan olgularimizi, tedavi verméden izlemeyi daha uygun bulduk
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8. SONUCG

1) Aragtirmamizda Behget, RA ve saglkh kontrol gruplarinda, B. burgdorferi
seropozitiflikleri arasinda fark saptanmamasi, Behget hastali§i ve B. burgdorferi arasinda
nedensel bir iliski olmadigini dustndirmastr.

2) B. burgdorferi antikor sikhginin, galisma ve kontrol gruplarinda diinyanin endemik
bélgelerine benzer dizeylerde yiiksek saptanmasi, subklinik Lyme infeksiyonu siklidindaki
artis ile agiklanmistir.

3) Her lg¢ grupta da, B. burgdorferi seroprevalansindaki artis ile birlikte bakterinin
tarleri arasindaki antijenik farkliliklarin ve konagin genetik yapisinin hastaligin ortaya ¢ikis
seklini degistirebilecedi géz 6nine alindiginda, dlkemizin bu bélgesinde, Lyme hastalid
yoninden sipheli, silik veya atipik bulgulari olan hastalarda serolojik incelemenin

gerekliligine inaniimgtir.
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