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OZET

KOPEKLERDE LYME HASTALIGI PREVALANSININ ELISA iLE
ARASTIRILMASI

Vurucu M. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Mikrobiyoloji
Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2015.

Lyme hastaligi Amerika ve Avrupa’da en sik goriilen kene kaynakli multisistemik hastaliktir.
Ulkemizde de yaygin oldugu diisiiniilmekte bununla birlikte yapilan seroprevalans ¢alismalari
oldukea az sayidadir. Bu ¢alismada, izmir ve cevresinde Lyme borreliyosis seroprevalansinin
tespit edilmesi ve hastaligin yerlesim yerleri, cinsiyet, yas gruplari, irksal yatkinligin
belirlenmesi amaclanmistir. Calismaya Izmir ve cevresinden toplanan 92 adet serum dahil
edilmistir. Ornekler anti-Borrelia IgG antikorlarinm belirlenmesi amaciyla ELISA yontemi ile
test edilmistir. ELISA ile, 6rneklerin 5 adedinde (% 5,4) 1gG pozitifligi bulunmustur. Elde
edilen bulgular, izmir ilinde bulunan geng ve irk kopeklerin Lyme hastaligma yakalanma
riskinin bulundugunu, hastaligin engellenmesi ve halk sagliginin korunmasi igin gerekli
tedbirlerin alinmasi gerektigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Kopek, Borreliosis, Lyme hastaligi, Borrelia burgdorferi, ELISA,

Ixodes.



ABSTRACT

DETERMINATION OF PREVALENCE OF CANINE LYME DISEASE
WITH ELISA

Vurucu M. Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Department of
Microbiology, Master Thesis, Aydin, 2015.

Lyme disease is a multisistemic disease and frequently seen in Europe and United States. The
disease is considered to be prevalent in our country, however, the seroprevalence studies are
insufficent. For this reason, it is aimed to detect the seroprevalence and aerial distribution,
gender anda ge specifity and species predisposition for Lyme Borreliosis in Izmir region. A
total of 92 sera samples are tested in this study by ELISA method in order to detect anti-
Borrelia IgG antibodies. As a result, 5 (5.4 %) of the samples were found to be seropositive.
The results indicate that there is an infection potential in young and full breeded dogs in izmir
region and the appropriate precaoutions has to be taken for prevention of teh disease and
protection of public health.

Keywords: Dog, Borreliosis, Lyme Disease, Borrelia burgdorferi, ELISA, [xodes.



1. GIRIS

Lyme hastalig1 veya Lyme Borreliozis, bir spiroket olan Borrelia burgdorferi sensu lato
tarafindan insanlarda ve hayvanlarda olusturulan, multisistemik ve zoonotik karakterde kene
kaynakli bir infeksiyondur (Skotarczak, 2014). Lyme hastaligi ilk kez ¢ocuklar ve
yetiskinlerde alisilmadik sayida artritis salgin1 olarak 1976 yilinda Connecticut'ta rapor
edilmistir. Daha sonradan hastalia kene kaynakli spiroket bakterilerinin neden oldugu
bulunmustur (Beltz, 2011). Lyme hastaliginin tanimlanmasindan sonra, bir¢ok evcil ve yabani
memeli hayvan tiriinde de B. burgdorferi infeksiyonu ve buna bagli hastalik olgular
saptanmistir. Yabani memeli hayvanlarda goriilen asemptomatik infeksiyonlarin aksine
kopek, sigir, koyun, kegi, at ve kedi gibi birgok evcil memeli hayvanda B. burgdorferi
infeksiyonuna bagli hastalik olgular: meydana gelmektedir (izgiir ve ark, 1997).

Borrelia burgdorferi izole edildiginden itibaren biyolojisi ve patogenez mekanizmalari,
bugiine kadar yogun arastirrmalara konu olmustur. Ayrica hastalifa karsi as1 ve tedavinin
gelistirilmesi i¢in dikkate deger finansal yatirimlar yapilmigtir. Buna ragmen birgok konu
acikliga kavusturulmamistir. Lyme hastaligina duyulan bu ilgi hastaligin birgok bilinmeyeni
olmasi ve saglik sektoriinde yarattigi korkudan kaynaklanmaktadir. (Sen, 2006).

Ulkemizde ilk kez saf Kkiiltir olarak tespitinin yapilabilmesi 2003 yilinda
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada Istanbul ¢evresi ve Trakya’dan toplanan Ixodes ricinus tiirii
kenelerden Borrelia burgdorferi’nin Lyme Borreliozise neden oldugu bilinen tiim tiirleri
(Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia afzelii, Borrelia garinii, Borrelia lusitaniae,
Borrelia valasiana) molekiiler yontemlerle yapilan analizlerin sonucunda tespit edilmistir.
Elde edilen tiirlerin antijen yapilari incelenmis ve yurdumuzdaki varligi kesinlestirilmistir
(Sen,2003; Sen, 2006).

Lyme hastalig1 cogunlukla Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya iilkelerinde goriilmektedir.
Vektorle bulasan diger hastaliklarda oldugu gibi Lyme hastaliginin epidemiyolojisi de vektorii
olan kenenin yagayabildigi iklim ve ekolojik sartlara gore belirlenir (Wormser 1998, Little ve
ark, 2014; Pintore, 2014). Ulkemizde cesitli bolgelerde Lyme hastaligina yonelik prevalans
caligmalart1 ve olgu bildirimleri olmasina karsin (Uslu, 2008; Bhide, 2008) genis
epidemiyolojik arastirma bulunmamaktadir. Saglik Bakanlig1 verilerine gore iilkemizde 2010
yilina kadar yaklasik 60 olgu bildirilmistir (Saglik Bakanligi, 2011).



Kopeklerde goriilen ve insan sagligi agisindan da risk olusturan Lyme hastaligi Diinya
capinda yaygin olarak bilinmesine karsin iilkemizde veteriner sahada yapilan caligsmalar
oldukea az sayidadir. Bu ¢alisma ile Izmir ve gevresinde insanlarla i¢ i¢e yasayan sahipli ve
sahipsiz kopeklerde Lyme hastaliginin tespiti yapilarak hastaligin bolgedeki seroprevalansinin
aragtirtlmasi, hastaligin saptandigi bolgelerde gerekli dnlemlerin alinmasi amaciyla veteriner
hekimler ile beseri hekimlere literatiir 1s1ginda bolgesel bir veri sunulmasi ve ileriki

caligmalara yon verilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Ekim 1975’te ABD’nin Connecticut Eyaletinin Lyme kasabasinda birbirlerine yakin
yasayan iki anne juvenil romatoid artrit oldugu diisiiniilen ¢ocuklarin1 Connecticut Eyalet
Saglik Dairesine bildirmistir. Old Lyme ve Dogu Haddam Connecticut’ta iltihabi eklem
hastalig1 olan tiim ¢ocuklari tespit etmek amaciyla bir denetim sistemi organize edilmistir. Bir
yillik siire icerisinde bulunan artrit olgularinda biiyiik eklemlerde sislik (6zellikle diz eklemi)
ve agr1 ile tekrarlayan benzer tipte kisa ataklar karakteristik olmustur (Baranton ve ark, 1992).
Veliler ve etkilenen komsu ¢ocuklarinda goriilen artrit tiplerinin benzer oldugu bulunmustur.
Ayrica juvenil romatoid artrite gore goriilme sikligi 100 kat fazla saptanmistir. Hastaligin
cogunlukla yaz ve sonbahar donemlerinde basladig1 ayrica artrit baglangicindan 4 hafta dnce
deride tirtikerler goriildiigii kaydedilmistir. Bu cilt lezyonlarinin onlarca y1l 6nce Avrupa'da
aciklanan eritema migrans ile uyumlu oldugu bulunmustur. Ancak Lyme sakinlerinde goriilen
lyme artriti denen hastaligin 6dnceden taninmayan klinik bir durum oldugu diistiniilmistiir.
Yale arastirmacilari eritema migrans hastalarini ileriye doniik izlemistir. Birgogunda sonradan
artrit gelismis ve bazilarinda da ndrolojik ve kardiyolojik anormallikler goriilmiistiir. Boylece
karmasik multi-sistem bozuklugu taninmis ve Lyme artrit adi Lyme hastaligi olarak
degistirilmistir. Ayrica hastaligin vektorii 1xodes scapularis olarak tespit edilmistir (Kahl ve
ark, 2002).

Lyme hastaligi ajaninin kesfi beklenmedik bir sekilde New York Long Island’da kene
ve Riketsiyalarin arastirmasi (Burgdorfer ve ark, 1982) sirasinda yapilmistir. Dermacentor
variabilis kenelerinde Rocky Mountain benekli ates hastaligmnin etkeni bulunamamis ve
arastirmacilar bu etkeni tasima ihtimali olan ve bolca bulunan I. sacapularis (dammini) gibi
diger kenelerde bulunabilecegini tahmin etmislerdir. Sindirim sistemi incelenen bir kisim
kenede Riketsiyalar bulunamamustir. Fakat olduk¢a uzun kot lekeli diizensiz sarmal
spiroketler gozlenmistir. Bu bakteri Barbour Stoener Kellys 11 (BSK 11) agar olarak bilinen ve
modifiye Kelly’s agarda izole ve kiiltiire edilmistir. Bu organizmanin immunofloresans
deneyleri yapilan Lyme hastalarmin serumlariyla etkilesimi goriildiikten sonra bu bakteri
Lyme hastaligi ile iliskilendirilmistir (Burgdorfer ve ark, 1982; Barbour, 1984). Kisa bir siire
sonra spiroketler Lyme hastalariin bir kisminin serebrospinal sivi, deri ve kanindan izole

edilmistir (Kahl ve ark, 2002).



2.2. Etiyoloji

Lyme Hastaligi veya Lyme Borreliozis etkeni bir spiroket olan Borrelia burgdorferi
sensu lato’dur. Borrelia burgdorferi 0,2-0,5 x 3-20 pm boyutlarindadir. Gram negatif,
sporsuz, kapsiilsiiz, hareketli ve mikroaerofilik bir mikroorganizmadir (Cunha ark, 2000).
Gram negatif olmasina karsin anilin boyalariyla boyanmayan etken Giemsa ve glimiisleme
teknikleri ile ise iyi boyanir (Arda ve ark, 1997). Etken karanlik saha mikroskobunda oldukga
biiyiik ve sarmal bir yapida goriilmektedir. Uretilmesi igin dzel besiyerine ihtiyag duyan B.
burgdorferi, en iyi Barbour-Stoenner-Kelly-11 (BSK-II) besiyerinde 30-35 °C arasinda ve
mikroaerobik kosullarda tireme gosterir (Barbour, 1984; Van Dam ve ark, 1993; Arda ve ark,
1997). Kolonilerin besi yeri tizerinde kabariklik meydana getirmedigi ve ortalama ¢ap1 0,8
mm olan iki farkli koloni olusturdugu bildirilmektedir. Birisi diizgiin kenarli, ¢ok yiizlek,
konveks yapida diiz koloniler; digeri ise graniiler ve diffuz yapida olan kaba kolonilerdir.
Bunlarin disinda intermedier formlarin da varligi rapor edilmektedir (Sargin, 2007).

Borrelia diger spiroketlerle ortak &zelliklere sahiptir. Hiicreler helezon seklindedir.
Hiicre duvar1 protoplazmik silindir kompleksi sarar, ve bu kompleks sitoplazma membran ve
peptidoglikandan  olusur. Flagellast diger bakterilerde oldugu gibi dis yiizeyde
konumlanmamugtir. Protoplazmik yiizeyde hiicre zar1 ile protoplazmik silindir arasinda
konumlanmigtir (Burgdorfer, 1986). Bakterinin dis yiizeyinde, S-tabakasi adi verilen
mukopolisakkarit ortii gortlir (Jonsson ve ark, 1992). Bu Ortiiniin altinda, 6-14 adet i¢
kamg¢imnin bulundugu periplazmik boslugu cevreleyen ii¢ katmanl dis zar vardir. I¢ kamgilar
spiroketin yilan seklinde olmasini ve burgu hareketi ile yer degistirmesini saglarlar (Hayes ve
ark, 1988). Borrelia’lar en kiigiik genoma sahip bakteriler arasindadir ve DNA’lar1 linear
yapidadir (Tokdemir, 2012). B. burgdorferi, diisik G+C igerigi (% 30 mol), 910,7 kb
uzunlugunda lineer kromozomu ve lineer veya yuvarlak plazmidleri ile diger bakterilerden
farklt bir genoma sahiptir (Sen, 2006). Borrelia tiirleri, ortam sicaklikligi 2°C {izerinde
oldugunda biitiin bir y1l boyunca aktif kalabilmektedir. Kurutma ve ultraviyole 15181 ile hizla
oldiikleri halde -73 °C’de aylarca canlilik ve virulansini korudugu tespit edilmistir (Mego ve

Birengel, 2000).



Resim 1. B. burgdorferi goriintiileri: A) Insan kanindan izole edilen etkenin BSK-II ihtiva
eden ortamda karakteristik dallart okla gosterilmistir. B) Ixodes ricinus’dan elde edilen
etkenin erken pasajinin faz kontrast mikroskobunda goriintiisii. C) Toplanan fare Spiroket
izolatlarinin  elektromikroskopla goriintilenmesi. D) Tarama elektro fotomikrografi
goriintiisti. Ok ile dis zar kabarcig1 gosterilmistir (Alan ve Barbour, 1984).

Spiroketin dig zarinin kese veya balon benzeri ¢ikinti yaptigi ve ylizey proteinlerini
iceren plazmidler goriilmektedir. Plazmidler iizerindeki genler tarafindan dis yiizey proteinleri
kodlanir. B. burgdorferi sensu lato’nun dig zarindan 10’un iizerinde polipeptit identifiye
edilmistir. Bu dis yiizey proteinleri (Osp) tizerinde yapilan arastirmalar sonucu 6 tane Osp
belirlenmistir. Bunlar Osp A-F’dir (Fikrig ve ark, 1992). B. burgdorferi sensu lato 'nun dikkat
cekici ozelligi ise diger bakterilerin yavas ya da hareketsiz olduklar1 bag doku gibi yapiskan
ortamlarda etkili bigimde yiizme yetenegidir (Guiging ve ark, 1999). B. burgdorferi sensu lato
hareketliligi i¢in intersitisyel sivi gibi benzer ortamlar gereklidir. Ayrica virulans
calismalarinda; kendiliginden olusan flagellasiz ve hareketsiz mutant tirler, hareket
ozelliginin organizmada patojenite agisindan Onemini gostermektedir. B. burgdorferi’nin
membran yapist Gram negatif bakterilerden farklilik gosterir. Ornegin B. burgdorferi sensu
lato’nun membran proteinleri kovalent bagla lipitlere baglanmistir ve bol miktarda
bulunmaktadir. Diger karakteristik 6zelligi ise fosfatidilethonalamine ve lipopolisakkaritin

olmamasi ve LPS digindaki antijen varligidir (Kahlve ark, 2002).
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Sekil 1. B. burgdorferi ve Escherichia coli’nin membranlarinin karsilagtirmasi (Kahl ve ark,
2002).

Resim 2. B. burgdorferi 'nin elektromikroskopta dis membran kabarciklar1 (Barbour ve ark,
1986).
Lyme hastaligina Borrelia burgdorferi sensu lato tiirlerinin asgari 11 farkli genomik

tiiri neden olmaktadir. Bu genomik tiirlerin adlandirilmasi, benzer protein kaliplarinin

karakterizasyonu, monoklonal antikorlarin reaktivitesi, ylizey proteinlerinin aminoasit
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sekansi, 16S rRNA analizi, Southern Blot ve Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) analizleri,
16S rRNA, flab B ve 5S-23S rRNA intergenik ara halka sekansiyla olmaktadir. Lyme
hastalig ile ilgili yapilan ¢alismalarda B. burgdorferi’den baska B. garinii ve B. afzelii’nin de

bu hastaliga neden olduklari tespit edilmistir (Wang ve ark, 1999).

Tablo 1. Borrelia burgdorferi sensu lato’nun genotipleri ve yayilimi (Kahl ve ark, 2002).

Borrelia Tiirleri Cografi Dagilim
Borrelia burgdorferi s.s. Avrupa ve Kuzey Amerika
Borrelia garinii Avrupa ve Asya’nin bir bolimii
Borrelia afzelii Avrupa ve Asya’nin bir boliimii
Borrelia valaisiana Orta Avrupa, Ingiltere, Hollanda ve Irlanda
Borrelia lusitaniae Portekiz, Tunus, Orta ve Dogu Avrupa
Borrelia bissettii Slovenya ve Kuzey Amerika
Borrelia japonica Japonya
Borrelia tanuci Japonya
Borrelia sinica Cin
Borrelia turdii Japonya
Borrelia andersoni Kuzey Amerika




Tablo 2. Patojen, az patojen ve nonpatojen Borrelia etkenlerine ait vektor ve gortildiikleri

bolgeler (Steere ve ark, 2004).

Patojenik Tiirler

Baslica kene vektorleri

Bolgeler

Borrelia burgdorferi

Ixodes scapularis
Ixodes pacificus

Ixodes ricinus

Kuzeydogu ve Kuzey Amerika

Birlesik Devletleri,

Bat1 Amerika Devletleri

Avrupa
Ixodes ricinus Avrupa
Borrelia garinii
Ixodes persulcatus Asya
Ixodes ricinus Avrupa
Borrelia afzelii
Ixodes persulcatus Asya

Az patojenik ve nonpatojenik tiirler

Borrelia andersonii

Ixodes dentatus

Dogu Amerika Birlesik Devletleri

Borrelia bissettii

Ixodes spinipalpis

Ixodes pacificus

Bati1 Amerika Birlesik Devletleri

Borrelia valaisiana

Ixodes ricinus

Avrupa ve Asya

Borrelia lusitaniae

Ixodes ricinus

Avrupa

Borrelia japonica

Ixodes avatus

Japonya

Borrelia tanukii

Ixodes tanukii

Japonya

Borrelia turdae

Ixodes tardus

Japonya

Borrelia sinica

Ixodes persulcatus

Cin




- odesricinas and
g_ w“, tundes persulcatus
o *"L\_ -
£ 08853 o

>
- E
%
hoodes
scapulirts nndes
LA .
e LT
nodes \\_q_"‘--’rL_LIM_
pacfias N
T

Sekil 2. Lyme hastaliginin vektorii Ixodes tiirii kenelerin diinyadaki dagilimi (Stanek ve ark,
2011).

2.3. Epidemiyoloji

Lyme hastalig1 bir spiroket olan B. burgdorferi sensu lato tarafindan olusturulmaktadir.
Son caligmalarda ozellikle Avrupa, Asya ve Amerika’da kenelerle bulasan en Onemli
hastaliklardan biri oldugu belirlenmistir (Little ve ark, 2014; Pintore, 2014; Nadelman ve
Wormser, 1998). Hastaligin varlig1 isve¢ ve Norveg basta olmak iizere iskandinav iilkeleri,
Hollanda, Almanya, Ingiltere, Italya, Ispanya, Fransa, Polonya, Avusturya, Eski Yugoslavya
tilkeleri, Bulgaristan ve Eski Sovyetler Birligi’nde rapor edilmistir. Bunlarin disinda Cin,
Japonya ve Avustralya'dan da vakalar bildirilmistir (Doby ve ark, 1988; McKenna ve ark,
1995; Wormser, 1998; Bauerfeind ve ark, 1998; Goossens ve ark, 2000; Speck S. ve ark,
2002; Little ve ark, 2014; Pintore, 2014; Dziegiel ve ark, 2015).

Lyme hastaliginin Amerika’da rapor edilen kene kaynakli hastaliklardan en yaygini
oldugu, 1982°de Amerika’da Lyme hastalig1 ic¢in bir takip sistemi kuruldugundan beri
100.000 den fazla vaka rapor edilmis olup her yil vaka sayisinda 20 kat artis oldugu
bildirilmistir. ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) tarafindan 1982’de
baglattilan arastirmalarda 1997°ye kadar seropozitifligin 25 kat arttigininin gorildigi
belirtilmistir. Avrupa ve Amerika’da, ¢esitli karakterlerde ortaya ¢ikan bu hastalikta {izerinde
uzlasilmamis bircok énemli vakanin da bulundugunun diisiiniildiigii ifade edilmistir (Ozeren,
2009). Lyme hastaliginin basta ABD (50 eyaletin 47’sinde olmak {izere), Avrupa, Rusya ve

komsu iilkeleri, Cin, Japonya ve Avustralya’da da varligi saptanmistir. ABD’de vektor
9



kaynakl1 infeksiyon hastaliklarindan en ¢ok karsilagilanidir ve yilda yaklasik 30 bin yeni vaka
kaydedilmektedir (Kahl ve ark, 2002). Vakalarin % 95’1 toplam 12 eyaletten bildirilmesine
ragmen, en sik kuzeydogu bolgesini etkilemekte ve vaka sayisi her yil giderek artmaktadir
(CDC, 2011).

2010 ve 2012 wyillarn arasinda Amerika birlesik devletlerinde 6 996 197 kdpekten
toplanan sonuglar Borrelia burgdorferi agisindan degerlendirilmistir. Ayrica ayni ¢alismada
es zamanli olarak Ehrlichia canis, Ehrlichia ewingii, B. burgdorferi, Anaplasma
phagocytophilum, ve Anaplasma platys, ve Dirofilaria immitis antijenleri i¢in de ¢alisilmistir.
Borrelia en ¢ok kuzeydogu bolgesinde elde edilmistir. Tiim bu numuneler 50 sehir ve 1 778
ilcede bulunan 30 milyonu agkin veri noktalarindan aliman kopeklerden elde edildilmistir.

Tiim bolgelerde ortalama seroprevalans % 7,2 bulunmustur ( Little ve ark, 2014).

Sekil 3. Amerika Birlesik Devletlerinde 2010, 2011 ve 2012 yillarinda Borrelia burgdorferi
pozitif bulunan kopeklerin bolgelere gore yiizde dagilimlari. Sonug bulunmayan bolgeler gri
renkte, pozitif sonug¢ alinamayan bolgeler (Pozitif % 0) beyaz renkte, % 0,1-% 0,5 bolgeler
acik mavi %0,5- %1 mavi, % 1,1- %5 koyu mavi ve >%5 ¢ok koyu mavi (Little ve ark, 2014).
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Lyme hastaligi etkeni olan B. burgdorferi’ye baslica Ixodes tiirleri vektorlik yapar.
Hastaligin goriildiigii bolgelerde, keneler i¢in rezervuar olan beyaz ayakli fareler (Peromyscus
leucopus), geyikler ve gesitli kemirgenlerin yasadigi ormanlik, kirlik bolgeleri kapsar. Ixodes
tirlerinin yeryiizindeki dagilimi ile bu durum uygunluk gosterir (Satir, 2006; Radolf ve ark,
2012).

Yurdumuzda ilk Lyme vakalart 1990 yilinda iki farkli arastirmaci grubu tarafindan
yaymlanmistir. Lyme konusunda yurdumuzda yapilan ¢alismalar toplu olarak 1995 yilinda
VI. Ulusal Infeksiyon Hastaliklar1 Kongresinde Yiicel ve arkadaslari tarafindan tartisilmastir.
Oztiirk ve arkadaslar1 ise 1997 yilinda istanbul’dan bir Lyme olgusu bildirmislerdir. Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
tarafindan 1995 yilinda baslatilan calisma kapsaminda, Trakya, Marmara ve Karadeniz
bolgelerinden toplanan kenelerin tiir tayini yapilarak B. burgdorferi varligi arastirilmis ve ilk
Borrelia izolasyonu, Polat ve arkadaslar1 (2010) tarafindan Karadeniz bolgesinden (Unye-
Bartin) toplanan Ixodes ricinus tiirii kenelerin ikisinden gergeklestirilmistir. Calisir ve
arkadaslar1 2000 yilinda Istanbul Belgrad ormanlarindan topladiklari |. ricinus tiirii
kenelerden Borrelia tiirlerini izole etmisler ve ayrica 2002 yilinda Tirkiye nin iki degisik
bolgesinden topladiklari kenelerde Borrelia spp. varligmi arastirmislardir (Polat ve ark,
2010).

Lyme hastaliginin Avrupa ilkelerinin ¢ogunda, bildirilmesi zorunlu bir hastalik
oldugu belirtilmektedir. Ulkemizde ise az bilinen ve bildirilmesi zorunlu olmayan bir
infeksiyon hastaligi olmasi nedeniyle hastaligin az goriildigiiniin veya insidansinin ve
prevalansinin diisiik oldugunun ileri siirtilmesinin yanlis olacag ifade edilmektedir (Sen,
2006).

Lyme hastalig1 kopek, at, sigir ve koyun gibi hayvan tiirleri ile birlikte insanlarda
goriiliir. Hastalik keneler araciligi ile bulastirilir. Hastaligin yayilmasinda oncelikli vektor
Ixodes keneleridir. Ixodes cinsi sert keneler birgok memeli, kus ve siirlingen konakgiya

yapisarak ve onlardan beslenerek Borrelia tiiriinii nakleder (Arda ve ark, 1997).
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Resim 3. Isik mikroskobunda Ixodes ricinus (Hengge ve ark 2003).

Resim 4. Lyme hastalig1 vektorii I. scapularis (Nadelman and Wormser 1998).
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Ixodes spp. ii¢ hayat dongiisiine sahiptir. Bunlar larva, nimf ve ergindir (Schwan ve ark,
1995). Devamli ates nedeni olan bazi Borrelia tiirleri yetiskinden yumurtaya gegmesine
ragmen, Borrelia burgdorferi i¢in bu miimkiin degildir. Her yeni jenerasyon yeni infeksiyonu
almalidir. Larvalar fare sincap ve kuslarin oldugu Peromyscus tiirlerinden pek ¢ok farkli
hayvandan beslenir. Borrelia burgdorferi infeksiyonu infekte tasiyict hayvandan beslenmesi
yoluyla edinilir. Bu bakteri beslenme ve degisim asamalar1 boyunca korunur. Nimfler larva
konaklarinin bulundugu bolgelerde beslenir. Bir sonraki larvalara enzotik doéngii igin
spiroketlerin bulastirilmasi ve nimflerin etkin tasiyici konaklardan beslenmesi gerekir. Lyme
hastalig1 icin genellikle birinci rezervuar kiigiik memeliler oldugu diisiiniilmesine ragmen;
calismalarda genis mesafelerde Lyme spiroketlerinin yayilmasinda go¢men kuslarin 6neminin
olduguna dikkat ¢ekilmistir. Vahsi hayatta Borrelia burgdorferi’nin korunmasinda yetiskin
kenelerin pek 6nemi yoktur. Ciinkii baskin olarak geyik gibi B. burgdorferi igin etkisiz
konaklardan beslenirler. Ancak geyiklerler kene popiilasyonunun devamlilig1 i¢in 6nemlidir

¢ilinkii yetiskin keneler geyiklerin iistiinde ciftlesir (Radolf ve ark, 2012).

Doyan larva etrafa
duser ve nimfe Nimf ikinci konaktan

donusur / beslenir

spiroket {i;)i)
Lainfmﬁde g @Li>

beslendigiilk konak 4
\Spiroket iceren Doymus nimfler etrafa

yumurtalarcatlarve sacilirve gomlek
larvalarserbestkalir degistirir

Tesadufi ve cikmaz
~— konak

Yumurta dolu doymus

disi etrafa yumurtlar ratiydn mne Oriinc

konaktan beslenir

Fry hemamigrarns

Sekil 4. Borrelia burgdorferi’nin enzootik dongiisii (Radolf ve ark, 2012).
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Kenelerin ii¢ formunun da insanlardan beslenmesine ragmen, spiroketlerin
bulastirilmasinda biiyiik oranda nimfler sorumludur. insanlarda larva formunun beslenmesi
sirasinda spiroketlerin bulasip bulasmadigi bilinmemektedir. Insanlar son konak olarak
diistiniilmiistiir ve enzootik dongiiniin bir parcasi degildir. Muhtemelen kopekler de tesadiifi

konaktir ve enzotik dongiiniin bir pargas: degildirler (Radolf ve ark, 2012).

2.4. Patogenesiz

Ixodes kenelerinin B. burgdorferi ile enfekte olabilmeleri i¢in infekte rezervuar
konaklardan beslenmelidir. Bunlar genellikle rodentlerdir (Merrill ve ark, 2012). B.
burgdorferi sensu lato, infekte kenelerin duyarli bir hayvan tizerinde beslenmesi sirasinda bu
duyarli hayvana bulasir (Arda ve ark, 1997). Keneler beslenmeye baslamadan once,
Borrelialar kenelerin midesinde bulunur ve beslenme sirasinda kenenin kan emmesiyle
birlikte etkenler kenenin tiikriik bezlerine geger. Bulasmanin ger¢eklesmesi igin kenenin
konakta asgari 48 saat kan emmesi gerekmektedir (Merrill ve ark, 2012). Kenenin kan
emmesini takiben etkenin dis ylizey proteinlerinin (outer surface protein, Osp)

ekspresyonunda bir degisiklik meydana gelir. (Arda ve ark, 1997).
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Sekil 5. Yiizey proteinlerinin durumu (Cornell Universitesi, 2014).
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Yiizey proteinleri kenenin midesinde ospA seklindedir. Bakteri kenenin beslenmesi
sirasinda mideyi terk eder ve OspC’ye ekprese olur. OspC infeksiyondan 6nce korunma
amaciyla rol oynar (Cornell Universitesi, 2014). OspA'nin OspC'ye eksprese olmas1 seklinde
meydana gelen bu degisiklik etkenin virulans kazanmasi i¢in ¢ok 6nemli bir basamaktir (Arda
ve ark, 1997). Kopegin viicudundaki cevresel yanitlardan sonra bakteri yiizey proteinini
degistirir. Kronik infeksiyon sirasinda OspC zamanla kaybolur ve OspF’ye ekprese olur
(Cornell Universitesi, 2014). Alisitimadik yiizey proteinlerinin, hem memeli konakta hemde
kenede hayatta kalma yetenegi ve memeli bagisiklik sisteminden korunma gibi benzersiz
ozelliklerinde pay1 olma olasilig1 ¢ok yiiksektir (Kahl ve ark, 2002).

Infekte kenenin kan emdigi sirada duyarli Konakginin kan dolasimina giren Borrelia lar
burada ¢ogalirlar ve kan dolasimi vasitasiyla biitlin viicuda yayilirlar. Etken ozellikle
baglantili dokulara ve sinoviyal sivilara gog ederek persiste infeksiyona neden olur (Merrill ve
ark, 2012). Bu yayilma sonucunda infekte hayvanlarin eklemlerinde, beyninde, sinir
sisteminde, gozlerinde ve kalbinde etkene rastlanabilir. (Arda ve ark, 1997). Deride
mononiikleer fagositik hiicrelerden ve graniilositlerden meydana gelen ve derinin lenfoid
hiperplazisini takiben yangisal yanit meydana gelir. Etkenin tim viicuda yayilmasi immun
yanitin baskilanmasi sonucu kolaylasir ve spiroketten etkilenen dokularda lenfoplazmositik
infiltrasyon olusur ve bu durum B. burgdorferi’nin hiicre duvarinda lipopolisakarit benzeri
bir madde olan interlokin-1’in monositlerden salinimina neden olur (Greene, 1990; Greene,
1991). interlokin-1’in salimimu direkt olarak damarlarda daralmaya, dokularda bozukluga,
polimorf niikleer nétrofillerin mobilize edilmesine, vaskiiler permeabilitenin azalmasina ve
yiiksek atese sebep olur. Hastalik etkeni eklem sivisi, deri, beyin omurilik sivisi, miyokard,
iskelet kaslari, kemik iligi, dalak, karaciger, bobrek ve retinaya yerleserek multisistemik
infeksiyon bulgularmni olusturur (Koneman ve ark, 1997). Lyme hastaligina bagl artritisin
olusumunda sinoviyal doku ig¢inde yanginin olusumuna neden olan immun komplekslerin ve
hiicre duvarindaki interlokin-1’in saliniminin rol oynadig: bildirilmistir (Beck ve ark, 1987).
Lyme hastaliginda Tiimor Nekrosis Faktor (TNF), interferon gamma ve yangisal hiicrelerin
boyun omurilik sivisinda bulunan nérotoksik etkili quinolinik asidin salinimina bagli olarak
ensefalopati olugsmaktadir (Steere ve ark, 2004).

Spiroketin yayilmasinda lyme hastaligindaki immun cevabin baslangigta baskilanmasi
onemli bir faktordiir. Haftalar i¢inde periferik kan Mononiikleer Lenfosit (MNL) Borrelia
burgdorferi antijenleri veya mitojenlerine kars1 asir1 yanit gelisir. Spesifik IgM cevabi 3. veya

6. haftalarda pik yapar ve siklikla poliklonal B hiicre aktivasyonu ile ilgilidir. Total serum
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IgM diizeyleri, sirkiile immun kompleksler, kriyoglobulinler artar. Spesifik IgG cevab aylar
sonra yavas yavas artar (Bayar, 2000). Etkene kars1 konak¢t immun sisteminin yanit1 birgok
klinik bulgu ortaya ¢ikmasina neden olur (Merrill ve ark, 2012).

Insanlarin ve hayvanlarin infeksiyonu dogal ve kazanilmis immiinolojik yanit1 harekete
gecirir. Giiclii humoral ve hiicresel immiinolojik yanita ragmen Lyme infeksiyonu konakta
kalmaya devam eder. Devamliligi saglayan virulans faktorleri, OspC gibi immiinojenik yiizey
proteinlerinin ekspresyonunun baskilanmasi ve degisken major protein benzeri dizi ifadesi
olarak bilinen ylizey lipoproteinin antijenik 6zelliklerinin rekombinasyonla hizli ve siirekli
olarak degistirilmesidir. Spiroketlerin ekstraselliiler matriksteki c¢esitli komponentlere
baglanma yetenekleri de devamliliga katki saglamaktadir (Tokdemir, 2012; Steere ve ark,
2006).

Borrelia etkenlerinin irettigi bilinen toksini yoktur. Doku hasarlarinin ¢ogu konagin
inflamatuar yanitindan kaynaklanmaktadir. Yangisal cevabin siddeti infeksiyona neden olan

Borrelia tiiriine gore degisir (Tokdemir, 2012; Strle ve ark, 2009; Hengge ve ark, 2003).

2.5. Bulgular

2.5.1. Klinik Bulgular

Lyme infeksiyonlarinin ¢ogu subklinik karakterdedir. Endemik bdolgelerde hayvan ve
insanlarda infeksiyonun siklikla sekillendigi serolojik taramalarla ortaya konulabilir. Lyme
hastaliginda semptomlar, etkenin lokalize oldugu viicut bolgesi ile iligkili olarak ortaya ¢ikar.
Semptomlar en ¢ok kopeklerde bildirilmistir. Kdpeklerde goriilen semptomlar arasinda ates,
bitkinlik ve artritis ile birlikte kalp, bobrek ve sinir sistemine ait belirtiler sekillenir. ABD'de
en sik goriilen semptom artritis iken, Avrupa ve Japonya'da ise norolojik bozukluklar 6n plana
cikar. Artritise bagli olarak kopeklerin siklikla bir veya nadiren her iki arka bacaginda
sekillenen topallik Lyme hastaligi i¢in oldukga tipiktir (Arda ve ark, 1997). Topallik 3-4 giin
sirer. Etkilenen kopekler sert hareketlerle tutuk yiirliyebilirler, sirtlar1 kamburlasabilir ve
dokunmayla hassasiyet goriilebilir (Max, 2008). Topallik, infeksiyondan 2-5 ay sonra goriiliir.
Topallik kenenin 1sirdig1 en yakin bacakta sekillenmektedir (Merrill ve ark, 2012).
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Resim 5. Lyme hastalikl1 bir kopekte artrit bulgusu

En az 1 yil klinik olarak tedavi edilmemis kopeklerde iyilesme inat¢i olabilir. 1992°de
bir raporda Lyme hastaligimin klinik belirtilerini gosteren kopeklerin % 5-10 arasinda
seropozitiflik bulunmus. Bu yiizden endemik bolgelerde kiigiimsenmeyecek orandadir
(Cornell Universitesi, 2014). Ates, anoreksi ve depresyon artrite eslik edebilir. Yiizeysel
servikal veya popliteal lenf nodiillerinde sislik goriilebilir. Nadir olarak tam kalp bloku ve
norolojik komplikasyonlar rapor edilmistir. Hastalarda bobrek yetmezligi gelisebilir. Atlarda
goriilen topallik, iiveitis, nefritis, hepatitis ve ensefalitis gibi bozukluklar kopeklerde
goriilenler ile aym karakterdedir. Sigir ve koyunlarda da B. burgdorferi sensu lato
infeksiyonlar1 bildirilmistir (Max, 2008).

Labrador ve golden retriver irklart Lyme nefropatiye yatkinlik gosterirler. Insan ve
kopeklerde norolojik hastalikta (ndroborreliozis) goriilen nébetler ve davranis bozukluklarinin
Borrelia infeksiyonuna dayandigi belgelenmistir. Fakat bununla iligkili belgeler yetersizdir.
Ayni sekilde kopeklerde kardiyak aritminin B. burgdorferi’ye maruz kalmanin neden oldugu
kanitlanmis ama nedensellik hala belirsizdir (Merrill ve ark, 2012).

Insanlarda kenenin 1sirdig1 yerde olusan eritema migrans (EM) karakteristiktir. Ancak

bu deri lezyonunun kopeklerde gelistigine dair bir bulgu yoktur (Merrill ve ark, 2012).
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Hastaligin serolojik olarak pozitif seyrettigi kopeklerde deride eritemler veya hemorajilerin
varligi tespit edilmistir (Eugster ve ark, 1985). Endemik boélgelerde yasayan kopeklerde
genisleyen eritemlere karin ve az killi bélgelerde rastlanilmis, ancak bu lezyonlarin EM ile bir
iliskisi oldugu belirlenmemistir (Greene ve ark, 1988).

Insanlarda Lyme hastalig1 kas ve iskelet sistemi disinda kardiyovaskiiler ve nérolojik
bozukluklara neden olmaktadir. (Steere, 2001).

Lyme hastalig1 insanlarda genellikle deri, eklem, kalp ve santral sinir sistemini tutan bir
hastaliktir. Ayrica diger spiroket enfeksiyonlarinda oldugu gibi degisik klinik doénemleri
vardir (Steere, 2001). Klinik seyir erken lokalize enfeksiyon, erken yaygin enfeksiyon ve geg
enfeksiyon olarak 3 asamada izlenir (Stanek ve ark, 2011). Erken lokalize enfeksiyonu takip
eden giinler veya haftalar sonrasinda erken yaygin hastalik, aylar siiren sessiz-latent bir

dénemden sonra ise progresif ilerleyen gec enfeksiyon goriilebilir (Steere, 2001).

Resim 6. insanlarda Lyme hastaliginda gériilen eritema migrans (Stanek ve Strle 2003).
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2.5.2. Laboratuvar Bulgular:

Borrelia burgdorferi’nin mikrobiyolojik teshisi etkenin dogrudan saptanmasi ve serolojik
olarak cizelgedeki sekilde basliklar altinda toplanabilir (Uslu, 2008; Aguero ve ark, 2005).

Tablo 3. Borrelia burgdorferi’nin teshis yontemleri

Borrelia burgdorferi’nin teshis yontemleri

Mikroskopi

Kiltiir

B. burgdorferi’nin dogrudan Boyama Y6ntemleri

saptanmasi PZR

Ribotipleme
Indirek floresan antikor testi (IFA)
Indirekt Hemagliitinasyon Testi (IHA)

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

.. (ELISA, EIA)
Serolojik Tani

Western blotting

Beyin omurilik s1visi(BOS), serum antikor
indeksi

2.5.2.1. B. burgdorferi’nin Dogrudan Saptanmasi

2.5.2.1.1. Mikroskobi

Farkli caligmalara gore spiroketlerin mikroskobik goriintiilenmesi farklt doku ve
stvilarin glimiis boyama veya floresan teknikleri ile olmaktadir. B. burgdorferi sikga, ilerleyen
deri lezyonlarinin sinirindan alinan deri biyopsilerinin incelenmesiyle bulunur. EM
lezyonlarinin mikroskobik duyarlilig1 farkliliklar gosterebilir. Fakat modifiye glimiis boyanin
(Bosne-Stener) hassasligi Koning tarafindan %100 olarak rapor edilmistir. Mikroskobik metot
kullanilarak sinoviyal sivi, serebral sivi, infekte kene ve hayvanlardan alinan infekte

dokulardan etken tespit edilmistir (Cunha ve ark, 2000).
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Bu amagla deri biyopsi ve kan ornekleri kullanilabilir. Biyopsi ornekleri giimiisleme
yontemi ile boyanarak spiroket aragtirilir. Kan 6rneklerinde ve beyin-omurilik sivisi (BOS)
orneklerinden yapilan yaymalar Giemsa ile boyanarak incelenebilir. Boyama sonucu
spiroketin goriilmemesi Lyme hastaliginin tanisin1 ekarte etmemektedir. Klinik siiphe varsa,
kiiltiir ya da diger serolojik testler yapilmalidir. Direkt incelemede spiroketlerin goriilmesi
durumunda sonucun spesifik antiserumlarla ya da florasan antikor yontemiyle dogrulanmasi

gerekir. Cok kullanilan bir yontem degildir (Aguero ve ark, 2005).

2.5.2.1.2. Kiiltiir

Ik basarili in vitro izolasyonun gerceklesmesi 1982 yilinda Burgdorfer ve arkadaslari
tarafindan New York ve Shelter Island’dan toplanan yetiskin I. scapularis kenelerinden elde
edilen spiroketlerin Kelly’s agara ekilmesiyle olmustur. B. burgdorferi karmasik gelisme
sartlarina sahiptir. Stonner tarafindan modifiye edilerek biiytime faktorii igeren Yeastolate ve
CMRL 1066 eklenen bu agar tuz, glikoz, piruvat, jelatin, sodyum bikarbonat ve N-asetil
glukozamin igerir. BSK-Il ileri gelistirmelerde CMRL 1066 besiyerinden glutamin
cikarilmistir. Ortamin pH’s1 7,6’ya ayarlanmis ve % 6 tavsan serumu eklenmistir. Ilk drnekler
kapakl1 tiiplerle karbondioksit kaybini1 dnlemek i¢in kapakl tiiplere konulmus ve 30-37 °C’de
birka¢ hafta inkiibasyona birakilmistir. Bu organizmalar mikroaerofiliktir ve tiiplin dip
kisminda daha iyi tirerler. Bu tireme 10-12 saattir. Akridin oranj ve immosteiring kullanilarak
karanlik saha ve floresans mikroskop ile incelenen ve tasinan tiim kiiltlirlerde iireme
belirlenmistir (Cunha ve ark, 2000).

Her ii¢ donemde alinan deri lezyonlarindan kiiltlir yapilabilir. Kiiltiir i¢in en ¢ok tercih
edilen besiyeri modifiye Kelly besiyeridir. Etken, 30-33°C’de ve mikroaerofilik ortamda daha
iyi tirer. Deri lezyonlarinin sayis1 ve biiylikliigl arttikca kiiltiirden elde edilen basar1 orani da
artmaktadir. Kiiltiirin en iyi sonug verdigi erken donemde bile basar1 oran1 % 45-50 kadardir
(Aguero ve ark, 2005). B. burgdorferi EM deri lezyonlarinnin ilerleyen kenarlarindan alinan
deri 6rneklerinde en iyi tretilir. Deri lezyonlarindan etkenin belirlenmesi; kan, serobrospinal
stvi ve sinoviyal sivi gibi klinik materyellerden daha az basarilidir (Cunha ve ark, 2000).
Hastaligin hemen baslangicinda kan, BOS, sinoviyal sivi veya deri biyopsilerinden
izolasyonun zor oldugu bildirilmektedir. Kan ve BOS’nin eritrositlerini ayirmak icin, dnce
diisiik, sonra spiroketleri toplamak i¢in yliksek hizda santrifiij edilmesi iiremeyi

artirabilmektedir. Mikroaerobik sartlarda, ancak 4-6 giinde 4x10° kob/ml yogunlugunda bir
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ireme elde edilebilir. Ancak marazi maddeden kiiltiir i¢in kullanilan BSK-II medium,

hazirlanmasi zor, pahali ve kisa 6miirlii bir besiyeridir (Sargin, 2007).

2.5.2.1.3. Boyama Yontemleri

BOS, kan, doku ve kiiltiirde Borrelia saptanmasi i¢in Giemsa, karbol fuksin, giimiisleme
teknikleri kullanilir. Gram boyama bakterinin morfolojisini degitirebilecegi i¢in tercih
edilmez. Mikroskobi tan1 koymak igin yeterli degildir. Kiiltiir, seroloji ve diger yontemlerle

sonug¢ onaylanmalidir (Sen, 2006).

Resim 7. Alcian Mavisiyle boyanan B. Burgdorferi nin ince kesitinin elektronmikroskopta

goriiniimii. Oklar boyanin dis hiicre zarindaki diizensiz dagilimin1 gostermektedir (Barbour
and Hayes, 1986).
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2.5.2.1.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Lyme Borreliozisin laboratuvar tanisi i¢in molekiiler teknik olarak oncelikle temel PCR
metodlarindan yararlanilmistir. Kromozomal olarak kodlanmis Borrelia burgdorferi sensu
lato geninin spesifik olarak belirlenmesinde PZR’nin ilk kullanildigi 1989°da rapor edilmistir.
Daha sonra diger c¢esitli PZR protokolleri klinik &rneklerde etkenin DNA’smin
belirlenmesinde gelistirilmistir. Hastalarin viicut sivilarinda ya da enfekte dokularindaki
spiroketlerin miktart olduk¢a disiiktiir. PZR’nin hassasligi B. burgdorferi DNA’sinin
tasinmasi, depolanmasi ve hazirlanmasi sirasinda azalabilir (Aguero ve ark, 2005).

B. burgdorferi bilimsel ¢alismalardan elde edilen klinik materyallerden bir ¢ok kere
polimeraz zincir reaksiyonu PZR kullanilarak teshis edilmistir. Primer takimlar ospA,
flagellar genle birlikte kromozal sekanslar1 zenginlestirerek ortaya c¢ikarmak i¢in kullanilir.
Mikroskoptaki gibi PCR da deri lezyonlarinda yiiksek hassaslhiga sahiptir (Cunha ve ark,
2000). Hastaligin daha geg evrelerinde PCR etkenin gosterilmesi amaciyla, kiiltiirden daha iyi
bir tani araci olabilir. Ancak yliksek duyarliliga sahip olmasina ragmen bakterinin biyolojik
orneklerde yetersiz olmasi, canli-0lii bakteri ayirimi yapamamasi, yalanci pozitiflikler klinik
kullanim1 sinirlandirmaktadir (Aguero ve ark, 2005).

PZR, bir ¢esit "in vitro klonlama"dir ve 6zet olarak izole edilen veya patolojik
materyallerde bulunan hedef genetik materyallerin (DNA veya RNA), spesifik kisa zincirli
oligoniikleotid primerler yardimiyla enzimatik olarak sayisal cogaltilmasi seklinde
tanimlanabilir. Bu hedef genetik materyal ¢cok az sayida ve hatta bircok veya sayisiz diger
veya ilgisiz DNA 'lar arasinda olsa bile ¢ogaltilabilir ve homojen bir DNA materyali haline
getirilebilir ve kolayca da identifiye edilebilir (Arda, 2000).

Satir (2006) tarafindan Istanbul ilinde farkli barmak ve kliniklerde bulunan 96 adet
kopekten alinan kan 6rneklerinin DNA ekstraklari ile yapilan Konvansiyonel ve Nested PCR
calismalar1 sonucunda B. burgdorferi DNA’s1 yoniinden pozitiflik saptanmamustir. Yapilacak
sonraki caligmalarda parazitologlarla birlikte kopeklerin {izerindeki kenelerin tiir tayini ve
PZR ile etkenin tespitinin yararli olacagi vurgulanmistir. Ayrica klinik belirti gdsteren ve
tizerinde ¢ok sayida kene bulunan kopeklerden etkenin arastirilmasiyla seropozitifligin

artacag belirtilmistir.
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2.5.2.1.5. Ribotipleme

16S rRNA sekanslarinin analizine dayanarak B. burgdorferi tiplendirmesi ve tanisi
yapilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu yontemde, RNA ters transkripsiyonundan sonra uygun
DNA pargalar1 6zgiil veya evrensel primerler kullanilarak amplifiye edilmigtir. PCR iirtinleri
problarla hibridizasyon veya dogrudan sekanslama ile tanimlanmistir. Eritema migrans bu
yontemlerle incelenmis, hibridizasyonda BBU30 probu kullanilmistir. rRNA molekiiliindeki
dogal amplifikasyon (her bakteride 10%-10* kopya) nedeniyle ters transkripsiyonda yiiksek
oranda duyarlilik elde edilir, ancak bu teknik heniiz standart duruma getirilmemistir ve

deneysel olarak izolatlari tanimlamada kullanilmaktadir (Uslu, 2008).

2.5.2.2. Serolojik Tan1

Lyme hastaliginin tanisinda en sik kullanilan testler serolojik testlerdir. Ancak serolojik
testlerden elde edilen pozitif sonuglar tek basina Lyme hastaliginin tanisi i¢in yeterli degildir.
Bu testlerin pozitifligi klinik tablonun varliginda anlamlidir (Stanek ve ark, 2011).

Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) aktif ya da gegirilmis LB in serolojik tanisinda iki
asamali bir yaklasim Onermektedir. Birinci basamakta ELISA ya da IFA testi yapilir.
Serolojik testlerin duyarlilig1 yiiksek oldugu i¢in elde edilecek negatif sonuglara daha ileri
calisma onerilmemektedir. Pozitif ya da siirda bir deger bulundugunda ¢ikan sonuglarin IgG
ve IgM Western blot testleri ile dogrulanmasi Onerilmektedir. Erken donem olgularda

serolojik testler negatif ¢ikabilmektedir (Bhate ve ark, 2010).

2.5.2.2.1. indirekt Floresans Antikor Testi (IFAT)

Hem ELISA hem de IFA testi Lyme hastaligina karsi olusan immunoglobulin G (IgG)
ve IgM tiirii antikorlar tespit etmek amaciyla kullanilan ilk asama testlerdir. IgM antikorlar
infeksiyondan hemen sonra ortaya ¢ikar, 2-6 hafta pozitif kalir, sonra da hizla azalir (Bhate,
2010). BSK besiyerinde tiretilen spiroketler, antijen olarak kullanilir ve lam iizerinde metanol
veya asetonla fikse edilir. Ozgiil olmayan boyamayr &nlemek icin Borrelia’larm
kiimelenmemesi gerekir, mikroskop alaninda en ¢ok 50 spiroket bulunmalidir ve en az 6 kez
yikama yapilmalidir. Polivalen konjugatlar kullanilarak 6zgiil antikor varligi, immunglobulin

siifina 6zgli konjugatlar kullanilarak da IgG ve IgM antikorlar1 saptanir. Capraz reaksiyon
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nedeniyle 6zgiil olmayan sonuglar ve romatoid faktdr varligininda yanlis negatif sonuglar elde
edilebilir (Aguero ve ark, 2005).

Hastanin serumundaki 6zgilil antikorlarin miktar1 IFA testi ile, bir slaytin iizerine
yayllmig biitliin hiicreler immunofloresan mikroskopta incelenerek belirlenebilir. Fakat
sonuglar degisken olabilir ve gdzlemcinin deneyimine baglidir (Bhate ve ark, 2010).

Sargin (2007) tarafindan IFA testi kullanilarak Van kedilerinde Lyme hastaliginin
seroprevalansi tizerine yapilan ¢alismada 90 kediden 12’sinde (%13,33) seropozitiflik tespit
edilmistir. Arastirmada kullanilan iki farkli grupta Van Kedisi Arastirma Merkezinde
barindirilan 70 kedinin 12’si (%17,14) seropozitif olarak degerlendirilirken, Van ili
merkezinde aileler yaninda barindirilan 20 kedinin tiimii seronegatif olarak belirlenmistir. Bu
calisgmada da yapilan istatistiksel analizler sonucunda diger arastiricilarin bildirdiklerine
paralel olarak seropozitivite ile yas ve cinsiyetin hastalik agisindan 6nemsiz oldugu tespit
edilmistir. Lyme Borreliozisinin zoonoz olmasi ve Van kedilerinde tespit edilen % 13,13
oraninda seropozitiflik belirlenmesinin bdlgede yasayan insanlar i¢in bu hastaligin bir risk

faktorii oldugu belirlenmistir (Sargin, 2007).

2.5.2.2.2. indirekt Hemagliitinasyon Testi (IHA)

Formalin ve tannik asit uygulanmis koyun eritrositleri, sonikasyon ile elde edilen B.
burgdorferi antijenleri ile duyarli hale getirilir ve anti borrelia antikorlarini saptamakta
kullanilir. Duyarli olmakla birlikte standart duruma getirilmesi zordur. Cok sayida hasta

ornegi incelemek i¢in 6nerilen bir testtir (Sen, 2006).

2.5.2.2.3. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)

ELISA testlerinde antijen olarak biitiin veya sonikasyon ile pargalanmis B. burgdorferi,
isaretleyici olarak polivalan veya immunoglobulin smifina 6zgii konjugatlar kullanilabilir.
Polivalen konjugatlar ile alman pozitif sonuglar, immunoglobulinlere &zgii testler ile
onaylanmalidir. Antijen hazirlama teknikleri ve testlerde kullanilan miktar standart duruma
getirilmelidir. Degisik cografi bolgelerden izole edilen spiroketlerin dis yiizey proteinlerinin
farkliliklar gostermesi nedeni ile tiim testlerde kullanilabilecek olan antijenin tek bir kokenden
(6rnegin tiplendirme susu B31) veya lokal izolatlardan hazirlanmasi1 gerektigi tartismalidir.

EIA testinin duyarliligi %96, ozgilligi ise %92 dolayindadir. B. burgdorferi total hiicre
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antijenleri ile kapli mikrodiliisyon kaplarinda yapilan bu testte, 6zgiil olmayan sonuglarin
kontrolii i¢in PBS kullanilir. Test serumunun optik yogunlugundan kontroliin optik yogunluk
degeri ¢ikartilir. Hasta serumunun 1:160 ve 1:320 sulandirmalar1 baslangi¢c degerleri olarak
kullanilir. Konjugat, substrat ve kromojen ilave edilerek 405 nm dalga boyunda ve pozitif IgG
kontrolii 1, pozitif IgM kontrolii 0,5 degerine ulasincaya kadar optik yogunluklar okunur.
Sonuglarin degerlendirilmesinde IgG icin 1:160 den diisiik deger negatif, 1:160 ile 1:320 ve
tizeri pozitif (genellikle kene 1sirmasindan 2-3 ay sonra), IgM i¢in 1:160 ve daha diisiik deger
negatif, 1:320 pozitif (erken donem Lyme hastaligi) kabul edilir. Pozitif sonug, Western blot
ile onaylanmalidir (Sen, 2006).

Uslu (2008) tarafindan Aydin ve gevresinden Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 klinigine getirilen toplam 140 kopekten B. burgdorferi 1gG
antikorlarmin saptanmasi i¢in alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumlarin ELISA testi ile
calisilmast sonucunda 49 kopegin (%35) seropozitif oldugu belirlenmistir. Seropozitif
kopeklerden elde edilen kan Orneklerinin Western Blot (WB) ve PZR yontemleriyle
dogrulanmasinin, bu test yontemleri ile elde edilen verilerin gelecekte insan ve kopekler
lizerine yapilacak caligmalarda referans olarak kullanilabilecegi ve bu hastaligin varligi
tizerine saglikli verilerin elde edilebilmesi i¢in daha genis kapsamli calismalarin

yapilabilmesinin gerekli oldugunu kanisina varmiglardir (Uslu, 2008).

2.5.2.2.4. Western Blot (WB)

WB testi antiborreliyal antikorlar1 belirlemede ELISA’dan daha 6zgiil ve duyarhdir.
Maliyeti ve yorumlamada standardizasyon eksikligi nedeniyle ikinci asama tani testi olarak
kalmistir. Cesitli borreliyal antijenler WB testinde kullanilmaktadir. Kene 1sirigindan bir hafta

sonra IgM i¢in WB testi pozitiflesir ve 6-8 hafta pozitif kalir (Bhate ve ark, 2010).

2.5.2.2.5. BOS Serum Antikor indeksi

Beyin omurilik sivisinin igerisindeki ve serumdaki total 1gG serum Ig testiyle saptanir.
Bu sivilar, esit protein konsantrasyonuna ulasincaya kadar sulandirilir. Her iki sivida Lyme
EIA (IgG) yapilir ve titreler saptanir. Test sonucunda BOS titresi serum titresinden yiiksek ise
intratekal antikor sentezi pozitif olarak yorumlanir (Aguero, 2005; Sen, 2006).
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Tablo 4. Lyme Borreliozis tanisi i¢in kullanilan mikrobiyolojik teshis yontemlerinin avantaj
ve dezavantajlar1 (Yazgi ve Uyanik, 2009).

Test . .
- Avantajlan Dezavantajlari
turu
Maliyeti diisiiktiir. Kisa siirede sonug Sen.s1.t Ivitest ~ ve spe§1ﬁt651 diigukir.
Boyama Pozitif sonuglarin  immun florasan

VErir. yontemle dogrulanmasi gerekir.

Klinik olarak tam koymakta giicliik
gekilen  durumlarda  ve immun
Kiiltiir |yetmezlikli olgulardan yapilan
kiiltiirlerde  faydali  olabilir.  Farkli
alttiplerin tanimlanmasinda kullanilir.

Gerekli  slirenin  uzun olmasi, deri
dornekleri icin biyopsi materyaline gerek
duyulmasi, eklem sivilarinda ¢ok diislik
oranda pozitif sonu¢ vermesi

PZR’da kros kontaminasyon veya
kullanilan primerlerin selektif olmamasi
durumunda yalanci pozitiflik goriilebilir.
Niikleik asit ¢ogaltma yontemlerini
Klinik olarak tam koymakta gigliik |uygulamak i¢in deneyimli personel ve iyi
PZR ¢ekilen durumlarda kullanilir. Ozgﬁllﬁgﬁ donaniml laboratuvara gereksinim
yiiksektir. vardir. Maliyeti yiiksektir.

Erken donem LB’de amplifikasyon
testleri yalanci negatif sonu¢ verebilir.

Duyarhilig1 diisiiktiir.
Uygulama kolayligi, 6rnek elde etmenin | Yalanct pozitiflikler, yalanci
ELISA daha kolay olmasi, ¢ok sayida ornegin |negatiflikler. Capraz reaksiyonlara bagh
ayni anda caligilabilmesidir. Duyarlilig1 | pozitiflikler. Ticari kitlerdeki
yiiksektir standardizasyon eksikligi

Uygulama  kolayligi. Ornek elde
IEA etmenin kolay olmasi. Florasan  mikroskopa ve  kalifiye
personele gereksinim duyulmasi

Yogun is giicii gerektirmektedir.

Ornek elde etmenin kolay olmas. Deneyimli personel gereksinimi,

wB Ozgiilliigii yiiksektir.

Sonuglarin yorumlanmasinda
subjektiflik olmasi,yalanci negatiflik

B. burgdorferi farkli antijenlere karsi olusan serum antikorlar1 genellikle patojene maruz
kalan kopekleri tespit etmek ve uyumlu klinik belirtilerinin oldugu kopeklerde Lyme
hastaligini teshis etmek icin kullanilir. Geleneksel ELISA bazli teshis testleri antikorlar1 en
erken infeksiyondan 4-6 hafta sonra saptamaktadir. Yeni Lyme Multipleks tahlili
infeksiyondan 3 hafta sonra antikorlar1 saptayabilmektedir. Yiiksek antikor diizeyleri,
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deneysel olarak infekte edilen 3 kopekte en az 17 ay ve biiyiik ihtimalle korundugu ve daha
uzun siire B. burgdorferi’ye direng gosterdigi siirece de bulunmaktadir (Wagner ve ark, 2012).

K&pek Lyme Multipleks Testi Cornell Universitesi Hayvan Sagligi Tanm1 Merkezi'nde
gelistirilmistir. Tek bir numunede B. burgdorferi’nin 3 antijenine karsi antikoru Saptamaya
dayanir. Canine Lyme Multiplex Analizi B. burgdorferi’nin dis ylizey proteini (osp) denilen 3
antijeni baz alir. Kenenin beslenmesi ve sonra infeksiyonu kdpek at veya insan gibi konakg¢iya
infekte etmesi sirasinda Osp antijenlerinin degisimi birgok ¢alismada gosterilmistir.
Kopeklerde Osp proteinlerine kars1 antikorlar gelisir. Bu spesifik antijenler Lyme hastaliginin
teshisinde yardime1 olmaktadir (Cornell Universitesi, 2014).

Lyme Multipleks testi tamamen sayisal bir testtir. Test edilen ii¢ antijenin her biri i¢in
sayisal antikor degeri elde edilir. Test raporuyla birlik her bir deger yorumlanmaya
sunulmustur. OspA antikorlar1 asilamaya kars1 antikor gelisimini gosterir. OspC ve OspF ise
Klinik infeksiyona isaret eder. Enfekte kopeklerde sayisal antikor degerleri tedavi basarisini
takip etmek i¢in kullanilir. OspA’ya kars1 pozitif antikor degerleri agilanmig kdpeklerin tipik
sonucudur. OspA sentezlemesi in vitro ortamda fiiretilen bakterilerde veya kene midesinde
bulundugu siirece olur. Kenelerin kan emme déneminde ise OspC sentezi baslar. Infeksiyon
stiresince bakteri OspA diizenlenmesini azaltir. Boylece asilanmamig kopeklerdeki dogal
infeksiyonlarda OspA’ya karsi olusan antikorlar belirlenemez. Bazen infeksiyondan 2-3 hafta
sonra gegici bir siire diisiik oranda OspA belirlenebilir (Wagner ve ark, 2012).

OspC, erken B. burgdorferi infeksiyonunun degerli bir gostergesidir. Hemen hemen
infeksiyondan 2-3 hafta sonra bulunabilir. OspC’ye kars1 antikorlar 7-11 hafta sonra azalmaya
baglar ve infeksiyondan 4-5 ay sonra bulunmamaya baglar. OspF kronik infeksiyonlarin
indikatoridiir. OspF’ye karsi antikorlar infeksiyondan 5-8 hafta sonra ortaya ¢ikar ve daha
sonra bunu stirdiiriir.

Canine Lyme Multipleks Analizi sadece Cornell Universitesi Hayvan Saghigi Teshis
merkezinde mevcuttur. ELISA ve Western blot testlerinden elde edilen sonuglar toplar ve C6
gibi B. burgdorferi’nin tek antijene dayanan testlerinden daha fazla bilgi verir. Lyme
multipleks Analizi kopeklerde B. burgdorferi infeksiyonunun var olup olmadigini ve hangi
asamada oldugunu gosterir. Test sonuglar1 tamamen sayisaldir. As1 ve tedavide basari

sonugclarini takip etmek icin kullanilir (Cornell Universitesi, 2014).
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Sekil 6. Asisiz ve tedavi edilmemis kopeklerde OspA, OspC ve OspF’ye karsi antikor
yanitlar1 (Wagner ve ark 2012).

2.6. Tedavi ve Korunma

Lyme Hastaliginin tedavisinde tetrasiklinler bazi, 3’lincii kusak sefalosporinler,
ampisilin, eritromisin ve deriveleri etkilidir. Klinik uygulamalara bakildiginda tedavi
uygulanan kopeklerin ¢ogunun infekte olmadigi diisiiniilmektedir. Bir baska deyisle hastaligin
tanisinda problemler Yyasandigi icin klinik belirtilere gére Lyme hastaligi tedavisi
uygulanmaktadir. Tedavi uygulanan kopeklerin bazilar1 gercekten infekte degildir. Aslinda
onerilen de tanis1 yapilmadan infeksiyon siipheli kopeklere antibiyotik uygulanmasina
baglamaktir. Bu amagla, 10 mg/kg Doksisiklin 12 saatte bir en az 30 giin siireyle oral yolla
verilir. Hasta antibiyotik uygulamasindan 24-48 saat sonra diizelmeye baslar. Klinik belirtiler
zaten degisken ve gecicidir. Artritisle beraber seyreden eklem agrilar1 aralikli seyreder ve
antibiyotik  kullanilmasina bagli olmadan gecebilir. Alternatif olarak kullanilan
antibiyotiklerden amoksisilin 8 saat ara ile 20 mg/kg dozda agiz yoluyla 30 giin siireyle
verilir. Seftiriakson 12 saat ara ile 20 mg/kg dozda iv veya sc yolla 14-30 giin siireyle verilir.
Kloramfenikol ise 8 saat ara ile 15-25 mg/kg dozda oral veya sc yolla 14-30 giin siireyle
kullanilir. Antibiyotik kullanimi ile klinik belirtilerin erken diizelmesine ragmen 30 giin
sonunda infeksiyonun tekrarlayabilecegi unutulmamalidir (Schaer ve ark, 2006). Akut
artritlerde antibiyotik kullanimindan 24-48 saat sonra belirgin iyilesme goriiliir. Antibiyotik
tedavisinden sonra etkenin tam elimine edildigi belirsizdir. Tedaviden sonra hastalik

tekrarlayabilir. Bazi tedavi edilen kopeklerde PCR analizi ile B. burgdorferi pozitif
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bulunmustur (Stanek ve ark, 2011). Lyme nefropatili hastalar renal yetmezlik i¢in yogun
olarak tedavi edilmelidir. Ek olarak antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Seropozitif
asemptomatik kopeklere antibiyotik tedavisi yapilmamali, yilda 2-4 kez proteiniiri yoniinden
incelenmelidir (Merrill ve ark, 2012).

Hastaliktan korunmak ic¢in Diethyl-meta-toluamide DEET veya permethrin iceren
kovucu maddeler, kene tasmalari, kdpeklerin giinliik timar sayilabilir. Ast olarak adjuvant 6li
B. burgdorferi igeren iki ticari as1 mevcuttur; birinin, seropozitif kodpeklerde hastalik
insidansin1 % 4,7 den % 1’c azaltildig1 gosterilmistir, degerler halen tartismalidir. Tek protein
asis1 (OspA) kopekleri infeksiyondan ve hastaliktan korur (Max, 2008).

Antibiyotik tedavisi, Lyme hastaliginda her donemde kullanilabilmektedir, fakat etkene
bagl artrit ve kronik halsizlik bulgulari tedavi sonrasinda tekrar ortaya cikabilmektedir.
Bundan dolayi, rekombinant asilamalar gercevesinde OspA ve OspC proteinlerinin uygun
epitoplarint ve borreliasidal antikorlarini igeren asilarin kullanilmasi, koruma ve kontrol

bakimindan giincel tercihler arasina alinmalidir (Anonim, 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Bu ¢alismada, Ocak 2015 ve Kasim 2015 tarihleri arasinda Izmir/Karsiyaka (n=20) ve
Izmir/Giizelbahge (n=35) hayvan barmag, izmir bdlgesindeki gesitli veteriner kliniklerinden
(n=29), Izmir/Narlidere bdlgesinden (n=8) ge¢misinde ¢ogunlukla kene 1sirilmasi olan farkli
irk, yas ve her iki cinsiyetten toplam 92 kopek kullanildi. K&peklerin 1rk, yas ve cinsiyetleri
tespit edildikten sonra fiziksel muayeneleri yapilmistir. Yapilan muayenelerde cesitli
bulgulara rastlandi. Ates, topallik, anoreksi, dermatitler, paraziter enfeksiyonlar, istahsizlik
gibi klinik bulgular degerlendirildi. Orneklemeler, “Laboratuvar Hayvanlar Bakim Y 6netim

Prensipleri, NIH Bildirisi No: 85.23” kriterlerine gore yapilmistir.

3.2. Laboratuvar Muayeneleri

Kopeklerde goriilen Lyme hastaliginin serolojik tanist amaciyla, her bir kopek igin
Vena cephalica antebrachi’den antikuagulansiz tiipler i¢ine alinan kan ornekleri, 3000
r.p.m’de 10 dakika santrifuj edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar eppendorf tiiplere
konularak analiz yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi. Her bir serum 6rnegine B. burgdorferi
IgG antikorlarinin belirlenmesi amaciyla ELISA (anti-Borrelia burgdorferi 1IgG Dog ELISA
Kit, ab178647, Abcam®) testi uygulandi.
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Resim 8. Serum tiipleri ve ependorflara aktarilmis serumlar.

3.2.1. Testte Kullanmilan Materyal

Kullanima hazir biitiin s1ivi komponentler koruyucu olarak degisik oranlarda Bronidoks

ihtiva etmektedir.

B. burgdorferi ELISA mikroplaytleri: 96 kuyucuk (bolmeli) B. burgdorferi antijeni

icermektedir.

(1 Konjugat 20 ml: Affinite- horseradish peroxidase (HRP)- ile isaretlenmis anti-kopek IgG
(1 Pozitif kontrol 2 ml: B. burgdorferi antijeni ile reaksiyona giren kopek serumu

[ Negatif kontrol 2 ml: B. burgdorferi antijeni ile reaksiyona girmeyen kdpek serumu

[1 20X yikama solusyonu: % 0.1 Bronidoks L bulunan, pH’st 7,4 olan fosfatli tampon

solusyonu (PBS) icermektedir. Bu solusyon 1 litre distile su igerisinde ¢ozdiirtiliir.
[J TMB substrate, 15 ml: Tetramethylbenzidine (TMB) iire peroksit igeren solusyon

[J Stop solusyon, 15 ml: Sulandirilmis fosforik asit iceren solusyon
[J Serum numune diliient soliisyonu 100 ml: % 0.2 Bronidoks igerir.

[J Cut-off kontrol 3 ml: Esik deger serumu, % 0.1 Kathon igerir.
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3.2.2. ELISA Testinin Uygulanmasi

Kopek serumlart test edilmek iizere IgG numune diliie edici soliisyon ile 1: 100
oraninda sulandirildi ve B. burgdorferi antijenleri ile kaplanmis 6zel mikroplaytler iizerindeki
bolmelere 100’er ul eklendi. Pozitif kontrol, negatif kontrol, cut-off kontrol serumlar1 da
100’er pl ilave edildi, 1 adet kuyucuk blank (kor) olarak birakildi. Bu islemlerden sonra,
mikropleytin iizeri folyo ile kapatildi, reaksiyona girmesi i¢in 37 °C’de 1 saat inkubasyona
birakildi. Inkubasyondan sonra mikroplaytler {izerindeki bdlmeler, reaksiyona girmeyen
serum proteinlerinin uzaklastirilmasi i¢in 3 kez otomatik yikayicida yikandi. Her bir kuyucuk
icin yikama soliisyonu miktar1 olarak test kiti prosediiriinde belirtilen 300 pl’lik hacim
kullanild1. Daha sonra konjugat olarak, enzimle isaretli kopek antikorlarina karsi olusturulmus
antikorlar (anti-kopek IgG) 100’er pl her kuyucuga eklendi. Konjugatin mikroplaytler
tizerindeki bolmelerde bulunan antijen ile 6rnekler icerisinde bulunan antikorlardan olusan
komplekse baglanmasi i¢in 30 dakika oda sicakliginda karanlik ortamda inkubasyona
birakildi. Daha sonra reaksiyona girmeyen konjugatin uzaklastirilmas: i¢in mikroplaytler
tizerindeki bolmeler 3 kere yikandi. Tetramethylbenzidine’li (TMB) iirea peroksit substrati
100’er pl mikroplaytlerin her bolimiine eklendi ve 15 dakika karanlik ortamda ve oda
sicakliginda inkubasyona birakildi. Substrat reaksiyonunu durdurmak i¢in kuyucuklara 100’er
ul stop solusyonu eklendi ve zaman kaybetmeden ELISA okuyucu cihaza absorbans degerleri
spektrofotometrik olarak 450 nm dalga boyunda degerlendirilmek tizere konuldu. ELISA testi
asamasinda kullanilan kit, yitkama ve okuyucu cihazi, mikropleyt goriintiileri Resim 9., Resim

10., Resim 11. ve Resim 12.’de gdsterilmistir.

Resim 9. ELISA kit icerigi

32



| s . anthon, b, o, anthen. cthon b, b st

Resim 11. ELISA Mikropleyt Okuyucu Cihaz

Resim 12. ELISA reaksiyonunda kullanilan mikropleyt
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3.2.3. Sonuclarin Yorumlanmasi

Sonuglar ELISA okuyucusu (Thermo®) ile 2 kere okunma ile degerlendirildi. ELISA
sonuglart firma tarafindan 0.150 ile 1.300 arasi optik yogunluk cut-off (esik deger) degeri
olarak belirlenmistir. Calismada esik degerin absorbansi (0.623) 10 iinite kabul edilip 11
tiniteden fazlasi ve lizeri olan degerlerdeki renk yogunluguna sahip 6rnekler pozitif olarak
kabul edildi. Absorbans degerlerine gore Standart Unite degerleri saptandi.

Ortalama absorbans degeri X 10

.................... - = Standart Unite
Cut-off
Kontrol Serumu Absorbans degeri Bulunan Absorbans degeri
Blank (kor) Substrat <0,100 0,039
Negatif kontrol <0,150 0,051
Cut-off (esik deger) kontrol 0,150-1,300 0,661
Pozitif kontrol > Cut-off kontrol 1,019
Numune Sonug¢ Degerlendirilmesi Standart Unite Arahg

Cut-off (esik deger) 10
Stipheli 0-11
Negatif <9
Pozitif >11

3.3. Spesifite ve Sensitivite

ELISA test kitinde negatif numunelerin analiz sirasinda skorlanabilme degeri > % 95,

pozitif numunelerin saptanabilme degeri de yaklasik % 93,3 olarak belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada, Ocak 2015 ve Kasim 2015 tarihleri arasinda Izmir/Karsiyaka (n=20),
Izmir/Giizelbahge (n=35) kdpek barmaklari, izmir bélgesindeki gesitli veteriner kliniklerinden
(n=29), izmir/Narlidere bdlgesinden (n=8) ge¢misinde kene 1sirilmasi olan farkli ik, yas ve
her iki cinsiyetten toplam 92 kopek kullanildi. Kopeklerin 1k, yas ve cinsiyetleri tespit
edildikten sonra fiziksel muayeneleri yapildi. Yapilan muayenelerde c¢esitli bulgulara
rastlandi. Ates, topallik, anoreksi, dermatitler, paraziter enfeksiyonlar, istahsizlik gibi klinik
bulgular degerlendirildi. Kullanilan numenelerin hangi bolgelerden toplandigi, arastirilan

kopek sayisi, seropozitif kopek sayilari ve yiizdeleri Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Numenelerin toplandigi bolgeler, arastirilan kopek sayisi, seropozitif kopek sayilart
ve ylizdeleri

Ormek Alinan Yerler Kopek Sayisi Seropozitif Seropozitif Kopek
(n) Kopek Sayisi(n) Yiizdesi (%)
[zmir/Karsiyaka
20 1 5
Kopek Barinagi
[zmir/Giizelbahge
35 0 0
Kopek Barinagi
[zmir/Giizelbahce
Mavi Veteriner Klinigi 29 4 13,7
Izmir/Narlidere 8 0 0

Aragstirilan toplam 92 adet numuneden 2 adet numune 1 yasindaki hayvanlardan, 1
adet numune 2 yasindaki hayvanlardan, 2 adet numune ise 3 yasindaki hayvanlardan pozitif
olarak tespit edildi. 2 adet numune miks ik hayvandan, 1 adet numune Terrier ki
hayvandan, 1 adet numune Alman Coban kopegi irki hayvandan, 1 adet numune ise
Rottweiler irki1 hayvandan tespit edildi. Seropozitif hayvanlarin 3 adedi asisiz, 2 adedi ise asili
hayvanlardan saptanmis olup, biitlin pozitif numunelerin alindigi hayvanlarda kene

enfestasyonu anamnezi bulunmaktaydi. Hayvanlara ait tiir, yas, cinsiyet, klinik sikayet, kene
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enfestasyonu anamnezi, numunenin alindigi mevsim, alindig1 yer ve ELISA sonuglar1 Tablo

6.’da gosterilmektedir.
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Tablo 6. Hayvanlara ait tiir, yas, cinsiyet, klinik sikayet, kene enfestasyonu anamnezi, numunenin alindig1 mevsim, alindig1 yer ve ELISA

sonugclari

ELISA
Irk Yas | Cinsiyet Klinik Sikayet Kene Enfestasyonu | Mevsim Alindig1 Yer SONUC

Rus finosu 1 Erkek Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Kangal 8 Erkek Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Miks 1 Erkek Uyuz,dermatit Var Temmuz Karstyaka Belediyesi Barinagi pozitif
Kangal 2 Erkek Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Miks 1 Erkek Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Rus finosu 2 | Disi Ishal Arka ayakta topal Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Miks 2 Disi Arka ayakta topal Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Golden 2 | Disi Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Mix 2 Erkek Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Golden retriver 2 Erkek Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Golden retriver 2 | Disi Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Golden retriver 4 Erkek Konjuktivit uyuz dermatit Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Miks 15 |Disi Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Miks 2 | Disi Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Barmagi negatif
Miks 2,5 |Disi Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Miks 15 |Disi Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Miks 2,5 |Disi Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Barinagi negatif
Pitbull 2 Erkek Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Beagle 2,5 |Erkek Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Miks 3 |Disi Yok Var Temmuz Karsiyaka Belediyesi Bariagi negatif
Miks 1 Disi Mantar Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Rottweiler 4 Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 6 Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 2 Disi Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Miks 1,5 |Disi Mantar Var Kasim Glizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
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Rottweiler 4 Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Miks 5 Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Miks 2 | Disi Mantar Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Pitbull 3 Erkek Mantar Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Pointer 3 Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Miks 2 Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 2 | Disi Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Pitbull 2 Erkek Mantar Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Miks 3 Disi Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Miks 3 |Disi Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 2 | Disi Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 4 Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 1 |Disi Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 3 Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Selter 2 Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Miks 1 |Disi Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Selter 2 Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Rottweiler 3 Disi Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Miks 7 | Disi Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 2 | Disi Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Pitbull 5 Erkek Mantar dermatit Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Miks 2 Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Rottweiler 3 Disi Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Miks 5 Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 6 aylik | Disi Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 6 aylik | Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 6 aylik | Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 6 aylik | Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
Miks 6 aylik | Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barmagi negatif
w
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Miks 15 |Erkek Yok Var Kasim Giizelbahge Belediyesi Barinagi negatif
Golden retriver 4 Erkek Sol arka topallik Var Subat Veteriner Klinikleri negatif
Golden retriver 14 | Disi Topallik Yok Subat Veteriner Klinikleri negatif
Dernese Dag

kopegi 2 Erkek Yok Yok Subat Veteriner Klinikleri negatif
King charles

spaniel 3 Erkek Kalp problemi Yok Subat Veteriner Klinikleri negatif
Golden retriver 4 Erkek Topallik Yok Subat Veteriner Klinikleri negatif
Golden retriver 4 Erkek Yok Yok subat Veteriner Klinikleri negatif
Terier 3 Erkek Yok Var mayis Veteriner Klinikleri negatif
Golden retriver 4 Erkek Epilepsi Var mayis Veteriner Klinikleri negatif
Doberman 5 disi Yok Yok mayis Veteriner Klinikleri negatif
Miks 7 erkek Yok Var mayis Veteriner Klinikleri negatif
Terier 5 Erkek Yok Var mayis Veteriner Klinikleri negatif
King charles

spaniel 3 Erkek Erlichia pozitif Var mayis Veteriner Klinikleri negatif
Miks 11 | Erkek Arka ayakta topal Var mayis Veteriner Klinikleri negatif
Miks 4 Erkek Yok Yok haziran Veteriner Klinikleri negatif
Alman ¢oban

kdpegi 2 disi Yok Var mayis Narlidere Askeri Arazi negatif
Miks 6 aylik | disi Ates, kusma Var Kasim Narlidere Askeri Arazi negatif
Miks 6 aylik | Disi Ates, kusma Var Kasim Narlidere Askeri Arazi negatif
Miks 6 aylik | disi Ates, kusma Var Kasim Narlidere Askeri Arazi negatif
Miks 6 aylik | Erkek Ates, kusma Var Kasim Narlidere Askeri Arazi negatif
Miks 6 aylik | disi Ates, kusma Var Kasim Narlidere Askeri Arazi negatif
Miks 15 |disi Yok Var Kasim Narlidere Askeri Arazi negatif
Golden retriver 2 Erkek Bobrek problemi Var Agustos Veteriner Klinikleri negatif
Golden retriver 2 Erkek Kalp problemi Var Agustos Veteriner Klinikleri negatif
Rottweiler 3 |Disi Ates, kusma Var Agustos Veteriner Klinikleri negatif
Rottweiler 2 Disi Yok Var Agustos Veteriner Klinikleri negatif
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Terier 4 Disi Yok Var Agustos Veteriner Klinikleri negatif
Miks 3 Disi Yok Var Agustos Veteriner Klinikleri negatif
Terier 1 Erkek Yok Var Agustos Veteriner Klinikleri pozitif
Terier 5 Disi Yok Var Agustos Veteriner Klinikleri negatif
Miks 1 Disi Kusma ishal Var Agustos Veteriner Klinikleri negatif
Miks 2 Erkek Kusma ishal Var Agustos Veteriner Klinikleri pozitif
Alman ¢oban 3 Disi Yok Var Agustos Veteriner Klinikleri negatif
Miks 2 Disi Kusma ishal Var Agustos Veteriner Klinikleri negatif
Terier 2 Erkek Yok Var Agustos Veteriner Klinikleri negatif
Alman ¢oban 3 Disi Yok Var (asih) Agustos Veteriner Klinikleri negatif
Alman ¢oban 3 Erkek Yok Var (asil) Agustos Veteriner Klinikleri pozitif
Alman ¢oban 3 Disi Yok Var (asih) Agustos Veteriner Klinikleri negatif
Rottweilwer 3 Erkek Yok Var (asil) Agustos Veteriner Klinikleri pozitif

or




Tablo 7. Farkli yas gruplarina gore Borrelia burgdorferi seropozitifligi

Pozitif Negatif Toplam
Yas
() () (n)
<1 - 10 10
1-2
2 38 40
2-4 3 28 31
>4 - 11 11

Elde edilen bulgular dogrultusunda arastirmamizda Anti Borrelia burgdorferi 1gG
ELISA Kit (Abcam®) kullanilarak yapilan testte ise incelenen 92 adet kopekten 5 (% 5,4)’1
seropozitif olarak belirlenmistir. Seropozitif olan 2 adet kdpegin miks irkta, 1 adet kopegin
Terier, 1 adet kopegin Alman Coban kopegi ve 1 adet kopegin ise Rotweiler irki olduklari
saptanmigstir. Bu bulgular ile farkli irk kopeklerde ve miks kopeklerde hastalifin goriilebildigi
saptand1i. Miks irklar ile 6zel wrklar arasinda Lyme hastaligimin goriilme sikliginda kayda
deger bir fark goriilmemistir. Ayrica sehir merkezlerinde yasayan kopeklerden daha yiiksek

oranda seropozitivite tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Bu calismada izmir ve cevresinde insanlarla i¢ ice yasayan sahipli ve sahipsiz
kopeklerde Borrelia burgdorferi’ye karsi gelisen IgG tipi antikorlar ELISA yodntemiyle
aragtirilarak, halk saglig1 acisindan da risk olusturan lyme hastaliginin bolgedeki kdpeklerdeki
varlig1 ve seroprevalansinin belirlenmesi amaglanmustir.

Kene kaynakli bulasici hastaliklar diinya ¢apinda 6nem tasimaktadir. Ayrica tanimlanan
kene kaynakli hastaliklarin insidansinda bir artis s6z konusu olmaktadir (Beltz, 2011). Kene
kaynakli hastaliklardan biri olan Lyme hastalig1 kopeklerde Borrelia burgdorferi tarafindan
olusturulan bir infeksiyondur (Skotarczak, 2014). Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya'da
insanlardaki en yaygin vektor kaynakli hastaliklardandir (Little ve ark, 2014; Pintore, 2014;
Nadelman ve Wormser, 1998). Kopeklerde ve kenelerde Lyme hastaligit Amerika (Little ve
ark, 2014), Polonya (Dziegiel ve ark, 2015), Hollanda (Goossens ve ark, 2000; Goossens ve
ark, 2001; Hovius, 2000; Hovius ve ark, 2000 ), Almanya (Bauerfeind ve ark, 1998; Wieler ve
ark, 1999), Isvigre (Speck S. ve ark, 2002), Kore (Park HS. ve ark, 2004), Belgika (McKenna
ve ark, 1995) ve Fransa (Doby ve ark, 1988; Euzeby ve Raffi, 1988; Davoust ve Boni, 1998)
gibi bircok tilkede, serolojik ve molekiiler yontemler kullanilarak saptanmustir.

Ulkemizde Lyme hastalig1 ile ilgili ilk klinik olgu Giilenbar ve ark (2007) tarafindan
2007 yilinda Istanbul’da bildirilmistir. Esendal ve ark (1996) tarafinda Ankara ilinde 74
kopekte indirekt floresan antikor teknigi kullanarak yaptiklari ¢alismada %78.4 pozitiflik
belirlenmistir. Sar1 ve ark (2013) tarafindan Igdir ve ¢evresinde SNAP3Dx testi kullanilarak
100 kopek tizerinde yapilan ¢alismada Borrelia burgdorferi seropozitifligi belirlenememistir.
Satir ve ark (2012) Istanbul ve ¢evresinde 96 kopekten toplanan numunelerde PCR
calismalart sonucunda Borrelia burgdorferi DNA’s1 yoniinden pozitiflige rastlamamistir.
Lyme hastali§i zoonoz hastaliklardan olmasina ragmen iilkemizde hastalifin tespiti ve
prevalansiyla ilgili az sayida litaratiir bilgisine ulasilmistir (Esendal ve ark, 1996; Satir, 2006;
Bhide ve ark, 2008; Uslu ve ark, 2008; Satir, 2012; Sar1 ve ark, 2013).

Ebani ve ark (2014) italyanin kirsal bélge (n=730) ve sehir merkezinden (n=1235) elde
edilen toplamda 1965 kopek kan serumunu indirect immuno fluorescent assay (IFAT)
yontemiyle test edilmistir. Borrelia burgdorferi seroprevalansimi % 1,32 olarak bulmustur.
Ayrica, kirsal bolgelerde yasayan kopeklerde yiiksek seroprevalans goriildiigii vurgulanmistir.

Mircean ve ark (2012) tarafindan Romanya’nin g¢esitli bolgelerinden toplanan 1146 kdopek
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serum numunesi SNAP 4Dx (IDEXX® Laboratories, Inc.,Westbrook, ME) testi kullanilarak
yapilan ¢alismada 6 kdpek (%0,5) seropozitif bulunmustur. Little ve ark (2014) 2010 ve 2012
yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢esitli bolgelerden 6.996.197 kopegin
SNAP® 4Dx® Plus Test kit’i ile ¢alisilmis ve sonuglar Borrelia burgdorferi agisindan
degerlendirilmistir. Tiim bolgelerde ortalama seroprevalans % 7,2 olarak belirlenmistir.
Diziel ve ark (2015) Polonya’da ELISA SNAP 4Dx ® testi kullanilarak yaptiklar1 ¢calismada
400 kopekten %18 seropozitif olarak belirlenmistir.  Bhide ve ark, (2008) Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesine getirilen ve daha 6nce lyme asis1 olmayan 400 kopekten 93
kopekte pozitif (%23,2) bulmustur. Uslu ve ark (2008) Aydin ve ¢evresinden toplanan kan
serum Orneklerinin ELISA testi ile incelenmesi sonucunda toplam 140 kopegin 49
(%35)’unda B. burgdorferi IgG antikorlar1 saptanmustir.

Aragtirmamizda Anti Borrelia burgdorferi 1gG ELISA Kit (Abcam®) kullanilarak
yapilan testte ise incelenen 92 adet kopekten 5 (% 5,4)’1 seropozitif olarak belirlenmistir.
Little ve ark (2014) tarafindan yapilan ¢alismaya yakin seropozitiflik bulundugu gozlendi.
Calismamizdaki seropozitiflik yiizdesi Ebani ve ark (2014), Mircean ve ark (2012) tarafindan
yapilan ¢alismalarin seropozitiflik yiizdesinden daha yiiksek oldugu goriildii. Calismamizdaki
seropozitiflik yiizdesi Bhide ve ark (2008), Uslu ve ark (2008), Diziel ve ark (2015)
tarafindan yapilan ¢alismalarin seropozitiflik yiizdesinden daha yiiksek oldugu goriildii. Bu
benzerlik ve farkliliklarin goriilmesi, drnekleme sayisi, kullanilan tanisal test yontemlerinin
farkliligi, bolgesel cografik dagilim, ikimsel farklilik, endemik bolgelere kdpek transportu ve
vektor kene yogunlugu ile iligkilendirilebililir.

Kopeklerde yas, cinsiyet ve kene ile temas gibi faktorlerin Lyme hastaliginin
olusumunda 6nemli rol oynadig1 gesitli ¢alismalarda gosterilmistir (Lindenmayer ve ark,
1991; Stefancikova ve ark, 1996; Rondeau ve ark, 2005).

Straubinger ve ark, (1998) ve Appel ve ark (1993) Lyme hastalig1 yoniinden seropozitif
38 kopegi yas grublarina gore degerlendirdiklerinde; pozitif oraninin gen¢ kopeklerde daha
fazla oldugunu saptamiglardir. Lindenmayer ve ark (1991) ve Rondeau ve ark (2005), 2 yasin
tizerindeki kopeklerin hastalifa yakalanma riskinin daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.
Straubinger ve ark (1997) ve Harter ve ark (1999), Lyme hastaligina ait klinik bulgularin geng
kopek yavrularinda (6 ile 12 haftalik) daha sik gorildigiini belirlemislerdir. Bhide ve ark
(2008) 156 saglikli kdpekten seropozitif olan 32 kdpegin yas dagilimina goére yiizdelerini 1-6
ay %20, 7-12 ay %30, 13-24 ay %9, 23-48 ay %22 ve >49 ay % 3 yas ve 244 hasta kdpekten
seropozitif olan 61 kdpegin yas dagilimina gore yiizdeleri 1-6 ay %30,4, 7-12 ay % 45,8, 13-
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24 ay %28,6, 23-48 ay %17,2 ve >49 ay %17 olarak belirlenmistir. [statiksel olarak
incelendiginde yas ve seroprevalans arasindaki iliskinin 6nemsiz oldugu goriilmiis, ancak hem
saglikli hemde sagliksiz kopeklerde 7 ve 12 aylik yas grubunun daha ¢ok etkilendigi
vurgulanmistir. Uslu ve ark (2008) Lyme hastaligi yoniinden ELISA testi ile arastirilan 140
kopekten seropozitif olarak belirlenen 49 kopegin 20 (%40,8)’sinin 1 ay ile 1 yas arasi, 29
(%59,2)’unun ise 2 yas ve lizeri grupta oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan bu ¢alismada yas
gruplarina gore seropozitiflik oranlar istatistiksel olarak degerlendirildiginde 6nemli diizeyde
bir iligkinin olmadig1 belirlenmistir (p>0.05). Diziel ve ark (2015) 1 yastan biiylik 115
kopegin %14’inii seropozitif, 0-1 yas arasi 285 kopekten %2,6’s1 seropozitif olarak
belirlendi. Yapilan bu ¢alismada ise seropozitif asisiz hayvanlarin 2’sinin 1 yasinda bir tanesi
2 yasinda oldugu, seropozitif asili hayvanlarin ise 3 yasinda olduklari saptandi.

Diziel ve arkadaslari, (2015) 280 o6zel irk kopegin %26,4°t, 120 melez kopegin
%4,3iinii seropozitif bulmus. Ozel wklarin melez irklardan daha fazla Lyme hastaligina
yakalandig1 sonucuna ulagilabilecegini vurgulamistir. Ancak bu belirgin bir irkin daha yatkin
olmasindan kaynaklabilecegi belirtilmis. Bununla birlikte ¢oban kopegi av kopegi gibi
wrklarin daha fazla keneyle temasta bulunmasi nedenlerden biri olabilecegi belirtilmis. Bhide
ve ark (2008) calismalarinda 93 seropozitif kopeten agirlikli olarak etkilen tiirler melez
(n=26) Alman Shepherd(n=13), Anadolu coban kopegi (n=11) ve terrier (n=10). Enfekte
kopeklerden (n=55)’1 erkek (n=38) disi kopektir. (p > 0.05) ancak kaydadeger bir fark
goriilmemistir.

Arastirmamizda seropozitif olan 2 adet kopegin miks irkta, 1 adet kopegin Terier, 1 adet
kopegin Alman Coban kopegi ve 1 adet kopegin ise Rotweiler irki olduklar saptanmistir. Bu
bulgular ile farkli irk kopeklerde ve miks kopeklerde hastaligin goriilebildigi saptandi. Miks
wrklar ile 6zel wrklar arasinda Lyme hastaliginin goriilme sikliginda kayda deger bir fark
goriilmedi.

Bhide ve arkadaslari, (2008) c¢alismasinda deri problemleri, kusma ve ishal, nefrit,
tiriner sistem enfeksiyonu ve anemi, kalp yetmezligi, topallik gibi klinik bulgulart ile
seropozitiflik arasinda sadece deri probleminde anlamli bir iliski goriilmistiir (DF=1, chi-
square = 8.5, p < 0.01). Arastirmamizda da seropozitif ¢ikan 1 adet hayvanda dermatit ve
uyuz problemi, 1 adet hayvanda kusma ve ishal klinik bulgular1 oldugu belirlendi.

Ebani ve ark (2014) kirsal bolgelerde yasayan kopeklerde daha yiiksek seroprevalans
bulmuslardir. Sehirde yasayan kopeklerde % 0,56, kirsalda yasayan kopeklerde ise % 3.01
seroprevalans goriilmiistiir. Arastirmamizda bu bulgudan bagimsiz olarak seropozitif olan
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kopeklerin hepsi sehir bolgesinde bulunmaktadir. Sehir merkezlerinde yasayan kopeklerde
daha yiiksek seropozitif oranlarin tespit edilebilecegi goriilmiistiir.

Kopeklerde Borrelia burgdorferi’nin neden oldugu Lyme hastaligi iizerine yapilan
calismalarda her iki cinsiyette de hastaligin esit oranda goriilebildigi rapor edilmistir
(Stefancikova ve ark 1996). Diziel ve ark (2015) tarafindan yapilan ¢alismada 291 erkek
kopegin  %9,3’1, 109 disi kopegin % 15,6’s1 seropozitif bulunmustur. Cinsiyet ve
seroprevalans arasinda iliskinin 6nemsiz oldugunu degerlendirmistir. Ebani ve ark (2014)
calismasinda cinsiyet ve seroprevalans iligkisine bakildiginda; 1078 erkek kopegin %1,57’si
887 disi kdpegin % 1,35’inin seropozitif oldugu goriilmiistiir. istatiksel olarak incelendiginde
onem arz etmedigi goriilmiistiir. Uslu (2008) kopeklerde Lyme hastaliinin seropozitifligini
arastirmak amaciyla 70 erkek, 70 disi olmak iizere toplam 140 kopekden toplanan kan
orneklerinde ELISA seropozitifligini 49 (%35) kopekte saptanmus ve bunlarn 27
(%55,1)’sinin erkek, 22 (%44,9)’sinin de disi kopeklerden olustugu belirlenmistir. Sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirildiginde seropozitifligin cinsiyet ile bir iligkisinin olmadigi
(p>0.05) belirlenmistir. Arastirmamizda ise seropozitif hayvanlarin hepsi erkek hayvan olarak
belirlendi.

Kopeklerde Lyme hastaliginin olusumu ile enfekte kenelerin mevcudiyeti arasinda bir
iliskinin oldugu bildirilmistir (Eng ve ark 1988). Lyme hastalig1 lizerine yapilan ¢aligmalarda
kene ile temas eden kopeklerde hastaligin goriilme sikliginin daha fazla oldugu rapor
edilmistir (Delgado ve Carmenes 1995). Uslu (2008) Lyme hastaligi yoniinden arastirilan
kopeklerde kene ile temas edenlerde seropozitivitenin daha yiiksek sayida oldugunu
belirlemistir. Calismamizdaki seropozitif hayvanlarin hepsinde kene enfestasyonu gegmisi
bulunmaktadir. Kene enfestasyonu anamnezine sahip olan hayvanlarda Borreliyosis

hastaliginin olusabilecegi ortaya konulmugtur.
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6. SONUC ve ONERILER

Arastirmamizda, Ocak 2015 ve Kasim 2015 tarihleri arasinda izmir/Karsiyaka (n=20),
Izmir/Giizelbahge (n=35) kdpek barmaklari, izmir bélgesindeki gesitli veteriner kliniklerinden
(n=29), izmir/Narlidere bdlgesinden (n=8) ge¢misinde kene 1sirilmasi olan farkli 1k, yas ve
her iki cinsiyetten toplam 92 kopek serumu, giivenli ve pratik olan ELISA yoOntemi ile test
edilmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda; cins kopeklerde hastaligin rastlanabildigi,
erkek hayvanlarda Lyme hastaliginin goriilme sikliginin daha fazla oldugu, asisiz hayvanlarda
hastaligin geng olanlarda goriilebilecegi, asili hayvanlarin da seropozitif olabilecegi, serum
titrelerinin ve as1 zamanlarinin infeksiyon agisindan degerlendirilmesi gerektigi agisindan
calismamuz, ileriki arastirmalara 1s1k tutacak niteliktedir.

Ayrica hastalik acisindan hasta sahiplerinin bilgilendirilmeli, hastaliginin zoonotik

potansiyeli lizerinde durulmasi ve survey ¢alismalarinin artirilmasi 6nerilmektedir.
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