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Borrelia
associated with
recurrent fever

Borrelia associated with Lyme borreliosis:
Borrelia burgdotferi sensu lato

B. burgdorferi

ke (skin) (CNs)

B. valaisiana
B. lusitaniae
(Pathogenic?)

B. afzelii B. garinii

B. spielmanii | | B. bavariensis
(USA) (USA)




Borrelia burgdorferi

= Gram Negatif,
= 0.2-0.5 um X 3-30 um boyutunda,
= Anaerob ve mikroaerofil.

= Hucre;

I.Protoplazmik silindir,

& Dis Membran

ii. Sitoplazmik membran

ili. Gevsek ve ¢cok kath bir hiicre duvar
yapisi

- Periplazmik bosluk

E Peptidoglikan

7 Sitoplazmik Membran



g LYME DISEASE DIAGNOSIS |
- WHAT LAB TESTS YOU CAN EXPECT - _
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Antijen S?ptayan Molekiiler Tani Diger Testler !!!
ltestler Etkinlik ?

- Antijen Saptama

- Immiinolojik géstergeler
* CD57- NK cells

* Elispot

Nonspesifik laboratuvar bulgulari: Sedimantasyon, ALT, AST, ure ve kreatinin artisi



Lyme Hastaligi: Standart Vaka Tanimi

KLINIK bu kisimda kiside hangi semptom ve bulgular varsa Lyme Borreliyozu akla
TANIMLAMA: getirilmelidir? Sorusu yanitlanir...

TANI iCIN .
LABORATUVAR |
KRITERLERI:

Klinik 6rneklerden B. burgdoferi izolasyonu
iki asamali test yaklasimi: ilk asamada serum ve BOS 6rneklerinde etkene karsi gelisen
ozgiil antikorlarin ELISA veya IFA yontemiyle taranmasi ve sinir veya pozitif olarak bulunan
sonuglarin immiinblot yontemiyle dogrulanmasini igerir.

- Semptomlar basladiktan sonraki ilk 30 giin icinde IgM pozitifliginin saptanmasi

- Hastaligin herhangi bir asamasinda IgG pozitifliginin saptanmasi

BOS’ta B. burgdoferi sensu lato’ya karsi gelisen antikorlarin ELISA veya IFA ile gosterilmesi
ve BOS’daki antikorun serumdan daha yiiksek saptanmasi

immunblot dogrulama testi ile BOS’da IgG pozitifligi saptanmasi

[NOT: PCR gibi tani yéntemleri vakanin 6zelligine gére degerlendirilir.]

VAKA
SINIFLAMASI:

Siipheli Vaka: Tanimlanmamuistir

Olasi Vaka:

- Klinik tanimlamaya uyan ve epidemiyolojik kriterleri karsilayan vaka

- Laboratuvar tani kriteri olan ancak uygun klinik bulgulari olmayan vaka

Kesin Vaka: Asagidakilerden en az birinin olmasi

- Bilinen maruz kalma oykiisii ve EM’si olan vaka,

- Bilinen maruz kalma éykiusii ve laboratuvar tani kriteri bulunan ve EM’si olan vaka,

- En az bir kez geg klinik belirti gésteren ve laboratuvarda en az bir yontemle dogrulanmis olan

vaka




Evre I:
Erken lokalize Lyme - kene
temasindan giinler-haftalar
sonra
Evre ll:
Erken yaygin Lyme - Kene

temasindan haftalar-aylar
sonra

Evre lll:
Ge¢, devam eden Lyme -
Kene temasindan aylar-yillar
sonra

Klinik Belirti

Kultur, PCR

Antikor Ara§t|r|Ima5|

EM Deri biyopsisi Serum
Multiple EM Deri biyopsisi Serum
Borreliyal lenfositoma Deri biyopsisi Serum

= : :
Lyme karditi pdomlyokardlyal Serum

biyopsi
Noroborreliyoz BOS Serum ve BOS*
Atrit Sinoviyal sivi/biyopsi Serum
ACA Deri biyopsisi Serum

BOS Serum ve BOS*

Kronik N6roborreliyoz




KLINiIK YARARI GOSTERILEMEMIS TESTLER

Hiicre Cogalma testleri (cell proliferation assays),

Enzyme-Linked ImmunoSpot (ELISPOT) assays,

Sitokin ol¢imu,

Spirofind test (Aktive monositlerden IL 1B salinim testi)

Kompleman yikim lirtinleri,

Lenfosit transformasyon ve aktivasyon testleri (LTT, MELISA)

Natural killer cell measurements (Kantitatif CD57- CD57+/CD3 lenfosit
subpoplilasyondaki azalmasinin gosterilmesi)

Visual Contrast Sensitivity (VCS) Test-B.b tarafindan iretildigi ongoriilen lifofilik
norotoksine bagh gri golgelenme belirtisinin aranmasi)

- HEH : : MMWR, 2014,63:333
Guvenlllr’ VEterII gallsma Veya veri Johnson BJ, Pilgard MA, Russell TM. J Clin Microbiol 2014,;52:721—4.
eksikl iéi MMWR, CDC Surveillance Summary, 2005,;54:125.

Marques A, Brown MR, Fleisher TA. Clin Vaccine Immunol 2009;16:1249-1250.




YANLIS UYGULANAN TESTLER

* |drarda ELISA ile Antijen aranmasi

* Hiicre duvan eksik veya kistik formdaki bakteriye cell sorting, kiiltir ve
IFA uygulanmasi

 “Reverse Western blots”
* Immiinblot tekniginde in-house degerlendirme kriterleri
* Sinovyal mayide antikor ol¢imu

* ELISA/EIA/IFA olmadan blot kullanilmasi

MMWR, 2014,;63:333

Johnson BJ, Pilgard MA, Russell TM. J Clin Microbiol 2014,52:721-4.

MMWR, CDC Surveillance Summary, 2005,;54:125.

Marques A, Brown MR, Fleisher TA. Clin Vaccine Immunol 2009;16:1249-1250.




DIREKT MIKROBIYOLOJIK TANI

| | 1

= Altin Standart Direk Mikroskopi; " Hizh (<120 dk)
= 3-16 Hafta * Duastk duyarlihk: Cogu klinik drnekte az sayidaki

spiroket nedeniyle

* Taniicin Gegerli Kritelerden degil

Histopatolojik inceleme;

*  Sinirl kullanim

* Siklikla borreliyal lenfositona ve ACA  slpheli
olgularin degerlendiriimesinde diger hastaliklardan
ayirici tanida yararli

* Glic ve zaman alici

= Kaltdre esit veya
yuksek duyarhhk



Mikroskobik inceleme

= Deri biyopsisi, kan ve BOS ornekleri.
- Giemsa Boyama: Kan ve BOS orneklersi
- Faz Kontrast
- Warthin-Starry and modifiye Dieter Gilimiisleme yontemi: Biyopsi ornekleri
- Floresan Mikroskopi (DFA ve lIFA)
- Focus-floating mikroskopi
= Spiroketlerin gorulmesi durumunda;
v'spesifik antiserumlarla veya DFA yontemiyle dogrulanmali.

v'Klinik siiphe varsa kiiltiir veya diger serolojik testler yapilmali.
= Duyarliligi LB’nun her lic doneminde de diistiktiir.

SPIROKETIN GORULMEMESI TANIYI EKARTE ETTIRMEZ
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DIREKT MIKROBIYOLOJIK TANI
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http://www.corbis.co.in/zoom.php?imageuid={2255ccaf-3789-4fec-a0d1-a8386c763a0f}
http://www.corbis.co.in/zoom.php?imageuid={6b863ef7-715b-4373-b026-c02a92a838c7}

Kultar : “Altin standart”

BSK =Barbour-Stoenner-Kelly

= Serum eklenmis memeli hiicre dokusu iceren

= Tavsan serumu temelinde >13 bilesen

= Tek koloni dusirmek icin % 1.3 agar iceren Kati
besiyeri

is removed = Secici besiyeri: Neomisin, kanamisin, gentamisin, 5-
fluorositozin, rifampisin

= Jenerasyon suresi: 7-24 saat (=12 saat)

}

Inkiibasyon
= 32-35°C’de mikroaerofilik ortamda
= t=10 giin-5 hafta

—

Duyarlilik olduk¢a degisken;
= Biyopsilerde az sayida canli bakteri varhgi
= Guc¢-yavas Uremesi nedeniyle
= Etken, lezyon sayisi, capi ve alinma zamani

large, small, small,
diffuse, dense, irregular,
early late late


https://image1.slideserve.com/2028359/bsk-barbour-stoenner-kelly-n.jpg

Kiiltiir: izolasyon Oranini Etkileyen Faktérler

WA LA Y A N

Etken = konak immiin yaniti
-B.afzelii
-B burgdorferi sensu stricto

Hastalik evresi

- Erken ve erken yaygin hacvank
- Ge¢ donem (izolesy 21 orant <9l distk
e a\\N® _ A\NS" .\
Lezyona o't 5eelliklor
-Erkor. wdnem: ENi lezyon Lapi, sayisi ve sistemik semptomlarin varhigi
\Loulu lezvoda izolasyon orani yiiksek)
 -Acrocataatitis chronica atrophicans (daha yiiksek izolasyon orani)

Numuneya ait ozellikler
- Numune tipi (Biyopsi, kan, plazma, BOS, sinovyal mayi)
- Numune miktan (biyopsi 2 veya 4 mm, plazma hacmi vs)




IN VITRO BSK KULTURU

Ornek Tur

Izolasyon

Deri biyopsisi

(%)

Eritema migrans 40-70*
Kan

Lenfositik meningoradikiilonevrit BOS, Kan 10

Artrit ts)‘].”g"zfl mal, 50-70

Kronik ensefalomiyelit BgS P31, 10

Akrodermatitis kronikum atrofikans 50-70

Deri biyopsisi

* Tedavi almamis EM’li olgularda alinan deri biyosisinden izolasyon orani %40-50



LB HASTALIGI TANISINDA MOLEKULER YONTEMLER

= Genel olarak, PCR yonteminin deri ve kan numunelerindeki duyarlihig! kiltire benzer
olsa da;

kullanilan yontem, hedef bolge ve primer setlerine gore oldukca degiskenlik

gostermektedir.

= Optimal kaltdr yontemi uygulandiginda;
- Ozellikle plazma orneklerinde cok kicik hacimdeki numunenin isleme alinmasi
sebebiyle PCR kiltirden daha diistik duyarliliga sahiptir.

= Temel kullanim yeri: Lyme atriti

= PCR pozitifligi aktif enfeksiyon anlamina gelmeaz.

Yeni Yontemler;
= Broad-range PCR ve elektrospray iyonizasyon kuitle spektrometresi



PCR YONTEMLERININ DUYARLILIGI

Klinik 6rnek Duyarlilik (%)

Deri (EM, AKA) 50-75

BOS (Akut noroboreliyoz) 10-30*

Sinovyum sivisi/membran (Lyme artriti) ** 70-85

Viicut sivilan (idrar, vb) Cok diisiik-Onerilmez*

* Akut LNB; Hastalarin % 50’si: hastaligin baslangici ile iki hafta sonrasi alinan sonuglar. Serumda nadiren pozitiflik.
Hastalarin % 13’i: hastaligin iki haftadan sonraki doneminde alinan sonuglar

** Sinovyum sivisida PCR yiiksek duyarliiktadir, kiiltiir ise nadiren pozitiftir. Snovyal membranda PCR pozitifligi daha yiiksek

# Calisma sonuglari oldukga degiskeni rutin tanida yeri yok.



Ornek

EM Deri biyopsisi

Calisma Grubu

Duyarhilik (%)

69 (35-81)

Ozgiilliik (%)

ACA Deri biyopsisi®

BOS

Snovyal mai?

Serum veya plazma

Idrar

3 16,61,92 100
17 40 (5-100) 100 (93-100)
3 36, 85, 85 100

5 (6) 30 (15-100) 100 (95-100)

14 (9) 42 (0-92) 97 (94-100)

van Dam AP. Molecular diagnosis of Borrelia bacteria for the diagnosis of Lyme disease. Expert Opin Med Diagn 2011,5:135e489.



PCR: Dezavantajlar

Genel bir konsensusun olmamasi;
" En uygun genetik hedefler konusunda,
" Hastaligin bazi belirtilerinin varhiginda pozitif sonuclarin klinik onemi konusunda.
Yalanci Negatiflik;
v'mutasyon (insersiyon, delesyon),
v'Karisik infeksiyon (cok sayida bant; 6zgul olmayan prob),
v'PCR inhibitorleri,
v'Orneklerin yanlis alinmasi,
v'Ozgiil olmayan problar
" Avrupa’da gecici spiroketemi ve dokudan bakteri eldesinin zor olmasi = yalanci negatif
" PCR pozitifligi enfeksiyonun aktif olup olmadigini géstermemesi = Yorum !



Nanotrap® Lyme Antigen Test (Nanotrap® LA Test)

Bospirocnenewinl W 1) Outer surface protein A S
OspA protein J Sample

(OspA) from Bb is shed into body
@ and processed through kidneys

and bladder where it ends up in
Kidneysand urine at very low concentration Nanotrap
Bladder \ Processing Steps
® : N
2) Nanotrap® particles are used &

to extract the OspA from the
urine and process on a standard  |e—f

immunoassay for highly i Aoy Blot  ElisA
sensitive and specific detection :

Urine Sample with
OspA protein

Idrar ile OspA atilimi;

EM ve artrit durumunda var olan aktif semptomlarla baglantili iken, tedaviden sonra semptomlarin diizelmesi ile OspA

negatiflesmektedir.
Glinlimiizde antijen saptama yontemleri (BOS’da OspA ve idrar) tanida onerilmemektedir.

Magni R et al. J Transl Med. 2015;13:346.



Serolojik Tani: Avantajlar

Taniyi desteklemek amaciyla genellikle ilk ve en sik kullanilan yontem.
Ornek almasi daha kolay,

Laboratuvar test kapasitesi daha yaygin,
Uyumsuz sonuclara ragmen, kabul edilebilir “duyarlilik ve 6zgulltik”

Guclukler
Farkh antijenik yapilar



Abundance of Highlighted Proteins Over Borrelia Life Cycle

OspC ¥
OspA 4
OspB4
VSIE §

Developing Tick VecN

Small Mammal Reservoir

it

ospc4
Antibodies to
OspAand B 4
OspA ¢
OspB ¢
VSIE 4

Human Host

Osp© ? Adult Tick Vector
Antibodies to
OsphandB p =" OspC ¥
OspA‘ OSPAf
OspB ¥ Oep o
VsiE 4 VsIE},
The Five Highlighted Proteins
OspC OspB
@) O =\ \
OspA VIsE 7
O ®  AntiOspAandB

Borrelia spirochete with outer membrane outer-
surface lipoproteins (Osps) A (red), B (green), C
{biue), and VsIE (black). Mammalian antibodies
to A aOsp A and 8 shown.

Antijen Ozellik
p100 Protoplasma associated protein
Variable major protein (VMP) sequence Ex-
VIsE .
press€d, surface protein
p58 Oligopeptide permease
p41 Flagellin
p39 Borrelia membrane protein A (BmpA)
)ph_ uter surface protein A
< OspC Outey surface protein C
18 Synonyme: Decorin binding protein A (=DbpA),
P Osp17, surface protein




Early Early Disseminated Late
= | ErythemaMigrans'  Neurologic Neurologic
£ Localized EM : Cranial Neuropathy Peripheral Neuropathy
g Flu-Like lliness Meningitis Encephalopathy

Multiple EM ' Radiculoneuropathy Chronic arthritis

: Joint

g : Acute Inflammation of large joints
w | Carditis
é :
: | —————
g 3040% 60-70% >90%
5 g IgG v

Years

(Adapted from: Raha, D.W. 1998. Natural History of Lyme Disease. In: RBahn, D.W., and J. Evans (Eds), Lyme Disease. pp 35- 48,

“Serolojik sonuclar mutlaka epidemiyolojik verilerle birlikte degerlendirilmelidir”.
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Clinical Microbiology and Infection - Klinik belirti ve
Volume 24, Issue 2, February 2018, Pages 118-124 b,
—— bulgular vaka
i tanimi ile
To test or not to test? Laboratory support for the uyumlu degilse
diagnosis of Lyme borreliosis: a position paper of TEST YAPMA
ESGBOR, the ESCMID study group for Lyme Diger tanilar ?

borreliosis

Tipik EM Noroborreliyoz
Test gerekli BOS incelemesi

degil Intratekal
Tedaviye Antikor uretimi
basla icin TEST YAP

= Genel olarak her li¢ evrede tani i¢in serum oOrneginden
etkene karsi gelisen antikorlarin arastirilmasi en ¢ok tercih
edilen tani yaklasimi.

= Antikor tabanh testlerin duyarligi enfeksiyonun siiresiyle Akrodermatit
artmakta Lenfositoma

= Erkep donemde Negatlflfk Yukse.k. By Atrit ve Kardit

=  EM'’li olgularin <%50 antikor pozitifligi

= Serolojik testler ileri donemde yararhdir TEST YAP



ILK TEST
(Tarama)

Enzyme |
Immunoassay Signs or
(EIA) symptoms
< 30 days

Signs or
Immunofluorescence symptoms
Assay > 30 days
(IFA) Negative
Result

Consider alternative diagnosis

If patient with signs/symptoms consistent
with Lyme disease for < 30 days, consider

obtaining a convalescent serum

IKINCI TEST

(Dogrulama) ELISA veya IFA kullanilmadan

WB testi onerilmemektedir...
IgM and IgG

Western Blot Yanhs (+) sonug verebilir

IgG Western Blot ‘
ONLY

gereksiz tedavi

Onerildigi sekilde kullanildiginda iyi calisan sistem
Ancak;

= Erken enfeksiyonda diistik duyarlilik

= Bantlarin degerlendirilmesinde sibjektivite

= Hekim ve hasta acisinda yorumlama gucligu



ELISA {:

Borrelia VIsE1 VISE C6 peptid
v v v

= Sonike B.b hiicre antijenleri Borrelia VIsE1l/pepC10 c6 peptld (.\/I.sE’nm ,IR bo-Iges.mdekl
(WCS-based assays) Eksprese edilen proteinler 25-amino asitlik peptid derivesi) .
= Yuksek yalanci pozitiflik (in vivo <in vitro) " WG tab.a.ll testler Is
[Vmp-like sequence, expressed (VISE) karsilastiralabilir duyarhihk ancak
lipoprotein]: 6zgllliik daha yiiksek

= Hizli ve glicli humoral yanit olusumu " ABD'de tek basina kullanilabilme

* Hem ABD hem de Avrupa’da Bb pQUtansiyeIi _
enfeksiyonlarinda kullanilabilme " Diger B burgdorferi sensu lato sp.

=" Her iki basamak teste eklenmesi neden oldugu ?pfeksiyonlarda
etkinligi artirir. Avrupa’da kullanilabilir.

" Farkl proteinlerin kisimlarini iceren ¢ok sayida rekombinant ve sentetik antijen denenmis
" Enfeksiyonun erken doneminde aciga c¢ikan OspC’nin korunmus bolgesinin tek peptid iceren test olarak veya diger
antijenlerle birlikte kullanilmasi halen arastirilmakta



SEROLOJIK TESTLER

Yalanci pozitiflik;

= Kene kaynakl dének ates

= Sifiliz

= Anaplasmoz (human granulocytic ehrlichiosis--IgM)
= Leptospiroz

= Bazi oto-immun hastaliklar (6rnegin lupus, RA)

= Bakteriyel endokardit

= Helicobacter pylori, Epstein Barr virls enfeksiyonu,
= Parvovirus (IgM pozitifligi %40 )

= Treponema denticola



I N

HEEE N

React. control
g

Cutoff Control

p100
WViskE
po8
pd1
p39
OspA

B. burgd. 3.5.
B. afzelii
B. garinii

B. spielmanii

B. burgd. s.5.
B. afzelii

B. bavariensis
B. garinii

B. spielmanii

IgM Conjugate Control

OspC

pi8

PR

Fx 3 *
(*1
# i;
- - * b7 d
recomLine Borrelia IgG ™~

recombLine Borrelia IgM
—> Conjugate control line

—> Integrated cutoff control

—> 15 recombinant antigens
covering 5 pathogenic genospecies

Ilk 4 hafta: IgM ve/veya IgG ve >4. hafta sadece IgG

—> 5 different p18 (DbpA)
for the safe detection of acute Neuroborreliosis



Serolojik Tani: Dezavantajlar

Erken donemde antikor yanitinin gelismemesi veya yoklugu (6zellikle EM ve erken
LNB - 3-4 hafta sonra 2. 6rnek)

Erken Donem .
: : Yaygin Enfeksiyon
Lokalize enfeksiyon

Seroloji <%40
Ozgillik; %98-100

Bazi vakalarda serokonversiyonun gelismemesi (erken tedavi ile Ab yanitinin
onlenmesi)

IgM ve IgG persistansi - tedaviden sonra aylar veya yillarca devam etmesi
v’ Aktif ve inaktif ayinminda yetersizlik
v Tedavinin izleminde giivenilirliginin azhg

Seroloji %70-100




Serolojik Tani: Dezavantajlar

P-084 Eritema Kronikum Migrans: Avrupa Kokenli Bir Olgu
Tani: Borrelia burgdorferi 1gM ve IgG tetkikleri negatif sonuclandi!
Yorum: Erken dénem

P-140 Nedeni Bilinmeyen Ates Tanisiyla Takip Ettigimiz Bir Lyme Olgusu
Tani: ELISA ile B.burgdorferi IgM pozitif, IgG negatif sonuclandi ve tedavisi doksisiklin 200
mg/ glin oral tedaviyle degistirildi. Tani dogrulanmak tizere Western Blot testi gonderildi.

B.burgdorferi 1gM negatif bulundu.
Yorum: Erken antibiyotik tedavisi serolojik testlerin pozitiflesmesini engelleyebilmektedir.

P-293 Yaygin Eritema Kronikum Migransli Olgu
Tani: Borrelia burgdorferi IgM pozitifdi.



En lyi Durum Senaryosu

= Tek test, tercihan ELISA
= Sinirli sayida tanimlanmis rekombinant veya sentetik yapil antijen,
" Bu beklenti, suslara ve pasajlarina bagli olarak degisim gosteren tiim hucre antijen

ekstraktlarinin bilesimleriyle saglanamaz... A Neemina R

invariable domain invariable domain
l<IR6>]

> COOH
VISE,;, VISEqs4

VISE molekuluiniin;
Immiinodominat ve korunmus,
Degisken olmayan bolge 6 (Invariable Region 6)

olarak adlandirilan kicuk bir bélimutnde 25 AA
peptid

* Membran Uzerinde — Antikor yanitini tetikler



En lyi Durum Senaryosu =

C6 peptid antijenin kullanmildigi  ELISA
IgM/1gG

Stage Test Sensitivity Specificityl
= Tek asamali test ancak;
> ) Single test Cé6 peptide ELISA  53.9% 92.1%
First tier with C6 peptide ELISA  60.1% 92.1%

= ki asamali yaklasima benzer duyarlik ve
Gzgiilliik.

equivo
Single test ELISA 62.3% 96.8%
Single- or two-tier Western blot 62.4°/> 94.8%
tes
Combined Two tier 53.7% 99.7%

Avrupa’da birkac patojenik genotipin varligi; Average Al 59.4% 95.8%

Sinirl Kullanim;

v immunodominant antijenlerde degiskenlik,

v' Biraz daha diisiik 6zgilluk.
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En lyi Durum Senaryosu

Number positive (%)

IgM and/or Standard Z-tiered

WCS EIA* CB EIA* IgM WBP® 1gG WB®  IgG WB"® algorithm 2-EIA algorithm®
Patients with Lyme disease (N = 21)
Stage 1: Erythema migrans (n = 63)
Active phase 33 (52) 27 143 15 {24) 3 (5} 18 {29) 17 (27 23 (37)
Convalescent phase 59 (94) 58 (92] 31 {49) b {8} 36 (57) 36 (b7) :
Stage 2: Acute neuritis or carditis (n = 10) 10 (100) 10 {100) 9 (90 3 (30 10 {100) 4 {40 10 (100)
Stage 3: Arthritis or late neuritis {n = 18) 18 {100] 18 {100} 2{11) 18 (100 18 ({100 18 {100] 18 {100}

NOTE.

WCS, whole-cell sonicate; EIA, enzyme immunocassay; WB, Western blot.

? For the EIA results, the numbers represent serum samples with either positive or equivocal results.

" In these columns, positive immunoglobulin M {IgM} Western blot results were reported regardless of the duration of illness prior to specimen collection.
® All phase 1 sera were analyzed by YWestern blot regardless of whether the first-step WCS EIA was positive or negative.
% In this column, IgM criteria were applied only when the duration of illness prior to specimen collection was =1 month. The numbers represent serum samples

that were positive or equivecal by WCS EIA and positive by either IgM or IgG WEB analysis.

= In this column, the numbers represent serum samples that were positive or equivocal by WCS EIA and positive or equivocal by C6-peptide EIA



LB ve Ko-enfeksiyon (A.B.D)

32.3%

28.3%

14.5%

\ 5.6% 4.8%
ti: 7 7
-3
'I

Babesia Bartonella Ehrlichia Rickettsia Anaplasma

Kronik Lyme hastaligi olan olgularin;
%23.5’unda en az bir ko-enfeksiyon
%29.8’inde ise iki veya daha fazla ko-enfeksiyon




EFNS guidelines on the diagnosis and management of European

Lyme neuroborreliosis
Myglanda A et al. | European Journal of Neurology 2010, 17: 8-16

Three criteria should be fullfilled for definite Lyme Neuroborrliosis (LNB)

s

Vs

A4

Typical neurological symptoms

(meningitis, meningoradiculitis, Bannwarth syndrome, fascial palsy)
(mainly lymphocytic ) pleocytosis in CSF and

intrathecally produced specific Borrelia burgdorferi (Bb) antibody

(> calculation of antibody index = Al)




Lyme NoroBorreliyoz (LNB)

Hicre sayisinda hafif artma (lenfositik pleositoz)
Total proteinde artis

Albumin Orani: Hafif-orta derecede kan beyin bariyer bozulmasi
Kantitatif 1gG, IgM ve IgA: Intratekal sentez (IgM predominansi)

Oligoklonal Band varligi

B.burgdorferi Antikor spesifik indeksi: Intratekal antikor saptanmasi

BOS Protein analizi:
- Albumin titresi (Serum ve BOS’da)
- 1gG/IgM titresi (Serum ve BOS'da)
- Oligoklonal bandlar (Serum ve BOS’da)
Reiber Kriterlerine gore degerlendirme:
- ARTMIS Qalb (Alb BOS/Alb serum)
= Kan Beyin Bariyer bozulmasi

1 = reference range

2 = solely disturbance of Blood-CSF barrier

3 = disturbance ofBlood-CSF barrier plus intrathecally IgG synthesis
4 = solely intrathecally IgG synthesis

5 = pre-anlytical or anlytical error



Lyme NoroBorreliyoz (LNB)

| chronic neumlti]ical symptoms |

| clinical examination |

/\

| no objectifiable clinical evidence |

objectifiable clinical evidence of en-
cephalomyelitis, encephalifis, myelitis,
chronic meningitis

Borrelia IgG BOS

Borrelia IgG Serum

'} Spesifik Borrelia Antikor indeksi (Al) =
| lumbar puncture differential-diagnostic evaluation I8G BOS
IgG Serum
lymphocytic pleocytosis, CSF cell count and total
total protein elevated protein normal
B. burgdorfen B. burgdorfen B. burgdorferi B. burgdorfen
AB index positive AB index negafive | | AB index positive | | AB index negative
‘ ' * 0,6 < Al £ 1,3 normal
Lyme neuroborre-| |y Lyme neuroborre- No Lyme- 1,3 < Al < 1,5 borderline
liosis unlikely liosis, but status post neuroborreliosis 215 pathologic
l CNS infection
Y Y
Lyme neuroborre- | further diagnostic assessment

liosis confirmed




Lyme NoroBorreliyoz (LNB)

Standard Serolojik ile Tanisal Guiglukler

Noroinvazif Lyme hastaligi siphesinde sadece serum orneginde antikor arastiriimasi;
LNB olgularin %15’inde serumda antikor saptanamamasi (Yalanci negatiflik)
Lyme-endemik bolgedeki bireylerin serum orneklerinde %5 oraninda seropozitiflik
(Yalanci pozitiflik)

LNB siiphesinde iki basamakl test algoritmasinin kullaniimasi énerilmemektedir;
Serumda antikor arastiriimasi icin gelistirilmis olmasi

Serum ve intratekal antikor tGretiminin ayirt edilmesi gerekliligi

(travma veya inflamasyona bagli pasif transfer mi yoksa aktif sentez mi?)



Lyme NoroBorreliyoz (LNB)

= [ntratekal antikor liretiminin gésterilmesi Avrupa’da ‘Altin Standart’ (B. garinii)
- Altin standart olmamasi: ¢alisma sonuglarinin yorumlanmasindaki zorluklar
- Farkh vaka tanimlarin varhgi
_ Farkh tani1 yontemleri (Kit ve antijenler)
_ Farkh yorumlama kriterleri
_ Retrospektif degerlendirme

_ Kullanilan tani yontemleri ve laboratuvarlarin karsilastiran veri azhgi

= Akut LNB olgularinda Intratekal antikor liretiminin duyarliligi yaklasik % 50.

= Tedaviden sonra Intratekal antikor uiretimi devam edebilir.
= Enflamasyon belirtileri birkag ay icerisinde (bir yila kadar) diizelmektedir.




B LENFOSIT ATTRACTANT KEMOKIN TESTI (CXCL13)

Amac 2] Erken LNB tanisal belirteg
¢ and LI T
= Norosifiliz ve serebral kriptokkoz
Pozitiflik " HIV
ZNS lenfoma

Cogu olguda LNB tanisi; Al ve pleositoz ile desteklenirken

CXCL13 erken olgularda (<2 hafta) = pleositoz ve/veya Al negatif iken
Tipik LNB semptomlarin varliginda ve Borrelia spesifik Al pozitifligi
Tedavi izlemi (tedaviden sonra hizli diisme)

Akut LNB tanisindan uzaklasma (Yiiksek negatif prediktif deger)
L B}

Pediatrik LNB stuipheli olgularda yararl olabilir

Total IgM indeksi negatif LNB’li olgularda spesifik olmayan enflamatuvar
belirte¢ olarak yararl olabilir

Ozel bir deneyim ve kesin sinir degere ihtiyag var .




Lenfosit Transformasyon testi (LTT)

T helper hiicrelerin fonksiyonunu degerlendiren bir test olup Lyme tanisinda
kullaniimaz.
LT testinin pozitif oldugu durumlar:
= Borrelia burgdorferi
= Chlamydia pneumoniae
= Chlamydia trachomatis
= Ehrlichia/Anaplasma
= Yersinia species
= Epstein-Barr-Virus (EBV)
= Cytomegalo Virus (CMV)
= Kandidiyaz
LTT perfomansi; klinik olarak aktif olan hastalarda duyarhlik %89.4 ve 6zgullik %98.7
Sadece antibiyotik tedavisi alan olgularda iyilesme gostergesi olarak kullaniimasi

Baehr V. The Open Neurology Journal 2012; 6:104-112



EUCALB (European Union Concerted Action on Lyme Borreliosis)

EM

Erken noroborreliyoz

Benign deri lenfadenozu

Kronik noroborreliyoz

Lyme artriti

Lyme karditi

Kronik atrofik
akrodermatit

Serolojik Tani Kilavuzu

IgG ve IgM tedavi edilmemis hastalarin sadece % 40-60'inda saptanir.
Seroloji EKM tanisi icin sart degildir

intratekal antikor olusumunu gosterilmeli.

Cift serum orneginde 1gG ve/veya IgM titre artisi taniyi destekler, fakat erken dénemde antikor
olusmayabilir.

Yuksek titrede bir IgM sonucu yada cift serum 6rneginde 1gG ve/veya IgM titre artisi.

Eszamanli alinan kan ve BOS 6rneginde spesifik antikor titresi belirlenerek intratekal antikor
Uretimi gosterilmelidir .
IgG antikoru negatif iken IgM'nin pozitif olmasi kronik néroborreliyoz tanisindan uzaklastirir.

lgG antikorlari (genellikle yiksek seviyede).
lgG antikoru negatif iken IgM'nin pozitif olmasi Lyme artriti tanisindan uzaklastirir

Yuksek titrede IgM ve IgG antikoru veya cift serum o6rneginde 1gG antikoruna ait titre artisi

lgG antikorlari (genellikle yiksek seviyede).
lgG antikoru negatif iken IgM'nin pozitif olmasi KAA tanisindan uzaklastirir.




Eksiklikler

Neler Yapilmah ?

Sonuc¢ ve Yorumlar

= LB tanisi icin standart vaka tanimina uyulmali

= insan LB’unun tanisinin temeli 6zgiin laboratuvar testleri

® Klinik numunelerde direk tani yontemlerinin duyarhhgi disuik

= Seroloji en uygun destekleyici testtir (FDA onayli iki basamakli sistem)

" Erken donemde (EM) test gerekli degil

= Molekdiler tani ek tanisal yontem (Atipik klink tablo ve atrit) olarak dnerilmekte
" LNB icin belirlenerek intratekal antikor Gretimi gosterilmeli

® Tanida halen sorunlar var

" GUnUumuzde kullanilan tani yontemleri aktif ve inaktif enfeksiyon ayirimini
yapamamaktadir.

= Tedaviden sonra, IgM de olmak UGzere hastalarin vyillarca seropozitif kalmasi
nedeniyle ayirim kolay degildir.

" Yeni teknikler ve antijen kombinasyonlarinin kullaniimasi
= ELISA kombinasyonlarin kullanildigi arastirma sayilarin artmasi (iki ELISA)
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Halk Saghig
Genel Middrlagi

TESEKKURLER

Evet, bolim degistirmem
_. mimkiin mil acaba?..

selcuk.kilics@saglik.gov.tr, mdskilic@gmail.com

Tel: 0312-565 53 62 45
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