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TULAREMI



Tularemi

e /00N0Z
 Etken: Francisella tularensis

* Dunyanin degisik bolgelerinde;
* Geyik sinegi atesi
* Tavsan atesi
* Kene atesi
* Avci hastaligi
* O’Hara Hastaligi
* Francis Hastaligi adlari ile anilir
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Francisella tularensis

e Aerob, Gram negatif kokobasil (Gram boya ile zayif boyanir)
* Sporsuz hareketsiz

* Bazi kokenlerde lipidden zengin ince lipopolisakkarit bir kapsul vardir
* Hlcre ici yasama 0zelligi saglayarak bakterinin virilansinda rol oynar

Zor Ureyen bir bakteri
* Rutin kulttrlerde genellikle Gremez

* Uremek icin besiyerinde sisteine ihtiyaci var
v'Sistein-glukoz kanli agar (francis besiyeri)
v'Koyun kant ilaveli cystein heart agar (CHAB)
v'Sistein ilaveli zenginlestirilmis cukulatamsi agar (CA)
v'Buffered charcoal yeast extract (BCYE)



Francisella tularensis

Hucre ici patojen
* Protozoonlar dahil bir cok canlida yasayabilir

Doga kosullarina dayanikl

v'Kenede dmir boyu (1-2 yil)

v'Sineklerde 14 giin

v'Su, camur ve leslerde 3 ay

v'Donmus karkaslarda 3 yil canli kalabilme
v'Aerosollerde daha kisa siire yasama

Dezenfektan ve i1siya duyarli ancak soguga direncli



Epidemiyoloji

* 30-71° kuzey enlemleri arasinda éﬁ
* Kuzey Amerika, Avrupa, Asya ve Orta Dogu ulkelerinde

 Amerika, Kanada ve Meksika'da
» Etken: F. tularensis subspecies tularensis (F. tularensis tip A), en virtlan subtip

* Kuzey Amerika disindaki bdlgelerde

* Etken: F. tularensis subspecies holarctica (F. tularensis tip B), daha az virulan

* Cogu Avrupa ulkesinde, Sovyetler Birligi, Turkiye, Iran, Cin ve
Japonya’da da endemik

* Tum yil boyunca gorulebilir, yaz aylarinda daha sik
* Yaz aylarinda artropodlara daha fazla maruz kalinir



Zoonotik Hastaliklar Daire Baskanhg

Ulkemizde tularemi
e Tularemi tilkemizde endemik SR
 Salginlara neden olabiliyor

e |Ik tularemi salgini: 1936 Luleburgaz

 Ulkemizdeki salginlarin cogu Marmara ve Karadeniz bolgesinde

* Orta Anadolu, Dogu Anadolu, Ege ve Akdeniz bolgelerinde de sporadik
olgular ve su kaynakli epidemiler

e Buyuk olasilikla enfekte farelerle kontamine olan ve klorlanmayan icme suyu
veya kaynak suyu tuketilmesi ana bulas yolu

Tularemi Hastaliginin Kontrolii icin Saha Rehberi. Saglhk Bakanhgi, Temel Saglik Hizmetleri Genel Midurlugu,
Zoonotik Hastaliklar Daire Baskanligl. Ankara, 2011



Grafik 1 - Tularemi Vakalarinin Yillara Gére Dagilimi, Turkiye, 2008-2017
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Tularemi istatistik verileri, https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/zoonotikvektorel-tularemi/istatistik



ablo 1: Ulkemizdeki Tularemi epidemilerinin epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri

Yil Yer Olgusayisi  Gegis yolu Klinik tablo* Mortali

Lileburgaz

1936 Kirklareli 150 lgme suyu Orofarengeal l

Tekirdag

1938 Van 6 lcme suyu Orofarengeal @

1045 Lileburgaz 18 lcme suyu Orofarengeal ?

1953 Antalya 200 lcme suyu Orofarengeal @

1988-2002 Bursa 205 lcme suyu Orofarengeal ?

2000 Ayas-Ankara 16 lcme suyu Orofarengeal @

2001 Gerede-Bolu 21 lcme suyu Orofarengeal 4]
Zonquldak

2004 Bartin 37 lcme suyu Orofarengeal @
Kastamonu

2004-2005 Kocaell 188 lcme suyu Orofarengeal @

2004 Samsun 43 lcmesuyu  Orofarengeal-Glanduler 4]

2005 Edirne 10 lcme suyu QOrofarengeal @

2004-2005 Kars 56 lcme suyu Orofarengeal @

2005 Golcuk-Kocaeli 5 lcme suyu Orofarengeal @

'Olqulann timi veya ¢odu, @: Mortalite yok
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Epidemiyoloji

e Tularemi kemirici hayvanlarda cogunlukla 6limcul hastalik yapar.

* Bazi kemiricilerde belirgin bir hastalik tablosu olusturmadan aylarca varlgini
surdurebilir

* Bakterinin, bu asemptomatik-infekte kemiricilerden diger kemiricilere,
kemiricilerden evcil hayvanlara ve insanlara bulasi esas olarak keneler ve kan
emici sinekler araciligiyla gerceklesir

* Bazi kene turleri bakteriyi vicudunda aylarca tasiyarak rezervuar olarak da rol alir

» Bakteri direkt temas veya artropodlar araciligiyla sigir, keci, koyun, at, kedi ve
kdpek gibi evcil hayvanlari infekte edebilir

» Bakteri hayvan leslerinde, camurda ve suda haftalarca canl kalabilir.
 Evcil hayvanlar, infekte yabani hayvan leslerini yemek suretiyle de infekte olabilir



Epidemiyoloji

Insanlara bulas
* F. tularensis’i tasiyan kene veya sinegin insani 1sirmasi

* Infekte hayvanin idrar, feces, kan ve organlarinin; deriye, mukozaya
veya konjonktivaya direkt temasi ya da bu hayvanlar tarafindan isirilma

* F. tularensis ile kontamine olmus besinlerin ve suyun tuketimi
* Kontamine aerosollerin inhalasyonu

* Insandan insana bulasma yok

* Ancak otopsi sirasinda bulas ve solid organ transplantasyonu sonrasi
bulas olgulari bildirilmis



Epidemiyoloji

* Tularemi icin en dnemli risk faktort mikroorganizmaya maruz kalmak

* Bulas yollari g6z dntine alindiginda risk gruplari
v Ciftciler,
v'Veterinerler,
v Avclilar,
v'Orman iscileri,
v'Doga tutkunlari
v'Laboratuvar calisanlar

* Herhangi bir yasta gorulebilir
* Erkeklerde hastalik daha sik

 Riskli mesleklerin daha sik olmasina bagl



Patogenez

* F. tularensis ¢cok virtlan bir mikroorganizma

* Infeksiyon gelisebilmesi icin deriden veya inhalasyon ile alinan 10-50
bakteri yeterli

v Giris yerinde cogalma

v'Bolgesel lenf nodlarina ulasim

v'Lenfohematojen yolla sistemik yayilim
* Inokilasyon yerlerinde akut inflamasyon

* Inflamasyon sonucu doku nekrozu ve granilasyon

* F. tularensis subspecies tularensis turleri: daha ciddi seyreden
infeksiyonlar



Klinik Bulgular

v'Infekte eden susun virllansina Asemptomatik hastaliktan

v'Giris yoluna _ -
v'inokulum miktarina ve septik sok ve 6lume kadar
v'Konagin bagisiklik durumuna bagli olarak degisebilen klinik tablo

e Kulucka stiresi 1-21 gln

* Genellikle maruziyetten 3-5 glin sonra nonspesifik sistemik belirtiler

* Ates, titreme, istahsizlik ve halsizlik
e Basagrisi, yorgunluk, kas agrilari, karin agrisi, bulanti ve ishal

* Daha sonra tulareminin ana formlarindan biriyle iliskili spesifik klinik
belirtiler

* Ulseroglandiiler, glandiiler, okiiloglandiiler, orofaringeal, pnémonik ve tifoidal
tularemi



Ulseroglandiiler tularemi

* Tulareminin en yaygin ve en kolay tani konulabilen formu

* Cilt lezyonu ve bununla iliskili LAP
 Cilt lezyonundan once
* Lezyon ile ayni zamanda veya
* Lezyondan hemen sonra bolgesel hassas LAP

* Birden fazla cilt lezyonu gorulebilir

e Cocuklarda servikal veya oksipital LAP sik
e Siklikla yakin zamanda bir hayvan temasi veya bocek isirigi (6zellikle kene)

* Tipik olarak ates ve inokllasyon bolgesinde ortasinda eskar bulunan tek,
eritemli, papuloulseratif lezyon

v'Hayvan temasi sonrasi ellerde ve kollarda ulserler
v'Kene temasi sonrasinda bas, boyun, gévde, perine ve bacaklarda tlserler

* Lenf nodlarinin stipurasyonu sik bir komplikasyon



Glandiuler tularemi

* Cilt lezyonu olmadan, tek veya birden fazla lenf nodunu tutan hassas
bolgesel LAP

 Sik gorulen bir form
* Hayvan temasi veya artropod isirmasi
* Cilt lezyonu disinda Ulseroglanduler hastalik ile benzer klinik 6zellikler

* Tutulan lenf nodlarinda siiplrasyon -




Oktiloglandiiler tularemi

e Tularemi vakalarinin kiictik bir kismi

e Konjonktivaya etkenin bulasi
v'infekte materyalin gbze sicramasi
v’ kontamine parmaklarla gdziin ovusturulmasi
v'infekte aerosoller

* Semptomlar genellikle tek tarafl

* GOzde agri, fotofobi, gbzyasinda artma

* GOz muayenesinde
* konjonktival eritem ve 6dem
e konjonktivada kucuk ulserler ve noddller
e periorbital eritem ve 6dem

* Preaurikuler, postaurikuler, servikal veya submandibuler hassas LAP
* Tek tarafl Gveit, korneal Ulser ve dakriosistit gibi komplikasyonlar



Orofaringeal tularemi

e Kontamine su ve besin tiketimi sonucu

* Kene kirma veya kontamine hayvanla temas sonucu
kontamine olmus ellerin agiza temasi sonrasinda bulas

* En sik belirtiler ates, ciddi bogaz agrisi ve boyunda sislik

* Fizik muayenede eksudatif tonsillit, servikal LAP, faringeal ve tonsiller
ulserler

» Savaslar ve dogal afetler sirasinda epidemiler seklinde gorulebilir



Pnomonik tularemi

Pulmoner tutulumun 6n planda oldugu klinik form

Eriskinlerde daha sik

F. tularensis subspecies tularensis’in etken oldugu vakalar daha ciddi seyreder
"

Bulas yoluna bagli olarak primer veya sekonder hastalik : II

E S
Primer pnédmonik hastalik j, 3

* Mikroorganizmanin akcigerlere direkt inhalasyonu sonucu

e Tarim ve orman iscileri, hayvancilik yapanlar, laboratuvar calisanlari riskli gruplar
* Ates, basagrisi, kas agrisi, halsizlik, bulanti, istahsizlik gibi nonspesifik semptomlar
* Sonra substernal veya ploritik gogus agrisi, az miktarda balgam, oksuruik

* Fizik muayenede raller, konsolidasyon ve plevral eflizyon bulgulari

e Goruntuleme tetkiklerinde siklikla peribronsial infiltrasyon, lober konsolidasyon,
plevral eflizyon ve hiler adenopati




Pnomonik tularemi

Sekonder pnomonik hastalik

* Akcigere hematojenik yayilim ile gelisir

* Major tularemi formlarindan birinin komplikasyonu olarak ortaya cikabilir
e En sik tifoidal ve Ulseroglanduler tularemi sonucu

e Bilateral tutulum, alt loblarin tutulumu veya miliyer tutulum
* Pulmoner infiltrasyon, plevral eflizyon veya her ikisi birlikte

* Eflizyon genelde eksuda seklinde, lenfosit hakimiyeti, adenozin deaminaz
seviyesi yuksek

* Plevra ve akciger biyopsisi, granilom formasyonu saptanabilir
e Akciger tuberkulozu ile karisabilir



Tifoidal tularemi

* Bolgesel adenopatinin veya diger tularemi formlarinda gorilen lokalize
belirtilerin bulunmadigi atesli sistemik hastalik

* Hastalarda genellikle altta yatan hastaliklar var
* Akut sepsisten kronik atesli hastaliga kadar degisen klinik gérinimler

* En 6nemli semptomlar ates, titreme, istahsizlik, basagrisi, kas agrisi, bogaz
agrisi, oksuruk, karin agrisi ve ishal

* Fizik muayenede intravaskuler volum kaybi, hafif farenjit, karinda hassasiyet

 Ciddi seyirli olgularda
 kreatin fosfokinaz yuksekligi,
* myoglobindri,
* hiponatremi
* renal yetmeazlik



Laboratuvar bulgulari

* Rutin laboratuvar testleri nonspesifik

* Beyaz klre sayisi dusuk, normal veya yukselmis

* Platelet sayisi dusuk olabilir

* Karaciger enzim anormallikleri

* Rabdomyoliz ve myoglobinuri bulgulari gérilebilir



Komplikasyonlar

e Tularemi tedavi edilmezse: uzamis ates, kilo kaybi, adenopati ve haftalar ya
da aylar siren halsizlik

* Basagrisi, konsantrasyon bozuklugu ve uyku bozuklugu gibi noropsikiyatrik
sikayetler

e Lenf nodu tutulumu olan hastalarda lenf nodlarinda stiptirasyon

* Hastaligin kotu seyri acisindan risk faktorleri:
* |leriyas
 Altta yatan ciddi hastaliklar olmasi
* Tanida gecikme olmasi
* Tedaviden once uzun streli semptomlarin varligi
* Bobrek yetmezligi olmasi
* Uygunsuz antibiyotik kullanimi
 Tifoidal veya pnémonik tularemi formlari olmasi



Biyoterorizm

 F. tularensis, A kategorisi bir biyoteroérizm ajani
v’ Az sayida bakteri ile infeksiyon gelisebilmesi
v'Yiksek mortalitesi
v'Hava yoluyla yayilma potansiyeli

e 3-5 glin icinde epidemi seklinde cogunlukla pnomonik ve tifoidal tularemi
vakalari

* Mikroorganizmanin akciger disindaki bolgelere de yayilimi, su ve besinlerin
kontaminasyonu sonucu diger tularemi formlari

Hayvanlara, artropodlara veya
cevresel faaliyetlere Biyoterorizm

epidemiyolojik olarak maruziyet olasilig
olmaksizin meydana gelen,
kiimelenmis tularemi vakalari




Tani

 Oncelikle hastalik akla gelmeli

* Hastalikla uyumlu klinik belirtileri ve epidemiyolojik risk faktorleri olan hastalarda
tularemiden stphelenilmeli

/\/ Inokiilasyon bélgesi ile iliskili bolgesel LAP \
v’ Lokal LAP ile beraber konjonktivit
v’ Penisiline cevap vermeyen ve rutin testlerle tani konulamayan ciddi
seyirli farenjit Tularemi
v’ Rutin testlerle tani konulamayan persistan sistemik atesli hastalik akla gelmeli

v’ Standart antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ve rutin testlerle tani
konulamayan toplum kaynakli pnémoni
( Akciger gorintlilemede noduler infiltrasyonla beraber plevral erzyory

* Bu klinik bulgularla beraber hayvan temasi veya bocek isirigi 6ykisu de varsa
tularemi olasiligi yiksek



Tani - Serolojik testler

* Basvuru sirasinda ve 2-4 hafta sonra serolojik testler yapiimali
v'1:160 ve Uzerinde titrede tek tlip agliitinasyon testi veya
v'1:128 ve Uzerinde titrede tek mikroaglitinasyon testi taniyi destekler

v'Akut ve konvalesan ddnemde alinmis serum 6rneklerinde titrede 4 kat ve
Uzerinde artis olmasi taniyi dogrular

 Serolojik testlerle, F. tularensis ‘in subtipi tanimlanamiyor

* Heterofil antikorlarla veya Brusella ve Legionella gibi gram negatif bakterilere
karsi gelisen antikorlarla capraz reaksiyon gorulebilir

e Bu antikorlar tani koydurmayan, dusuk titrede antikorlar



Tani - Kultur

e Ulserden alinan eksuda, kan, lenf nodundan alinan
ornek, plevral sivi, faringeal veya okuler swap ile alinan 6rnek,
balgam veya doku biyopsisi ornegi

e Kultur pozitif ise tani koydurucu, negatif ise taniyi dislamaz

e Pozitif kultur sonucu
e Alt tur tanimlanabilir
* Duyarlilik testi yapilabilir




Tani - PCR

* Ulserden alinan eksuda, lenf nodu aspirati, kan, solunum
sekresyonlari, plevral sivi ve doku biyopsisi 6rneklerinde PCR
yapilabilir

* Cogu merkezde rutin kullanimda degil

* PCR testinin avantajlari
v'Serolojik testlere ve kiltlire gére daha hizli tani koydurur
v'Duyarhligi daha yiksek
v'Subtipleri ayirt edebilir
v'Laboratuvar personelinin temas riski daha diisik



Tedavi

* Tularemiden suphelenilen veya tanisi dogrulanan her hastaya hizla
antimikrobiyal tedavi baslanmali

* Erken (Uc¢ hafta) tedaviyle Bbasari sansi yuksek
* Gec kalinan olgularda stipurasyon ve cerrahi mudahale gereksinimi artar

* Tularemi tedavisinde etkinligi gosterilmis olan antibiyotikler
* Streptomisin, gentamisin, tetrasiklin, doksisiklin, florokinolonlar ve
kloramfenikol
* Streptomisin ile klinik deneyim daha fazla, kir orani yuksek, relaps riski disuk

* Gentamisinde de kur orani yuksek, Vestibiler toksisite orani streptomisine gére daha
dusuk

* Uygun tedavi verilen hastalarda bile lenf nodlari fluktuasyon verebilir,
supure olabilir

* Lenf nodlarinin insizyonu ve drenaji gerekli



Tedavi, hastaligin agirligina gore duzenlenir

Antibiyotik Doz Siire
Hafif veya orta | Eriskin | Siprofloksasin 500-750 mg tablet, 12 saatte bir 10-14 gln
siddetteki Alternatif doksisiklin | 100 mg tablet, 12 saatte bir 14-21 giin
infeksiyonlar | k| Gentamisin 5 mg/kg/glin, im veya iv, 8-12 saatte bir | 7-10 giin
dozlara boélerek
Alternatif 20-40 mg/kg/gin oral, 12 saatlik dozlara | 10-14 giin
siprofloksasin bolerek
Agir Eriskin | Streptomisin 10 mg/kg im, 12 saate bir 7-10 glin
infeksiyonlar veya gentamisin 5 mg/kg/giin, im veya iv, 8 saatte bir 7-10 giin
dozlara boélerek
Cocuk Streptomisin 30-40 mg/kg/giin im, 12 saatte bir dozlara | 7-10 giin
bolerek
veya gentamisin 5 mg/kg/giin, im veya iv, 8-12 saatte bir 7-10 gin
dozlara boélerek

Penn RL. UptoDate, Tularemia: Clinical manifestations, diagnosis, treatment, and prevention, 2022



Relaps

* Herhangi bir tedavi rejimini takiben relaps gelisebilir

* 14 ginden daha kisa sure tetrasiklin tedavisi verilen hastalarda relaps
orani daha yuksek

* Klinik izolatta direnc gosterilmedigi siirece ayni rejimle tekrar tedavi

* |Ik tedavide doksisiklin kullanildiysa
» Tekrar tedavide siire daha uzun tutulabilir (or. 21 glin) veya
 Alternatif olarak aminoglikozid veya florokinolon kullanilabilir



Korunma

* Mikroorganizmaya temasi azaltmak icin
e Hasta veya 6lu hayvanlarla temastan kacinmak
 Oli hayvanlarin imhasi gerekirse maske, eldiven ve gdz koruyucu kullanmak
* Kenelere karsi da etkin olan sinek kovucu ilaclar kullanmak
* Temasl 6nlemek icin bileklerde biten giysiler giymek
* Kene tutunmasi olursa keneyi hizla ve dikkatlice ¢cikarmak

* icmeye uygun sulari ve uygun sekilde pisirilmis gidalari tiketmek gibi 6nlemler
alinmali

e Atenue canli bir asisi mevcuttur ancak sadece yuksek risk grubunda kullanilir
* Insandan insana bulas yok, standart dnlemler yeterli

* Laboratuvara ornek gonderilmeden dnce haber verilmeli

* Tularemi stphesi olan hasta érnekleri Biyoguvenlik diizeyi 2 6nlemler
* F. tularensis oldugundan stiphelenilen izolatlar ise Biyoglivenlik dlizeyi 3 6nlemler



Temas sonrasi profilaksi

* Tularemi acisindan yuksek riskli maruziyeti olan ve inkiibasyon periodu
icinde erken donemde olan kisilere

e Butdnligu bozulmus deri, mukozal ylzeyler veya inhalasyon yoluyla F. tularensis ile
kontamine materyallere temas eden laboratuvar calisanlari ve otopsi personeli

* Biyoterorizm olayi sonucu F. tularensis'e maruz kalan kisiler

e Siprofloksasin 500 mg veya doksisiklin 100 mg, glinde 2 defa, 14 glin

e Dusuk riskli maruziyet varsa veya

* Inkiibasyon periodu icinde gec dénemde (maruziyetten 1 hafta veya daha
uzun sire sonra) basvuran kisiler antibiyotik profilaksisi verilmeden
izlenebilir






Lyme Hastaligi

* Lyme hastaligi, Ixodes turu kenelerin
ISIrmasi sonucu insana bulasan
Borrelia turu spiroketlerin neden
oldugu zoonotik bir hastalik

* Erken donemde teshis edilebilirse
tamamiyle tedavi edilebilen bir
hastalik

* Ancak tedavi edilmezse kronik artrit
ve ciddi norolojik bulgular ortaya
cikabilir




Epidemiyoloji

* Lyme hastaligi Amerika ve Avrupa’da en sik gorulen kene kaynakli
infeksiyon

* Daha cok kirsal ve ormanlik alanlarda yasayanlarda, yaz aylarinda
* En sik 5-14 yas grubu cocuklarda ve 45-55 yas grubu eriskinlerde

e Etken olan Borrelia turleri
 Amerika’da en sik B. burgdorferi ve B. mayonii
* Avrupa’da B. burgdorferi, B. afzelii, ve B. garinii

* Japonya, Cin ve Rusya’da da gorultr
* Ulkemizde da az sayida olgu bildirimi



Epidemiyoloji

* Asil konak kemiriciler ve geyikler
* Insanlar rastlantisal konak
* Insanlara bulas nimf evresindeki Ixodes cinsi kenelerin isirmasi ile

* Kene tutunmasindan en erken 36-48 saat sonra bulas



Mikrobiyoloji

* Borrelia’lar gram negatif, hareketli, spiral bakteriler olan spiroketler
* Mikroorganizmanin direkt saptanmasi zor
* Ureme icin kompleks besi yerleri ve mikroaerofilik kosullar gerekli

* Modifiye Kelly besiyerinde (%5 tavsan kanli Barbour Stoenner-Kelly
(BSK-H) besiyeri) 30-34°C’de 10 gtin-5 hafta siireyle inktibasyon

* Uremeleri yavas '

* Besi yerinin rengi kirmizidan sariya donerse: Ureme var

* Besiyerinden yapilan lam-lamel arasi preparatlarin karanhk F58 y
alan mikroskobunda incelenmesi ile hareketli Borrelialar

* Cilt biyopsisinin degerlendirilmesi
* GUmus veya immunfloresan boyama ile gorilebilirler, bakteri sayisi cok az



Patogenez

* Toksinleri, proteazlari ve destriksiyona neden olan diger molekulleri
yok

* Dokulardan gecerek, konakci hiicrelere yapisarak ve immun klirensten
kacarak enfeksiyona neden olur

* Semptomlarin ¢cogu, konakcinin bagisiklik yanitindan kaynaklanir



Transmission of Bacteria that Cause Lyme Disease
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Klinik

* Lyme hastaliginin klinigi 3 evreye ayrilabilir
* Erken lokalize
* Erken dissemine
* Gec faz

* Her evredeki klinik 6zellikler birbiri ile orttsebilir

* Bazi hastalar erken evrelerdeki belirti ve bulgular gériilmeden gec
evre belirtileri ile de basvurabilirler



Erken lokalize evre l " -II- ——

&

» Karakteristik deri lezyonu: Eritema migrans (EM) m

e Hastalarin %80’inde

* Kenenin isirdigl yerde, 1 ay icinde, genellikle 1-2 hafta sonra
* Dilz, yuvarlak veya oval, parlak kirmizi ve keskin kenarli lezyonlar

* Sikhkla aksilla, inguinal bolge veya popliteal bdlge yakininda
* Genellikle agrili degildir, yanma ve kasinti gorilebilir
* Lezyon gunler-haftalar icinde yavas yavas bluyuyerek 20 cm’e kadar ulasabilir

* |lk gtinlerde kirmizi renk iken giderek ortasi solar: hedef veya boga gozii
* Klasik boga gdzu gorintiusu vakalarin %30’unda



Erken lokalize evre

* Hastalarin %20’sinde cok sayida lezyonlar
v'Bu lezyonlar birden cok kene isirigina ait degildir
vk lezyonu takiben spiroketin kan ve lenf yolu ile yayilimina bagl

* Tedavi edilmezse, EM lezyonlari 3-4 hafta surebilir, tedavi ile 2-3 gun
icinde geriler

* Halsizlik, istahsizlik, basagrisi, myalji, artralji, bolgesel LAP ve ates gibi
konstitlisyonel semptomlar



Erken dissemine evre

Kene isirigindan haftalar-aylar sonra
Spiroketemi sonucu gelisen cok sayida EM lezyonu

Norolojik bulgular

* Lenfositik menenijit, kraniyal sinir tutulumlari (6z.fasiyal paralizi), radiklilopati
(Bannwarth sendromu), periferik ndropati, serebellar ataksi ve ensefalomyelit

Kardiyak tutulumlar
* Atriyoventrikuler blok ve myoperikardit, nadiren ani kardiyak 6lim olgulari

GOz bulgulari

* Konjonktivit, keratit, iridosiklit, retinal vaskulit, koroidit, optik noropati ve lveit

Eklemlerde agri, kisa sureli artrit ataklari
Erken lokalize donem bulgulari gortlmeksizin dissemine evreye gecis gorulebilir



Gec¢ evre

* infeksiyonun baslangicindan aylar veya yillar sonra
* Oncesinde erken lokalize veya dissemine Lyme hastaligi éykisi olmayabilir

* Eklem tutulumu
* Artrit infeksiyonun tek belirtisi olabilir
 Diz gibi, bir ya da daha fazla buyuk eklemi tutan, intermittan veya persistan artrit
e Rekirren artrit ataklari yillar icinde giderek azalir
* Ozellikle dizlerde artrit ataklari kroniklesebilir

* Norolojik tutulumlar
* Konfluent monono6ropati, periferal noropati, ensefalomyelit

* Cilt tutulumlar
* Kronik atrofik dermatit, fibroz kalinlasma, nodtller ve Morfea benzeri lezyonlar

e GUnumiuzde bu tutulumlar daha az gorilmekte (erken Lyme evresinde tani ve
uygun tedavi)



Reinfeksiyon

* Erken evre Lyme hastaligi tedavi edildikten sonra reinfeksiyon gelisebilir
* Tipik olarak farkli bir lokalizasyonda EM

* Reinfeksiyon 6zellikle erken evrede EM olan hastalarda gérilmekte

* Bu evrede olusan antikorlarin reinfeksiyona karsi korumasinin zayif oldugu
distunulmekte

* Erken dissemine hastalik evresinde norolojik veya kardiyak tutulumu olan
hastalarda da reinfeksiyon gorulebilir, ancak daha disik oranda

* Gec evredeki artritli hastalarda, gelisen antikorlarin daha yiksek orandaki
koruyuculugu nedeniyle reinfeksiyon gortilmemekte



Tedavi sonrasi Lyme Hastaligi Sendromu

v'Lyme hastaligi tanisiyla, uygun ilaclarla tedavi edilen ve semptomlari
duzelen hastada

vilk 6 ay icinde halsizlik, basagrisi, yaygin kas ve kemik agrilari ve
bilissel sikayetler gibi nonspesifik semptomlarin ortaya cikmasi ve

v'Tedavi sonrasi en az 6 ay boyunca bu semptomlarin sirmesi

* Lyme hastalarinin %5-15’inde
* Lyme hastaliginin herhangi bir evresini takiben gelisebilir
* Persiste eden semptomlarin nedeni belirsiz



Postinfeksiyoz Lyme artriti

v'Lyme artriti olan bir hastada,
v'Infeksiyon sirasinda gelisen ve infeksiyon sonrasi ddnemde de devam eden

v'Asiri ve dliizensiz proinflamatuar immiin yanittan kaynaklanan proliferatif
inflamatuvar sinovit tablosu

* Lyme artritinde
* Diz ekleminde sislik daha fazla, PMNL orani cok yuksek (yaklasik %90)

* Postinfeksiyoz Lyme artritli hastalarda,

* Sinoviyal dokuda daha fazla proliferasyon vardir, eklemde sislik yoktur ve
PMNL orani daha duasuktur



Kronik Lyme hastaligi

* Bu terim acikca tanimlanmamistir

* Tedavi sonrasi Lyme hastaligi sendromunun yani sira B. burgdorferi
infeksiyonu ile herhangi bir iliskisi olduguna dair bilimsel kanit
bulunmayan hastaliklari ve semptom komplekslerini de icerebilir

* Bu hastalarin bircogunun baska sendromlari veya tanilari vardir

* Yorgunluk ve miyalji semptomlari olan hastalarda, bazen fibromiyalji
de eslik etmektedir

* Fibromiyalji genel populasyonda yaygin oldugundan, Lyme hastaligi ve
fibromiyalji birlikteligi bazen sans eseri olabilir



Tani

v'Borrelia tirlerini tasiyan kenelere maruz kalma riski tasiyan

v'Lyme hastahgi ile uyumlu klinik belirtileri olan hastalarda Lyme
hastaligindan stiphelenilmeli

* Riskli gruplar
v'Lyme hastaliginin endemik oldugu bolgelerde yasayan veya bu bolgelere
seyahat eden kisiler

\/Dplé;’;adka yurlyus yapan, bahce ile ugrasan kisilerde de maruziyet olasilig
yukse

* Endemik bolgelerde yasayan asemptomatik hastalar ve sadece nonspesifik
semptomu olan hastalar Lyme hastaligini arastirmak icin test edilmemeli

* Yanls pozitif test sonuclari nedeniyle yanlislikla kronik Lyme hastaligi tanisi,
gereksiz antibiyotik tedavisi



Tani
Taniya yaklasim infeksiyonun evresine bagli

Erken lokalize evre

* Endemik bir bolgede yasayan veya yakin zamanda endemik bdlgeye
seyahat etmis bir hastada en az bir EM lezyonu mevcut ise, klinik tani

* Bu donemde serolojik test istenmesine gerek yok

* EM lezyonlari hastada antikorlar gelismeden 6nce ortaya cikar,
hastalar siklikla seronegatif

* Erken evrede tedavi verilen hastalarda antikor yaniti gelismedigi icin
serolojik test istenmesine gerek yok

* Negatif test sonuclari hastaligi dislamamakta



Tani

Erken lokalize evre

* Cilt lezyonu supheli olan ve ampirik antibiyotik tedavisi baslanmamis
olan hastalarda basvuru aninda serolojik test istenebilir

* Negatif ise 2-3 hafta sonra tekrarlanir

Erken evre Lyme hastaligi tanisini koymak icin diger bir yol:

* Cilt lezyonunun kenarindan en az 2 mm c¢apinda alinan punch
biyopsisi orneginde B. burgdorferi’ye yonelik PCR testi



Tani

Erken dissemine veya gec¢ evre
* Lyme hastaligi siphesi olan hastalarda serolojik testler istenmeli

* Serolojik testler klinik taniya ek olarak degerlendirilmeli, tek basina
tani koydurmaz veya taniyi dislamaz

* Onceden gecirilmis Lyme hastaligi 6ykisi olan hastalarda antikorlar,
IgM de dahil olmak Gzere yillarca saptanabilir



Tani - Serolojik testler

2 asamali test onerilir

* Once ELISA veya IFA yapilir. Test negatif ise erken dissemine veya gec
evre tularemi dislanmis olur

* Pozitif ise ardindan, dogrulama icin daha spesifik bir test olan Western
blot IgM ve 1gG testi yapilir

v'I|gM Western blot testinde 3 ana banttan 2’si
v'IgG testinde ise 10 ana banttan 5’i saptandiysa pozitif

* Bu testleri yorumlamak zor, yanlis pozitiflikler de gorualebilir
* Test sonuclarini hastaligin evresine gore yorumlamak gerekli



Tani - Serolojik testler

Erken dissemine evre
* I|gM ve IgG Western blot testleri pozitif olarak saptanir.

* Semptomlarin suresi 6-8 haftadan daha az olan bazi hastalarda
basvuru sirasinda Western blot IgM pozitif, IgG negatif saptanabilir

* Bu sureden daha uzun semptomlari olan hastalarda sadece IgM
pozitifligi olmasi yanlis pozitif



Tani - Serolojik testler

Gec¢ evre

lgG Western blot testi pozitif
lgM pozitif veya negatif olabilir

ELISA testlerinde bazen yanhs pozitif sonuclara rastlanabilir
v'Ddnek ates gibi diger borrelia infeksiyonlari
v/ Sifiliz, leptospiroz, pinta ve yaws gibi spiroketlere bagli diger hastaliklar
v'infektif endokardit gibi bakteriyel infeksiyonlar,
v'Viral hastaliklar
v'SLE ve romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklar

Ebstein Barr virlis ve malarya varligi capraz pozitiflige neden olabilir

Supheli olgularda, taniyi kesinlestirmek icin,
v’ Artritli hastalarda sinoviyal sivida PCR testi,
v'Norolojik semptomlari olan hastalarda ise BOS/serum antikor indeksi yapilabilir



Tani

Reinfeksiyonu olan hastalarda tani

 Serolojik testler, IgM ve I1gG antikorlarin yillar boyunca pozitif olarak
saptanabilmeleri nedeniyle yararsiz

e Tani klinik bulgulara dayanilarak konulur.

Tedavi sonrasi Lyme hastaligi sendromu tanisi
v'Uygun ilaclarla tedavi edilmis tularemi dykisi olmasi,
v'Tedavi ile ilk semptomlarin dizelmesi,

v'Yeni semptomlarin tanidan sonraki ilk 6 ay icinde baslamasi ve en az 6 ay
surmesi seklinde klinik tani kriterleri bulunmali

* Antikorlarin uzun siire pozitif saptanmasi nedeniyle, serolojik testleri
tekrarlamanin yarari yoktur



Tani

Postinfeksiyoz Lyme artriti tanisi

* Klinik olarak konulur
* Daha 6nce Lyme artriti olan ve en az 2 defa uygun antibiyotik tedavisi verilen
hastada gelisen inflamatuvar proliferatif sinovit bulgulari

* Serolojik testler ve PCR tanida yardimci degil, antikorlarin pozitif olmasi
beklenir

* Sinoviyal sivida B. burgdorferi DNA’s| tedaviden sonra haftalar-aylar boyunca
saptanabilir, DNA'nin pozitif saptanmasi postinfeksiydz olayi dislamaz

* Sinoviti ve inflamasyonu gosteren ultrasonografi ve MR goruntileme
tetkikleri taniyi destekleyebilir



Tedavi
Tedavi hastaligin evresine ve tutulan bolgeye gore yapilir

Erken lokalize hastalik

* Semptomlarin suresini kisaltmak ve hastaligin ileri evrelere
progresyonunu dnlemek icin EM olan tim hastalara tedavi verilmeli

* Bu evrede oral tedavi yeterli
e 10 guin doksisiklin (2x100 mg)

* Diger oral antibiyotikler
* 14 giin amoksisilin (3x500 mg) veya sefuroksim (2x500 mg).

* Doksisiklin, amoksisilin veya sefuroksim kullanamayan hastalarda
makrolidler alternatif



Tedavi

Erken dissemine hastalik

* Multipl EM olan hastalarda tedavi, erken lokalize formda oldugu gibi
* |lk secenek 10 giin doksisiklin tedavisi

* Menenijit, fasiyal paralizi, radikilondropati gibi nérolojik tutulumlar
e 14-21 gun oral doksisiklin
 Semptomatik Lyme karditi, 2300 ms PR uzamasi, 2. ve 3. derece AV blok ve
diger aritmileri olan hastalar hastaneye yatirilmali ve monitorize edilmeli

» Seftriakson gibi iv yolla verilen tedaviler tercih edilir
* Hasta dlzelince orale gecilerek tedavi sliresi 14-21 gline tamamlanir

 Hafif karditi olan asemptomatik, PR <300 ms olan, 1 derece AV blogu olan
hastalara oral doksisiklin




Tedavi

Gec¢ evre Lyme artriti

e Tum hastalar reklirrens ve diger hasarlari dnlemek icin tedavi edilmeli

* |lk tercih 28 giin oral doksisiklin, klinik yanit 1-3 ayda ortaya cikar

* |lk tedaviye yanit alinamayan hastalarda iv yolla ikinci defa tedavi verilmeli, 14-28 giin

* Oral ve iv antibiyotik tedavisine ragmen persistan, inflamatuvar, proliferatif sinovit
gelisen hastalarda metotreksat gibi ilaclar (DMARD) veya artroskopik sinovektomi

* Kronik atrofik dermatit gibi kutan6z tutulumlar: doksisiklin, amoksisilin veya sefuroksim

* Lyme hastaligi tanisi konulan
e <8 yas cocuklarin tedavisinde doksisiklin yerine betalaktamlar
* Gebe ve emziren annelerin tedavisinde doksisiklinden kacinilarak betalaktamlar



Kene isirigi olan hasta

v'Eriskin veya nimf ddneminde Ixodes cinsi kenenin tutunmus olmasi
v'36 saatten uzun siredir tutunuyor olmasi

v'Kenenin cikarilmasindan itibaren 72 saatten az slire gecmesi
v'Yiksek endemik bolgede kene isirmasi olmasi

* Lyme hastaligi gelismesini dnlemek icin tek doz 200 mg doksisiklin
profilaksisi



Tesekkdrler...




