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1980

• Eritema migrans: Penisilin ve 
tetrasiklin ile semptom süresi 
anlamlı derecede kısalıyor.

• İleride artrit gelişme riski 
penisilin alanlarda, almayanlara 
göre, anlamlı olarak azalıyor.

https://irp.nih.gov/blog/post/2015/02/the-great-willy-burgdorfer-1925-2014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7043737


Bilim karşı: hareket
• Lyme hastalığı savunuculuğu, 
• AIDS'in viral nedenini kabul etmeme,
• Aşıların faydalarını reddetme,
• Kanıtlanmamış (bazen tehlikeli) 

alternaMf Nbbi tedavileri destekleme 

LH ile ilişkili bilim dışı ve e.k kaygılar
LH savunucuları, bazı 0p uygulayıcıları ve 5cari kuruluşların
ilişki ve eylemleri, halk sağlığı açısından tehdit oluşturmakta

Aktivistlerin yaptığı LH tanımı:  
• LH: Sinsi, her yerde bulunan, teşhis edilmesi zor, tedavi edilemez 
• Uzun süreli antibiyotikle, alışılmışın dışında ve doğrulanmamış 

tedavilerle tedavi edilebilir
Aktiviteler: 
• Alternatif, sözde bilimsel araştırma ve yayınlar
• Halk protestolarının koordinasyonu
• Muhalifleri yolsuzluk ve komplo kurmakla suçlanma
• Kanıta dayalı tıbbı bozmak için yasama çabalarını teşvik etme
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Lyme hastalığı tedavisi 

ACA: Achrodermatitis chronica atroficans. 

Eritema migrans Multipl EM 
Sistemik semptomlar 
Nörolojik hastalık
Kardit
Borreliyal lenfositoma

Lyme artriti (LA) 
Antibiyotik refrakter LA
Kronik nörolojik bulgular
ACA

1. Evre

Erken Lokal

2. Evre 

Erken 
Dissemine

3. Evre 

Geç persistan

İnkübasyon
3-32 gün

PROFİLAKSİ

Persistan
semptom

§ Antibiyotik  seçimi
§ Uygulama yolu
§ Tedavi süresi

§ Hastalık evresi 
§ Klinik bulgular
§ Ek tıbbi durumlar, 

allerji

§ Vaktinde tedavi ile başarı ↑
§ Erken evre: Hızlı ve tam 

iyileşme



Yüksek riskli kene ısırığı: Lyme hastalığı kemoprofilaksisi (IDSA 2020) 

Yüksek riskli kene ısırığı Öneriler  
• Ixodes 
• Yüksek endemik bölge
• Kene ≥36 saat tutunmuş ve büyümüş olmalı

Doksisiklin: Tek doz, oral
• Kene çıkartıldıktan sonra 72 saat içinde
• Erişkin 200 mg
• Çocuk 4.4 mk/kg (maksimum 200 mg)

ABD: 4 çalışmanın meta-analizi: 1 çalışma 3-19 yaş grubu, 1082 olgu randomize edilmiş: 
• Plasebo ile kıyaslandığında, antibiyotik profilaksisi alanlarda LH riskinde anlamlı azalma: 
• %2.2 (%95 GA %1.2-3.9) vs %0,2 (%95 GA %0.0-1.0) 
• Havuzlanmış odds oranı=0.084; %95 GA, 0.0020-0.57; p=0.0037
Warshafsky S, JAC 2010

Tek doz Doksisiklin 
10 gün Tetrasiklin

Penisilin                   
Amoksisilin

vs Plasebo

Lantos PM, CID 2021 (IDSA, AAN, ACR: 2020 Guidelines) 



Avrupa: Tek doz doksisiklin ile profilaksi

• Röla5f risk 67% azalmış (%95 GA %31 – 84)

• Tedavi için gerekli sayı: 51 (%95 GA 29 - 180) 

• Ciddi advers olay bildirilmemiş

11 Nisan 2013- 10 Haziran 2015; 3538 kene ısırığı (Ixodes ricinus)
1648 olgu ITT analiz ile incelenmiş

Tek doz doksisiklin 200 mg
1041

Profilaksi almayan
648

10 olguda LH: %0.9 19 olguda LH, %2.9

Avrupa’da LH’na neden olan Borrelia türleri farklı, Hollanda, çok merkezli RKÇ

Harms MG, J Infect 2021

ecdc.europa.eu/



Almanya: Profilaksi

Guidelines for diagnosis and treatment in neurology – Lyme neuroborreliosis. GMS German Medical Science 2020, Vol. 18, ISSN 1612-3174 

• AB profilaksisinden sonra izlem süresi kısa
• İnfeksiyon riski düşük 
• 1 olası infeksiyonu önlemek için çok sayıda gereksiz 

tedavi verilecek olması kabul edilmeli
• Endemik bölgeye projeksiyon:

1 infeksiyonu önlemek için 40-125 profilaksi

• Avrupa’da önerilmiyor

Floraya etki! Direnç riski!

Azitromisin krem: 
Hayvan deneylerinde etkili, insan çalışmalarında etkili değil. 
Knauer J, JAC 2011; Piesman J, AAC 2014; Schwameis M, Lancet ID 2017

ecdc.europa.eu/





Lyme hastalığı tedavisinde kullanılan antibiyotikler 

Per-oral Günlük Doz Pediatrik Doz 

Doksisiklin 2*100 mg 2*4 mg/kg (azami 100 mg)

Amoksisilin 3*500 mg 50 mg/kg/G (azami 500 mg), üçe bölerek

Sefuroksim aksetil 2*500 mg 30 mg/kg/G (azami 500 mg), ikiye bölerek

Azitromisin 500 mg 10 mg/kg/G (azami 500 mg)

Parenteral Günlük Doz Pediatrik Doz 

Seftriakson 2 gr, tek dozda 50-75 mg/kg/G

Sefotaksim 3*2 g/Gün 150-200 mg/kg/G (azami 6 g), 3 veya 4 doza bölerek 

Penislin G 18–24 MÜ/G
Her 4 saatte bir olacak şekilde 
dozlara bölerek 

200 000–400 000 Ü/kg/G (azami 18-24 MÜ), 
Her4 saatte bir olacak şekilde dozlara bölünerek

Lantos PM, CID 2021 (IDSA, AAN, ACR: 2020 Guidelines) 

Önerilen JH reaksiyonu: Erken dissemine LH’nda, %15 oranında, ilk 24 saat içinde, kendi kendini sınırlar. 



Hastalık Bulgusu Uygulama İlaç Süre, gün (aralık) a

Eritema migrans b Oral Doksisiklin 10

Amoksisilin veya sefuroksim aksetil 14

Azitromisin c 7 (5–10)

Menenjit, radikülopati IV d Seftriakson (Alternatif: Sefotaksim, Pen G) 14–21

PO Doksisiklin 14–21

SS parankim tutulumu IV Seftriakson (Alternatif: Sefotaksim, Pen G) 14-28

Kraniyel sinir felci Oral Doksisiklin 14–21

Kardit Oral e Doksisiklin, amoksisilin veya sefuroksim aksetil 14–21 

- Hastaneye yatış IV e Seftriakson 14–21

Borrelial lenfositoma Oral Doksisiklin, amoksisilin veya sefuroksim aksetil 14 

Artrit 

- İlk tedavi Oral Doksisiklin, amoksisilin veya sefuroksim aksetil 28

- Rekürran/refrakter artrit Oral Doksisiklin, amoksisilin veya sefuroksim aksetil 28 

IV Seftriakson 14 f

ACA* Oral Doksisiklin, amoksisilin veya sefuroksim aksetil 21–28
*AKA: Achrodermatitis chronica atrophicans Lantos PM, CID 2021 (IDSA, AAN, ACR: 2020 Guidelines) 

Lyme hastalığı tedavisi: IDSA, AAN, ACR 2020 Rehberi 

Evre
1

Evre
2

Evre
3



Lyme disease NICE guideline Published: 11 April 2018 www.nice.org.uk/guidance/ng95 

Erişkin 9-12 Yaş <9 Yaş

EM (fokal bulgu yok)
Non-fokal semptomlar 
olabilir

1. Doksisiklin 21 gün
2. Amoksisilin 21 gün
3. Azitromisin 17 gün

1. Doksisiklin 21 gün
2. Amoksisilin 21 gün
3. Azitromisin 17 gün

1. Amoksisilin 21 gün
2. Azitromisin 17 gün*

Kraniyel sinir felci, 
periferik SS tutulumu

1. Doksisiklin 21 gün
2. Amoksisilin 21 gün

1. Doksisiklin 21 gün
2. Amoksisilin 21 gün

Amoksisilin 21 gün

SSS tutulumu Seftriakson 21 gün
2*2 g/G veya 1*4 g/G

1. Seftriakson 21 gün
2. Doksisiklin 21 gün

Seftriakson 21 gün

Artrit 1. Doksisiklin 28 gün
2. Amoksisilin 28 gün
3. Seftriakson 28 gün

1. Seftriakson 21 gün
2. Doksisiklin 21 gün

Seftriakson 21 gün

ACA 1. Doksisiklin 28 gün
2. Amoksisilin 28 gün
3. Seftriakson 28 gün

1. Doksisiklin 21 gün
2. Amoksisilin 21 gün
3. Seftriakson 21 gün

1. Amoksisilin 21 gün
2. Seftriakson 21 gün

Kardit 1. Doksisiklin 21 gün
2. Seftriakson 21 gün

1. Doksisiklin 21 gün
2. Seftriakson 21 gün

Seftriakson 21 gün

Kardit: Hemodinamik
olarak stabil olmayan

Seftriakson 21 gün 1. Seftriakson 21 gün
2. Doksisiklin 21 gün

Seftriakson 21 gün

QT 
uzaması

Lyme hastalığı tedavisi: Birleşik Krallık, 2018 Rehberi 



Eritema migrans tedavisi 

Tedavisiz kendiliğinden kaybolur

AB tedavisi: 
§ Lezyon ve semptomlarda 

hızlı rezolüsyon
§ Dissemine hastalık gelişmesi 

önlenir 

ABD, Avrupa

Coğrafi bölgeye göre antibiyotik 
duyarlılığı değişmiyor

Doksisiklin
Amoksisilin 

Sefuroksim aksetil

Benzer etkinlik
Strle E, Diagn Microbiol Infect Dis 2018

Penisilin V: Avrupa’da amoksisilin ve doksisilin ile benzer etkinlik (Optimal doz: Çalışma gerekiyor)
Azitromisin: 
• Birçok çalışmada etkinliği karşılaştırıldığı ilaçlarla benzer
• Amoksisilin ile kıyaslandığı ÇK-RKÇ’da etkinlik daha düşük (%14 olgu: STARI olabilir )*
• ABD’de ikinci seçenek 

Massarotti EM, Am J Med 1992; Strle F, JAC 1992; Strle F, Infection 1993; Arnež M, Pediatr Infect Dis J 2015; Barsic B,Infection 2000; Strle F, Infection 1996;  Weber K, 
Infection 1993; Arnez M, Wien Klin Wochenschr 2002; Wormser GP, CID 2005; Luft BJ, *Ann Intern Med 1996; *Wormser GP, CID 2005

STARI
southern tick-associated

rash illness
Amblyomma americanum



Eritema migrans tedavisi

Doksisiklin
• Amerikan Pediatri Akademisi: 

• Yaşa bağlı olmaksızın doksisiklin, amoksisilin veya 
sefuroksim aksetil öneriyor.

• Ancak, bazı uzmanlar güvenlik nedeniyle diğer antibiyotiklerin 
tolere edilemediği durumlarda tercih ediyor.

• Küçük çocuklar (<8 - 9 yaş), gebelik, emzirme: 
• Beta-laktam
• BL kontrendike ise bireysel olarak karar verilmeli

• Gebelik kategorisi: D

Lantos PM, CID 2021 (IDSA, AAN, ACR: 2020 Guidelines) 

Doksisiklin 
• Fetal kemik oluşumu üzerine etki
• Dişlerde kalıcı renk değişikliği
• Enamel hipoplazisi

Doksisiklin için ısrarcı olalım mı? 

Lyme hastalığı: Pediatrik yaklaşım
• Tek doz: Dişlerde boyanma olması beklenmiyor. 14 gün: Rutin önerilmiyor.
Wormser GP, Diagn Microb Infect Dis 2019; Wormser GP, Pediatr Infect Dis 2019

Antibiyotik Süre 

Doksisiklin 10 gün 

Amoksisilin 14 gün

Sefuroksim 14 gün

Azitromisin 5-10 gün 
(ABD: 7 gün) 



21 Nisan 2021’e dek

31 RKÇ 2,748 hasta 11 antibiyotik 

Doksisiklin: Etkinlik ve güvenlik 
avantajı olduğuna dair kanıt 
gözlenmemiş;
• LH, artriti, nörolojik hst, EM tedavisi;  
• Hem çocuklar, hem erişkinler açısından

LH Tedavisi için Etkili LH Tedavisi için Güvenilir

• Amoksisilin* 1.5 g/G
• Azithromisin 0.5 g/G
• Seftriakson
• Sefotaksim

OR aralığı, 1.02 - 1,610.43 

• Sefuroksim 
• Penisilin 

OR aralığı, 0.027 - 0.98

*EM tedavisi için etkili OR aralığı 1.18 - 25.66



21 Nisan 2021’e dek

31 RKÇ 2,748 hasta 11 antibiyotik 

Doksisiklin: Etkinlik ve güvenlik 
avantajı olduğuna dair kanıt 
gözlenmemiş;
• LH, artriti, nörolojik hst, EM tedavisi;  
• Hem çocuklar, hem erişkinler açısından

LH Tedavisi için Etkili LH Tedavisi için Güvenilir

• Amoksisilin* 1.5 g/G
• Azithromisin 0.5 g/G
• Seftriakson
• Sefotaksim

OR aralığı, 1.02 - 1,610.43 

• Sefuroksim 
• Penisilin 

OR aralığı, 0.027 - 0.98

19 çalışma incelenmiş: 
EM tedavisi için doksisiklin kullananlarda, erken nörolojik 
LH gelişme riski:
• Doksisiklin karşılaştırıldığı ilaçlara göre daha üstün değil

*EM tedavisi için etkili OR aralığı 1.18 - 25.66



Nörolojik Lyme hastalığı: Tedavi

Lantos PM, CID 2021 (IDSA, AAN, ACR: 2020 Guidelines) 

Parankim tutulumu yok: 14-21 gün
ü İV: Seftriakson, Sefotaksim, Penisilin G
ü Per-oral: Doksisiklin
Parankim tutulumu var*: 2-4 hf *Fokal bulgular, MRI kanıtı

ü İV:  Seftriakson, Sefotaksim, Penisilin G

Penisilin, seftriakson, sefotaksim, doksisiklin:
• Hem erişkin, hem çocuklarda yanıt iyi
• Çoğu çalışma İV ilaçlar ile
• Avrupa: Oral doksisiklin erişkinlerde menenjit,  

kraniyel nörit ve radikülit için öneriliyor

İV antibiyotik:
• Parankimal SSS tutulumu
• Ciddi nörolojik semptom
• PO tedavi ile başarısızlık

Halperin JJ, Neurology 2007



Lyme hastalığı 
Menenjit tedavisi için doksisiklin uygun mu?

↓
• Tüm hastalar: İyileşme, 1-yıllık izlem skoru, 

BOS analizi, serolojik ve klinik açıdan fark yok
• Tedavi başarısızlığı yok
• Her iki grupta birer hastada rezidüel

semptomlar nedeniyle yeniden tedavi ihtiyacı
• Oral DS yeterli ve maliyet etkin bir alternatif 

olabilir

↓
• Tedavi sonrası hastaların tümünde belirgin 

klinik iyileşme
• İzlem sonunda %62 olguda bazı semptomlar 

devam etmiş
• BOS MNL hücre sayısı ↓: İki hasta grubu 

arasında anlamlı fark yok

Karlsson M, Neurology 1994                                                                                     Bremell D, Eur J Neurol 2014

İsveç, serum ± BOS antikoru pozitif

İV penisilin, 14 gün PO doksisiklin, 14 gün

23 hasta 31 hasta 

İsveç, 1990-2012, retrospektif, PO doksisiklin
Tedaviden önce ve sonra BOS bakılan

Santral SS infeksiyonu Periferik SS infeksiyonu

26 hasta 115 hasta 

✔



7 RKÇ, 450 olgu
Avrupa’da yapılan çalışmalar
Amerika: Uygun çalışma yok
Sadece 1 çalışma çift kör
Pediatri: 1 çalışma var

Penisilin G ve seftriakson 4 çalışma
Doksisiklin 3 çalışma
Sefotaksim 2 çalışma
Amoksisilin vs plasebo, 3 ay 1 çalışma

Kanıt kalitesi düşük/çok düşük
• Sınırlı sayıda çalışma
• Çalışmalar arasında heterojenite yüksek
• Sonlanım ölçekleri farklı

Avrupa’da sık olan suşlar
• B. afzelii
• B. garinii
• B. bavariensis



Finlandiya, çift kör, ardışık 152 hasta à İV seftriakson 2 g/G, 3 hafta
145 hasta incelenmiş: Kesin veya olası LH

Kesin tanı olanlar: n=62 nöroborreliyoz; n=45 artrit veya diğer kas/iskelet bulguları, n=4 diğer

Grup Amoksisilin 2*1 g/G, 100 gün
N=73

Plasebo 2*1/Gün, 100 gün 
N= 72 

Kesin tanı 52/73 (%71.2) 54/72 (%75)

Mükemmel/iyi sonuç* 49 (%92.5) 47 (%87.0)

Kötü sonuç* 3 (%5.7) 6 (%11.1)

Antikor düzeyinde belirgin azalma %50 olguda %50 olguda

*1 yıl sonunda görsel analog ölçek ile değerlendirilmiş.

p = 0.49 

Dissemine LH: Tedavi süresinin uzatılması, tedavi yanıtını artırmıyor: RR 1.06 (%95 GA .89-1.25)
Advers olaylar ise anlamlı olarak artıyor: RR 3.70 (%95 GA 1.29-10.6)

Dissemine Lyme hastalığı
Tedavi süresinin uzatılmasına gerek var mı?



Önceden belirlenen non-inferiority marjı (0.5 puan) gösterilememiş.
Ancak, her iki grupta da sonlanım ölçütlerinin düzeldiği görülmüş
10 ve 12. haftada izlem ölçütleri açısından fark yok:
• Klinik skorlama
• BOS verisi
• Hasta tarafından bildirilen sonuç (anket)
6 hafta tedavi: Y.E biraz daha fazla

n=52                                          n=53
n=52                                          n=51

2 haftadan daha uzun doksisiklin tedavisinin 
Avrupa nöroborreliyozunda yararı yok

Norveç: Ardışık, başka bir neden bulunamayan LNB olguları
• Olası LNB: BOS pleositoz veya intratekal antikor üretimi
• Kesin LNB: Her ikisi 
Erişkin 
Bileşik Klinik Skor (0–64 puan): Başlangıçtan 6 aya kadar 



Nörolojik Lyme hastalığı

BOS incelemesi gerekiyor mu?
• Menenjit varlığında önerilen tedavi farklı 

değil
• Hasta bazında karar verilmeli
• Diğer nedenlerin dışlanması açısından 

önemli 
• Pleositoz varsa tedavi yanıtının izlenmesi 
• İntratekal antikor bakılması açısından 

yararlı
• Kafa içi basıncın değerlendirilmesi 

• Özellikle çocuklarda, psödotümör-benzeri 
tablo

Fasiyal palsi: Steroid kullanımı
• Rehber öneride bulunmuyor 
• Uzlaşma yok
• Kontrollu prospektif çalışma yok

İntrakraniyel basıncın azaltılması
• Papil ödemi: Görme kaybı
• Konvansiyonel yöntemler

Lantos PM, CID 2021 (IDSA, AAN, ACR: 2020 Guidelines) 



Lyme karditi tedavisi

Hastaneye yatış endikasyonu:
• Ciddi PR uzaması (>300 msn)
• Aritmi
• Miyoperikardit

Kalp bloğu
Taşiaritmi
Miyokardiyal yetmezlik 

Ani ölüm    
à à

ü Sürekli EKG, destek tedavi
ü Semptomatik bradikardi: Geçici pace
ü İV seftriakson

3-7 gün içinde düzelme olması beklenir 
İV tedaviden oral tedaviye geçilebilir

? Adjuvan tedavi: Aspirin, steroid
Kontrollu çalışma yok 

Ayaktan izlem: Oral doksisiklin, amoksisilin veya sefuroksim önerilir.

Tedavi süresi
14-21 gün

Lantos PM, CID 2021 (IDSA, AAN, ACR: 2020 Guidelines) 



Diğer dermatolojik hastalıklar
Oral doksisiklin, amoksisilin veya sefuroksim önerilir

Borreliyal lenfositoma: 14-21 gün Acrodermatitis chronica atrophicans: 28 gün

Myszkowska-Torz, A.; Cutaneous Manifestations of Lyme Borreliosis in Children—
A Case Series and Review. Life 2023, 13, 72. 



Lyme artriti tedavisi

İV seftriakson, sefotaksim

İV penisilinden üstün

Seftriakson: >28 gün, veri yok

30 gün - per-oral 
Doksisiklin
Amoksisilin
Seftriakson

1-3 ay içinde %90 olguda  
rezolüsyon (erişkin ve çocuk)

Amoksisilin: GİS yan etkisi, allerji

Persistan artrit

• HLA-DR4 allotipi
• OspA proteinine karşı yüksek 

IgG oluşumu
• Otoantikor oluşumu
• TLR1-1805GG polimorfizmi
• B. burgdorferi RST1 suşu

Dattwyler RJ, Lancet 1988; Hassler D, Infection 1990; Steere AC, Arthritis and Rheum 1994

IDSA 2020: Tedavi süresi 28 gün
§ PO: Doksisiklin, amoksisilin, sefuroksim
§ İV: Seftriakson 



Lyme artriti: Tedavi algoritması

Lyme artriti
PO antibiyotik 

28 gün

• %90 iyileşme
• Semptomlar birkaç hf daha sürebilir.
• Semptomlar artmıyorsa, >2 ay persistans yoksa 

tdv tekrarı gerekmez.

• Semptomlarda artış, persistans
• Orta derecede sinovyal proliferasyon
• Hasta İV tedavi istemiyor 

PO antibiyotik 
28 gün

Tedaviye yanıt 
Az veya yok

İV seftriakson
2-4 hafta

NSAİİ: İbuprofen, naproksen
Aktivitenin azaltılması
Topallama: Koltuk değneği
Çocuklarda 4 hf içinde normale dönüş
Erişkin: Quadriceps atrofisi, fizik tedavi 

2 kür ≥2 ay süren tedavi
AB tedavisine yanıt yok
Kürlerden biri IV tedavi 

"Post-infeksiyöz LA" 
Antibiyotik refrakter LA
%10-34

Kan düzeyi daha yüksek
Doku penetrasyonu daha iyi

İyileşme yok 



Post infeksiyöz Lyme artriti

§ İntra-artiküler glukokortikoid
§ Antibiyotik tedavisi tamamlanmış olmalı
§ Spiroket çoğalmasını arttırabilir                                                                     Patchner AR, Ann Neurol1995

§ Bazı çalışmalarda artrit süresi uzamakta Bentas W, J Rheumatol 2000, Steere AC, Arthritis Rheum 2006

§ AB tedavi başarısızlığı ile ilişkisi: Tartışmalı              Dattwyler RJ, Lancet 1988; Steere AC, Arthritis Rheumatol 1994

§ Pediatri: İkinci basamak tedavide yararlı olabilir
§ "Köprü": DMARD başlamadan önce eklem ağrısı çok fazla ise                      Steere AC, J Rheum 2019

§ Hastalık modifiye eden antiromatizmal ilaçlar (DMARDs)
§ Sinovektomi

§ Diğer tedavilere yanıt yok
§ Tek eklem tutulumu, esas olarak diz
§ Artroskobik sinovektomi ile inflamasyonlu dokunun uzaklaştırılması

Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARD)



Eur L Clin Microbiol Infect Dis 2022

1999-2019
Retrospektif, gözlemsel

52 hasta dahil edilmiş
47 hasta değerlendirilmiş
Yaş: Ort. 43 ± 19.4 yıl
<18 yaş: 9 hasta (%17.3)

İlk basamak tedavi: 
AB + intra-artiküler steroid
ü Başarı şansı anlamlı olarak 

yüksek
ü Steroid injeksiyonu rölaps

riskini arttırmıyor
(vs. sadece AB alanlar)



İntraartiküler glukokortikoid injeksiyonu: 
Pediatrik hastalarda, ikinci basamak tedavide yararlı olabilir.

Horton DB,J Rheumatol. 2019



Pediatrik LA artriti: Cerrahi tedavi "aşırı" uygulanıyor

New York City
2016 – 2021

n=106 
Artrit 

Çocuk hasta
Yaş ort. 9.5 yıl

n=10 (%9.4) septik artrit? 
Cerrahi işlem (irrigasyon ve debridman) uygulanan grupta

• Nabız 
• Lökosit sayısı, CRP, ESH ve
• Sinovyal hücre sayısı daha yüksek (p <0.05)

• Acile başvuranlarda cerrahi işlem olasılığı daha fazla (p=0.003)
• Lyme testinin sonuçlanması: Ort. 43.5 saat

• Operasyondan 8.7 saat sonra 

911 Akut artrit à 211 LA: C6 peptid EİA pozitif/şüpheli: Duyarlılık %100, Özgüllük %94.2
C6 EİA pozitif veya belirsiz olan 250 hastanın hiçbirinde septik artrit yok: Yanlış tanı/girişim önlenebilir!
Nigrovic LE, Pediatrics 2020



Hastalık modifiye eden antiromatizmal ilaçlar (DMARDs)

• Metotreksat 15-20 mg/hafta
• Hidroksiklorokin 400 mg/gün
• TNFα inhibitörleri: Etanercept, adalimumab

• Etki yavaş, anlamlı yanıt 1-3 ay içerisinde 
• Post-antibiyotik LA: 9-14 ay (4 ay – 4 yıl) içinde rezolusyon olmakta
• Uzun süre DMARD kullanılması gerekmiyor
• Genelde 6-12 ay kullanılmakta

Steere AC Arthritis Rheum 2006



30 olgu
LH’dan 4 ay sonra 

Yeni başlayan sistemik otoimmün eklem hst
↓

15 RA
13 Psöriyatik artrit

2 Periferik spondiloartropati
↓

DMARD kullanımı
Tüm olgularda ağrı azalmış

Disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDS) 

- Persistan 
infeksiyonun
iyileşmiş olduğundan 
emin olunmalı
- Hasta karara dahil 
edilmeli



2010-2016, Fransa: 357 sinovyal sıvı örneği à 37 örnek (%10.4) Borrelia PCR+
35 hasta                - DNA bakılmış

%57 B.b. sensu stricto
%29 B. afzelii
%17 B. garinii

Doksisiklin 24

Seftriakson 10

Amoksisilin 6

Sefaklor 1

DS + CTR 5

Ortanca 4 (3-12) hf à n=12 (%34) persistan sinovit ortanca 3 (2-16) ay
↓

3 hastada DMARD kullanılmış, remisyon

• Sistemik inflamatuvar oligo- veya poliartrit
• Önceden tutulum olmayan eklemlerde
• Persistan infeksiyon bulgusu yok
• Kontrol PCR negatif



• ABD, ağrı kesicilerin ölümcül yüksek dozda 
kullanılması (>150.000)

• Opioid ile indüklenen hiperaljezi
Son dekat içinde yaygın ağrı nedeniyle 
gereğinden fazla "Lyme hastalığı" tanısı…

Romatolojide "aşırı" tedavi
Ciddi bir tehlike…

• Doktorlar tedavi vermeye zorlanıyor
• Hastalar tedavi istemeye teşvik edilmekte
• Kanaat önderleri etki altında
• İlaç şirketi hissedarları hızlı kar sağlamak arzusunda
• Klinik araştırma sonuçları ihtiyatsızca bireysel 

düzeye aktarılmamalı



• Kronik Lyme Hastalığı
• Tedavi sonrası Lyme hastalığı sendromu
• Uzun süreli semptomlar
• Standart tedaviden sonra persistan

semptomlar

Kas-iskelet Ağrısı, Yorgunluk, Kognitif bozukluk 

ü Tedavi başarısızlığı yoksa
ü Reinfeksiyon lehine objektif kanıt yoksa
Ek antibiyotik tedavisi önerilmiyor.

Lantos PM, CID 2021 (IDSA, AAN, ACR: 2020 Guidelines) 

LH?
Başka hst?



LB tedavisinden sonra persistan semptom prevalansı
Hollanda: Gözlemsel kohort çalışma, 12 aylık izlem 

Grup Persitan semptom prevalansı

N=1084
LH: Doktor tanısı var, tedavi almış
EM: %94.8; Dissemine hst: %5.2

%27. 2,
%95 GA, 24.7- 29.7

N=1942
Son günlerde kene ısırığı var
Tedavi almamış

%23.3%, 
%95 GA, 21.3-25.3 

N=1887
Genel popülasyon 

%21.2, 
%95 GA, 19.3-23.1

Güçlü yönleri: - Prospektif, uygun referans kohortları içeriyor, 
- Valide edilmiş semptom skorlama ölçekleri kullanılmış

%3.9 fark 
P=0.016

%6.0 fark 
p <0.0001

Nisbeten küçük bir hasta alt grubunda, persistan semptomlar ile LB arasında doğrudan veya dolaylı 
ilişki olabilir.

LB: Lyme borreliyozu Ursinus et al. / The Lancet Regional Health – Europe 2021



LH’na bağlı persistan semptomların tedavisi için 
Avrupa: ÇK-RKÇ

N=280 à 2 hafta seftriakson tedavisi 
↓

Doksisiklin 12 hafta Klaritromisin + HCQ 12 hafta Plasebo 12 hafta 

SF-36 yaşam kalitesi ölçeği 
Fiziksel bileşen özet puanı

3 çalışma grubu arasında anlamlı fark yok
Uzun süre tedavinin ek yararı yok 

Kognitif performans
• Başlangıç, 14, 26 ve 40 hafta sonra 
• Nörofizyolojik testler
Uzun süre AB tedavisinin yararı yok
• 12 hafta doksisiklin veya 
• 12 hafta klartiromisin + HQC tedavisi alanlarda 

kognitif performans 2 hafta seftriakson
alanlardan daha iyi değil

Berende A, NEJM 2016; Berende A, Neurology 2019



Literatürden örnekler…
• İnternete dayalı olarak kendi kendine LH tanısı koyan SLE hastasının ölümü 
• Post-Lyme hastalığı sendromu tedavisindeki antibiyotik ve İV tedavilerin neden olduğu 

advers olaylar 
• ABD, kronik LH tanısı ile tedavi edilen hastada ciddi bakteriyel infeksiyona bağlı ölüm 
• Kronik LH tedavisi, seftriaksonun tetiklediği, hayatı tehdit eden immün hemolitik anemi  
• Kronik LH’da antibiyotik tedavisi: «DRESS’e hayır de»                                      
• LH tedavi etmek için pazarlanan alışılmadık alternatif tedaviler
• LH’dan şüphelinen, uzun süre antibiyotik alan bir kadın hastada toplum kökenli C. difficile

nedeniyle ölüm
• LH uygun olmayan tedaviye bağlı ölüm

Strizova Z, Joint Bone Spine 2019; Goodlet KJ, CID 2018; Marzec NS, MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2017; De Wilde Acta Clin Belg. 2017; Marks CM, JAMA Intern Med. 
2016; Lantos PM, CID 2015; Holzbauer SM, CID 2010; Grogg KL, CID 2000



Persistans

• Antibiyotik toleransı: Logaritmik üreme fazındaki tipik spiroket formdan durağan fazda 
varyant yuvarlak cisimcik ve mikrokoloni gelişiyor. E. coli’den daha persistan

• Durağan fazdaki Bb, hücre duvarı sentezi inh’lerine duyarlı, in-vitro vankomisin
persistansı önlüyor

• Daptomisin + doksisiklin + sefoperazon: In-vitro: Dirençli mikrokolonileri eradike ediyor            
Fare modeli: Persistans eradike ediliyor

Sharma B, AAC 2015; Wu X, AAC 2018; Feng J, PLoS ONE 2015; Feng J, Discov Med 2019



FDA onaylı ilaç kütüphanesi

Persistan B.burgdorferi’ye
karşı aktivitesi en yüksek ilaçlar 

Feng J, Emerging Microbes and Infections (2014)



Tamamlayıcı tedaviler

Doğal ürünler, botanik ilaçlar
Hem durağan, hem çoğalma fazındaki Bb’e etkili

• Cryptolepis sanguinolenta (Sarı kök boya), 

• Juglans nigra (Siyah ceviz), 

• Polygonum cuspidatum (Japon madımağı),
• Uncaria tomentosa (Kedi pençesi), 

• Artemisia annua (Yavşan otu), 
• Cistus incanus (Hünnap), 

• Scutellaria baicalensis (Çin takkesi) 

KLİNİK ÇALIŞMALAR GEREKLİ…

Esansiyel yağlar
Hem durağan, hem çoğalma fazındaki Bb’e etkili

• Oregano (Mercanköşk, keklik otu, kara kınık), 
• Cinnamon Bark (Tarçın kabuğu), 
• Clove Bud (Karanfil tomurcuğu),
• Citronella (Limon otu yağı), 
• Garlic (Sarımsak), 
• Allspice (Yenibahar), 
• Myrrh (Mür, reçine sakızı), 
• Hydacheim (Çivili zencefil zambak), 
• Litsea cubeba (Çin, narenciye kokulu yağ)

Feng J, Leone J, Schweig S, Zhang Y. Evaluation of natural and botanical
medicines for activity against growing and non-growing forms of B.
burgdorferi. Front Med. (2020)

Feng J, Shi W, Miklossy J, Tauxe GM, McMeniman CJ, Zhang Y. Identification 
of essential oils with strong activity against stationary phase Borrelia
burgdorferi. Antibiotics. (2018)

Aktif bileşik
Spesifik aktivite
Toksisite, pK
Çalışmalar gerekli



LH tedavi etmek için pazarlanan, alışılmadık, alternatif tedaviler

Lantos PM, CID 2015



LH tedavi etmek için pazarlanan, alışılmadık, alternatif tedaviler

Lantos PM, CID 2015

In-vitro ve murin modeli: 
Bazı B. burgdorferi
suşlarının çoğalmasını 
inhibe ediyor 



Ellen Weinstein

Sonuç

• LH, hem akut, hem persistan bulgularla seyreden kompleks bir hastalıktır.
• Hastalık mekanizmaları ile ilgili bilimsel veriler kısıtlıdır, bilinenler kesin olmayıp 

gelişmeye devam etmektedir.
• Persistan bulgular etkilenen hastaların yaşam kalitesini bozmaktadır.
• Önemli tedavi hedefleri:

• Hastalık gelişmesinin önlenmesi,
• Mümkün olduğunca, erken tanı ve erken tedavinin hedeflenmesi,
• Hastalık progresyonunun önlenmesi ve
• Diğer durumlarda, hastanın yaşam kalitesinin iyileştirilmesidir.



İlginiz için teşekkür ederim


