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Borrelia burgdorferi
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Mikrobiyolojik Tani
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- Antijen Saptama

- Immiinolojik géstergeler
* CD57- NKcells
* LTT/Elispot/ SpiroFind

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



LYME HASTALIGI EVRELERINE GORE KLiNiK BELIRTILER VE ALINACAK
NUMUNE TURLERI

_ KliniKCBElirt Kaltir, PCR Antikor Arastiriimasi

Evre I:

G lokalize Lyme-kene k3l Deri biyopsisi Serum

temasindan giinler-haftalar sonra

Evre Il: Multiple EM Deri biyopsisi Serum
Borreliyal lenfositoma | Deri biyopsisi Serum

Erken yaygin Lyme-Kene — : : . .

T Loy gy H S Lyfne kardlt-l Endomiyokardiyal biyopsi | Serum
Noroborreliyoz BOS Serum ve BOS*

Evre lll: Atrit Sinoviyal sivi/biyopsi Serum
ACA Deri biyopsisi Serum

Geg, devam eden Lyme-Kene — :
temasindan aylar-yillar sonra Kronik Noroborreliyoz

BOS Serum ve BOS*




DUYARLILIK VE/VEYA OZGULLUK EKSIKLIGI NEDENIYLE LB
ICIN ONERILMEYEN TANI YONTEMLERI:

Kan yaymalari,
Karanlik alan ve Faz Kontrast Mikroskopisi
CD57+/CD3-NK hiicre diizeyleri,

Hizh tani testleri,
Kan ve/veya idrarda Borrelia PCR,
CNS semptomlarin baslangici >6 hafta uzun olan olgularda Borrelia PCR

Dessau RB et al. . Clin Microbiol Infect 2018;24:118-24.

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



Calisma eksikligi veya celiskili calisma bulgulari nedeniyle
LB tanisinda kullanilmasi onerilmeyen testler:

= Lenfosit Transformasyon testi (LTT) ve IF-y/IF-a arastiriimasi (indirek

marker)
v EliSpot [Enzyme-Linked ImmunoSpot (ELISPOT) assays) ]

v LTT-MELISA®

v'SpiroFind™ test (Aktive monositlerden IL 1B salinim testi)
Xsenodiagnosis

Membran protein dizeyleri

CCL19, apolipoprotein B-100 olcumleri

Dessau RB et al. . Clin Microbiol Infect 2018;24:118-24.



YANLIS UYGULANAN TESTLER

ELISA/IFA olmadan immiinblot kullaniimasi

Immiinblot tekniginde in-house degerlendirme kriterleri idrarda ELISA ile
Antijen aranmasi

Hucre duvar eksik veya kistik formdaki bakteriye cell sorting, kiiltur ve
IFA uygulanmasi

“Reverse Western blots”

Sinovyal mayide antikor él¢limii

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

|

Mikroskopik inceleme

= Altin Standart ?2? Direk Mikroskopi;

= 3-12 Hafta

COK dusuk duyarhllik: Cogu klinik ornekte cok az
sayidaki spiroket nedeniyle
Tani icin Gegerli Kritelerden degil

Histopatolojik inceleme;

Sinirlr kullanim

Siklikla borreliyal lenfositoma ve ACA sipheli
olgularin diger hastaliklardan ayirici tanisinda
yararli

Az sayida bakteri 2 tanimlama gii¢ ve zaman
alici

|

= Hizli (<120 dk)

= Kdltdre esit veya
yuksek duyarhhk
"Yuksek spesifite



Mikroskobik Inceleme

Duyarliligi LB’nun her u¢ doneminde de diisiik.
Deri ve doku biyopsisi, kan ve BOS ornekleri.

-Giemsa Boyama (Kan ve BOS ornekleri)=> cok az sayida bakteri, Hucre
duvar yapisi ve boyanmamasi nedeniyle Gorulemez

-Karanhk alan veya Faz Kontrast Mikroskopisi (Kultlirden dogrulama)
-Warthin-Starry ve modifiye Dieter Glimiisleme yontemi: Biyopsi ornekleri
-DFA: Doku ve kultir dogrulama icin (orta derecede duyarlilik ve ozgulluk)
Histopatolojik incelemede spiroketlerin gorulmesi durumunda;
v'spesifik antiserumlarla veya DFA yontemiyle dogrulanmali.
v'Klinik siiphe varsa kiiltiir, PCR veya serolojik testler yapilmali.
Histopatoloji ile serum Ab testi: yardimci tanisal rol



Kultir : “Altin standart”

in-vivo veya in vitro kiiltiir
in vitro zenginlestirilmis besiyeleri
H# Kelly besiyerlerinin modifikasyonlari [Barbour-
w—> Stoenner-Kelly (BSK-1l, BSK-H), Kelly Pettenkofer
.. (MKP) ve Kelly-Preac Mursic (MKPM)]
ey Tavsan serumu temelinde >13 bilesen
Kati (%1.3 agar iceren) veya sivi (BSK-H)
Florali ortamdan izolasyon igin Segici besiyeri
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Jenerasyon suresi:
8-24 saat (=12 saat)

Ozgiilliik %100 ancak duyarlilik olduk¢a
degisken;
= Biyopsilerde az sayida canli bakteri varhgi
= Etken, lezyon sayisi, capi ve alinma zamani

Inkiibasyon
= 32-34°C’de mikroaerofilik ortamda
= t=7 gin > 8-12 hafta

4 J
larpm, amull, swall
Jitfuse, mnen, sroegular,
cady Late Twew

Kultir klinik taninin desteklenmesinde ilk sirada kullanilan bir tani yontemi degildir.


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

Kiiltiir: izolasyon Oranini Etkileyen Faktorler

Etken (genospp ve genotipler) 2 konak immiin yaniti
-B.afzelii
-B burgdorferi sensu stricto

Hastalik evresi
- Erken lokalize ve erken yaygin hastalik

- Ge¢ donem (izolasyon orani ¢ok diisuik)

Lezyona ait ozellikler
-Erken donem: EM lezyon c¢api, sayisi ve sistemik semptomlarin varligi

(Coklu lezyonda izolasyon orani yiiksek)
-Acrodermatitis chronica atrophicans (daha yiiksek izolasyon orani)

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




IN VITRO BSK KULTURU

Ornek Turi Izolasyon (%)
Eritema migrans Deri biyopsisi 40-83*
40-50
Plazma (9 ml) PCR ile kombine >70
Borrelial lenfositoma biyopsi 1.9
Lenfositik =~ BOS, Kan 10
meningoradikiilonevrit
Artrit Sinovyal mai, biyopsi 3.4-70
Kronik ensefalomiyelit BOS y » DIYOPS, ‘<1 0
Akrodermatitis kronikum s . 0
: Deri biyopsisi %1.5-20
atrofikans

* Tedavi almamis EM’li olgularda lezyonun kenarindan alinan deri biyosisinde izolasyon orani



LB HASTALIGI TANISINDA MOLEKULER YONTEMLER

klinik ornekler, doku-deri biyopsi, BOS, sinovyum sivisi ve membran, kan,
serum, idrar ve kene.

Ozgillik %100’e yakin (Hedef primer ve ydntemden bagimsiz olarak)
ancak duyarhlik cok degisken,

Duyarlilik; hastaligin evresi ve tutulum yerine gére degiskenlik gosterir.

PCR pozitifligi aktif enfeksiyon gostergesi degildir.



LB HASTALIGI TANISINDA MOLEKULER YONTEMLER

Tani Zorlugu yasanilan durumlar;
Erken enfeksiyonda antikor yaniti gelismeden 6nceki donemde (Seroloji negatif)

Eklem belirtileri (Sinovyal mai veya biyopsi 6rnegi) ve artritte tedavi degisikligi (Puius
Algoritmasi)

<6 hafta kisa sureli Norolojik semptomlarin varliginda

Re-enfeksiyon: serolojik testlerin guvenilir olmamasi, cogu olguda antikorlarin uzun
yillar yuksek dizeylerde kalmasi

Endemik bolgelerde yuiksek yalanci antikor pozitiflik orani: subklinik enfeksiyonlarin
olusturdugu anti-Borrelia antikorlarina baglh yiuksek bazal popuilasyon seropozitifligi

Stanek G, Wormser GP, Gray J, Strle F. Lyme borreliosis. Lancet 2012;379(9814):461—473



LB: MOLEKULER YONTEMLERIN ETKINLIGI

Ornek Calisma Grubu

Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)

EM Deri biyopsisi 11 69 (35-81) 100

ACA Deri biyopsisi® 3 16,61,92 100

BOS 17 5-40 * 93-100
Sinovyal mai 3 36, 85, 85** 100

Serum veya plazma 5 (6) 30 (15-100) 95-100
idrar® 14 (9) 42 (0-92) 94-100

Akut noroboreliyoz: Hastalarin % 50’si hastaligin baslangici ile iki hafta sonrasi alinan sonuglar.
>6 haftadan uzun sireli belirtiler varsa PCR dnerilmez.
** Lyme artriti: Sinovyum sivisida PCR yiksek duyarliliktadir, kiltir ise nadiren pozitiftir. Sinovyal membranda PCR
pozitifligi daha yuksek
* Kan ve idrar: Calisma sonuclari oldukca degiskenlik géstermesi nedeniyle RUTIN TANIDA ONERILMEZ.

van Dam AP. Molecular diagnosis of Borrelia bacteria for the diagnosis of Lyme disease. Expert Opin Med Diagn 2011,5:135e49.



Serolojik Tani: Avantajlar

Taniyi desteklemek amaciyla genellikle ilk ve en sik kullanilan yontem.

Standart Tani yontemi

Ornek almasi daha kolay,

Laboratuvar test kapasitesi daha yaygin,

Uyumsuz sonuclara ragmen, kabul edilebilir “duyarlilik ve 6zgulluk”
Guclukler: cografik bolgelere gore farkh tiirler ve antijenik farklihk




Early Early Disseminated Late

Erythema Migrans'  Neurologic Neurologic
Localized EM : Cranial Neuropathy Peripheral Neuropathy
Flu-Like lliness - Meningitis Encephalopathy
Multiple EM ' Radiculoneuropathy Chronic arthritis
: Joint
Acute Inflammation of large joints
Carditis

Serology Relative Frequency (%)

30-40% ¢ 60-70% >90%
igM IgG )
Weeks Months Years

[Adspted from: Raha, DW. 1998 Natural History of Lyme Disease. In: Baho, D.W., and | Evans (Eds), Lyme Disease. pp 35- 48

“Serolojik sonuclar mutlaka epidemiyolojik ve klinik verilerle birlikte degerlendirilmelidir”.



= Genel olarak her li¢ evrede tani igin serum
orneginden etkene karsi gelisen
antikorlarin arastirilmasi en ¢ok tercih
edilen tani yaklasimu.

= Antikor tabanh  testlerin  duyarhgi
enfeksiyonun suresiyle artmakta
v'Erken dénemde Negatiflik Yiiksek
v'EM’li olgularin <%50 antikor pozitiflidgi

= Serolojik testler ileri donemde yararhdir..

Tipik EM
Test gerekli
degil
Tedaviye
basla

Klinik belirti ve
bulgular vaka
tanimi ile
uyumlu degilse
TEST YAPMA

Diger tanilar ?

Akrodermatit

Lenfositoma

Atrit ve Kardit
TEST YAP

Noroborreliyoz
BOS incelemesi

Intratekal
Antikor tretimi
icin TEST YAP




Kimler test edilmemelidir?

e Lyme hastaliginin objektif belirtileri olmaksizin spesifik olmayan semptomlari olanlar
(6rn. bas agrisi, kas agrisi, yorgunluk, artralji).

e Epidemiyolojik maruziyet ve klinik belirtilere dayanarak “diisiik test 6ncesi enfeksiyon
olasiliginin varhligi”. (6rnegin erken lokalize lyme- EM)

e Kene maruziyeti oykusu olmadan Lyme hastaliginin endemik oldugu bolgelerde
yasamak.

¢ Kene maruziyetinin ardindan icerisinde belirtilerin ortaya
ctkmasi.

¢ Tedavi takibi (serolojik izlem)

Hu LT. Lyme disease. Ann Intern Med 2016, 164(9):ITC65—ITC80




SEROLOJIK TANI: IKI BASAMAKLI TEST
(Standart Two-tier Testing-STTT) iKiNC] TEST

WB Dogrulama
(Yuksek ozgilluk: diisiik Yalanci pozitiflik)

ILK TEST
- . Enzyme :
E!TISA ile tarama oy Signs or lgM and 1gG
" Yiksek duyarhlhik (EIA) ~ Positive SV';“O";“’S Western Blot
. < ays
gosteren test Equ;" :
(Dusuk Yalanci negatiflik) Result Signs or 1gG Western Blot

Immunofluorescence symptoms

ONLY
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




SEROLOJIK TANI: IKI BASAMAKLI TEST (STTT)

ELISA veya IFA kullanilmadan
WB testi onerilmemektedir...

Yanhs (+) sonug verebilir

gereksiz tedavi

Onerildigi sekilde kullanildiginda iyi ¢alisan sistem
Ancak;

= Erken enfeksiyonda diistik duyarlilik
= WB bantlarin degerlendirilmesinde siibjektivite
= Hekim ve hasta acisinda yorumlama guicligu



Lyme ELISA

EIA Kullanilan Antijenler

flagellin (Fla), OspC (sentetik) ve VisE, 6zellikle IR6 bolgesini iceren rekombimant peptid .

Borrelia VIsE1

v

= Sonike B.b hiicre antijenleri
(WCS-based assays)

= Yiksek yalanci pozitiflik

= Sadece iki ticari Grinde WCS
Ag kullaniimaktadir.

--Vidas Lyme screen

--Wampole Bb IgG/M Assay

v

Borrelia VIsE1l/pepC10

Eksprese edilen proteinler

(in vivo <in vitro)

[Vmp-like sequence, expressed (VIsE)

lipoprotein]:

= Hizli ve glic¢li humoral yanit olusumu

" Hem ABD hem de Avrupa’da Bb
enfeksiyonlarinda kullanilabilme

= Her iki basamak teste eklenmesi
etkinligi artirir.

VIsSE C6 peptid
v

C6 peptid (VISE’'nin IR bodlgesindeki

25-amino asitlik peptid derivesi)

= WCS tabanli testler ile
karsilastiralabilir duyarhlik ancak
ozqlilliik daha yliksek (%99)

= ABD’de tek basina kullanilabilme
potansiyeli

= Diger B burgdorferi sensu lato sp.
neden oldugu enfeksiyonlarda
Avrupa’da kullanilabilir.



SEROLOJIK TESTLER (EIA): Yalanci Pozitiflik

= Enfeksiyon
v" Spiroket Enfeksiyonlari (Sifiliz, Kene kaynakli dének ates, B. myotomi, Leptospiroz)
v" Kene kaynakl enfeksiyon: Anaplasmoz, human granulocytic ehrlichiosis--IgM ve RMSF

v" Viral enfeksiyon (Epstein Barr viris enfeksiyonu, CMV, Varicella, Parvoviriis B19-IgM
pozitifligi %40)

v' Bakteriyel endokardit
v Treponema denticola
= Bazi oto-immiin hastaliklar (6rnegin SLE, RA, MS, periodontit veya Ulseratif gingivitis)

= Agri sendromlari (Fibromyalji)



Serolojik Tani: Dezavantajlar (1)

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

Bazi vakalarda serokonversiyonun gelismemesi
Erken tedavi ile Ab yanitinin dnlenmesi
Pozitif bir serolojinin, aktif bir enfeksiyonu serolojik skardan ayirt edememesi.

Tedavi edilen hastalarda iyilesmeden birka¢c vyil sonra yuksek Ab seviyeleri
gozlemlenebilmesi.

v'Bu durumda tedaviye devam edilmemeli,

v'Serolojik takip yapiimamali



Serolojik Tani: Dezavantajlar (2)

lgM'nin tek basina 6 haftadan uzun stren kalicihgl, non-spesifik capraz reaksiyon

riskinin yiksek olmasi nedeniyle yalanci pozitif sonuc olarak kabul edilmelidir.

lgM olmaksizin sadece IgG varhgi, kultir pozitif olsa bile (6rn. ACA vakalarinin %15-

20'si) LB’in gec belirtilerinde karsilasilan yaygin bir bulgudur.

Re-enfeksiyon siphesinde 4-6 hafta arayla serolojik test yapilmasi artan 1gG

dizeylerinin saptanmasina yardimci olabilir.

Gec donem Lyme hastalarinda seronegatif durumlarin olabilmesi (Cok cok nadiren)



En lyi Durum Senaryosu
= Tek test, tercihan ELISA

- En cok korunmus bolgeye ait rekombinant peptid antijen iceren ELISA

*VisE-C6 Peptid EIA (2001); VIsE molekilunin degisken olmayan bolge 6 (IR 6) olarak
adlandirilan kiiclk bir bolimuindeki 25 AA peptid (rekombinant Ag)

*|ki asamali yaklasima benzer duyarlik (erken evrede daha yiiksek) ve dzguillik (%99).

Evre VisE-C6 EIA STTT
Erken lokalize %29-74 % 17-40
Erken yaygin %56-90 %27-78

Avrupa’da Sinirh Kullanim;

Birkac patojenik genotipin varhgi;

v immunodominant antijenlerde degiskenlik,
v'Daha dusuk 6zgilliik.

Hu LT. Lyme disease. Ann Intern Med 2016, 164(9):ITC65—ITC80



En lyi Durum Senaryosu-lki Asamali EIA

= WB olmadan; tim hicre sonike antijen iceren (WCS) EIA ile tarama ve VisE C6 peptid
EIA ile dogrulama?

= STTT Algoritmasi ile karsilastirildiginda; daha yuksek duyarlilik (Evre | ve Il)
= Her iki yontemde 06zgullik %99.5...

Evre iki Asamali EIA STTT
Erken lokalize %61-74 % 29-48
Erken yaygin %100 %40
Gec¢ Yaygin %100 %96-100

Schriefer ME. Lyme disease diagnosis: serology. Clin Lab Med 2015,35(4):797-814



Modifiye 2-Basamakli Test Algoritmasi (MTTT algorithm ) 2019

Tarama testi (IgM ve/veya 1gG):

VIsE1l recombinant] ve sentetik pepC10 antijenine karsi gelisen Ab arastirilmasi
VISE1 = Guigll IgG yaniti (6zellikle akut enfeksiyon)

OSP C - IgM antikor yaniti 6zellikle erken donemde

Hastaligin erken doneminde

Signs and IgM and IgG ElAs STTT’e gore

symptoms {using whola cell sonicata = Daha yiiksek duyarlilik ve benzer

< 30 days antigens) co _eeppse

Positive or ozguIIuk
Equivocal Result = MTTT daha yiiksek Pozitif prediktif
IgM/1gG EIA deger
{using V"SE/PGPCIU Signs and |gG EIA
prtigen) symptoms {using whole cell sonicate

Negative Result > 30 days

antigens}

Consider alternative diagnosis
or
conslder re-testing In patients

presenting with symptoms of Lyme _ _ . .
disease for <30 days https://www.cdc.gov/lyme/diagnosistesting/index.html.




Lyme NoroBorreliyoz (LNB)

- (S
CRE

EFNS guidelines on the diagnosis and management of European
Lyme neurohorreliosis
Myglanda A et al. | Europaan Journal of Neurology 2010, 17: 8-16

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

Hiicre sayisinda hafif artma (lenfositik pleositoz)

Total proteinde artis

Albumin oraninda artis: Hafif-orta derecede KBB’nin bozulmasi
B.burgdorferi Antikor spesifik indeksi: Intratekal antikor saptanmasi
Kantitatif 1gG, 1gM ve IgA (IgM predominansi)

Oligoklonal Band varligi (WB ile)

BOS Protein analizi:
- Albumin titresi (Serum ve BOS’da)
- 1gG/IgM titresi (Serum ve BOS’da)

Reiber Kriterlerine gore degerlendirme:
- ARTMIS Qalb (Alb BOS/Alb serum)
1 = reference range

" Kan Beyin Ba riyer bOZU I masl 2 = solely disturbance of Blood-CSF barrier

3 = disturbance of Blood-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

/\

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

| no objectifiable clinical evidence

chronic meningitis

{

| lumbar puncture

lymphocytic pleocytosis,
total protein elevated

O\

differential-diagnostic evaluation

CSF cell count and total
protein normal

e

N

B. burgdorfen
AB index positive

B. burgdorfen
AB index negative

B. burgdorferi
AB index positive

B. burgdorfen
AB index negative

Y

Y

{

Y

Lyme neuroborre-
liosis unlikely

|

No Lyme neurchorre-
liosis, but status post

CNS infection

'

No Lyme-
neuroborreliosis

Lyme neuroborre-
liosis confirmed

further diagnostic assessment

Borrelia IgG BOS

Borrelia IgG Serum

Spesifik Borrelia Antikor indeksi (Al) =
IgG BOS

IgG Serum

D& = Al = 1,3 normal
13 < Al = 1,5 borderline
z 1.5 patholagic




Lyme NoroBorreliyoz (LNB)

Standard Serolojik ile Tanisal Guiglukler

= Noroinvazif Lyme hastaligi siphesinde sadece serum 6rneginde antikor arastirilmasi;
= LNB olgularin %15’inde serumda antikor saptanamamasi (Yalanci negatiflik)

= Lyme-endemik bolgedeki bireylerin serum orneklerinde %5 oraninda seropozitiflik
(Yalanci pozitiflik)

LNB siiphesinde sadece serumdan yapilacak iki basamakli test algoritmasinin

kullanilmasi onerilmemektedir;
= Serum ve intratekal antikor Uretiminin ayirt edilmesi gerekliligi

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



Lyme NoroBorreliyoz (LNB)

= [ntratekal antikor iiretiminin gésterilmesi Avrupa’da ‘Altin Standart’ (B. garinii)
- Altin standart olmamasi: ¢alisma sonuglarinin yorumlanmasindaki zorluklar
- Farkh vaka tanimlarin varhgi
_ Farkh tani yontemleri (farkh antijenlerin kullanilmasi; 6zellikle WB)
_ Farkh yorumlama kriterleri
- Retrospektif degerlendirmeye dayanan yayinlar

_ Kullanilan tani yontemleri ve laboratuvarlarin karsilastiran veri azhgi

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

* Tedaviden sonra Intratekal antikor tiretimi devam edebilir (IgM persistansi).
= Enflamasyon belirtileri birkag ay icerisinde (bir yila kadar) diizelmektedir.




Indirek Tanimlama Yontemleri
= Hizli hasta basi serolojik testler (LFA)

-- iki basamkakl test algoritmasinda ilk asama test olarak kullanim (kullanimi
sinirlandiran faktor)

-- Erken LNB, Lyme Karditi veya artritli olgularda (Ab yaniti gelismis ve klinik
tani zorlugu olan durumlar)

Multipleks serolojik testler (lab on a chip )
Antikor Avidite testleri

Gamma interferon salinim testleri

B Lenfosit Kemoattraktan Test (CXCL13)

Metabolomiks ve proteomiks ¢alismalari (cok az sayida ¢alisma varligi)




B LENFOSIT ATTRACTANT KEMOKIN TESTI (CXCL13)

Amac Erken LNB tanisal belirte¢ (BOS ve Kanda 6l¢iim)

= Diger menenijitler, Norosifiliz ve serebral kriptokkoz
HIV, MS ve CNS lenfoma

Cogu olguda LNB tanisi: intratekal sentez (Al) ve BOS sitolojisi (lenfositoz) ile
desteklenirken;
CXCL13 erken olgularda (<2 hafta) = pleositoz ve/veya Al negatif iken ve

Tipik LNB semptomlarin varliginda ve Borrelia spesifik Al pozitifliginde yuksek
CXCL-13 duzeyi

Tedavi izlemi (tedaviden sonra hizli diisme)
Akut LNB tanisindan uzaklasma (Yiiksek negatif prediktif deger)

Pediatrik LNB siipheli olgularda yararh olabilir.

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

Yontem ve kesin sinir degere standardizasyonuna ihtiyag var .




LENFOSIT TRANSFORMASYON TESTI (LTT)

Borrelia proteinlerine karsi lenfositler (T,,) tarafindan olusturulan
hiicresel immiin yanitin saptanmasi

Borrelia burgdorferi

Bakteriyel enfeksiyonlar: C.pneumoniae ve C.trachomatis; Ehrlichia,
Anaplasma ve Yersinia spp.

Viral enfeksiyonlar: EBV ve CMV
Kandidiyaz

= Sadece antibiyotik tedavisi alan olgularda iyilesme gostergesi olarak
CHERINES

= Klinik olarak aktif olan hastalarda duyarllik %89.4 ve 6zgullik %98.7

* Tedavi takibi-- iyilesme gostergesi
* Antibiyotik tedavisi sonrasi enfeksiyonunun sebat etmesi veya
reaktivasyon stiphesinde




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 drneginde spesifik antikor titresi belirlenerek intratekal antikor
Uretimi gosterilmelidir .
IgG antikoru negatif iken IgM'nin pozitif olmasi kronik néroborreliyoz tanisindan uzaklagtirir.

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 orneginde IgG antikoruna ait titre artisi

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




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 klinik tablo ve atrit) olarak énerilmekte
" LNB icin belirlenerek intratekal antikor Gretimi gosterilmeli

® Tanida halen sorunlar var

" GUnumuzde kullanilan tani yontemleri aktif ve inaktif enfeksiyon ayirimini

Eksiklikler 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 (MTTT)

Neler Yapilmah ?
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