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▪ Graŵ Negatif ďeŶzeri HüĐre duvar yapısı, 
▪ 0.2-0.5 µm X 3-30 µm boyutunda, spiral/burgu 

şekliŶde
▪ Mikroaerofilik
▪ Hücre; 

1) Protoplazmik kor-Sitoplazmik membran
2) Periplazmik ďoşluk 
✓Peptidoglikan
✓Protoplazmik silindir ve aksiyel flament (7-20 

adet) 
3) Gevşek ;saďit olŵayaŶͿ çok katlı bir hücre

duvarı yapısı

Borrelia burgdorferi





Mikroďiyolojik TaŶı

Direk TaŶı

MikroskopiKültür

Moleküler TaŶıAntijen Saptayan 
testler

İŶdirek TaŶı

Seroloji

Diğer Testler !!!
Etkinlik ?
- Antijen Saptama
- İŵŵüŶolojik göstergeler
• CD57- NK cells
• LTT/Elispot/ SpiroFind

Nonspesifik laďoratuvar ďulguları: Sedimantasyon, ALT, AST, üre ve kreatinin artışı 



Evre Klinik Belirti
Örnek

Kültür, PCR AŶtikor Araştırılŵası
Evre I:

Erken lokalize Lyme-kene
teŵasıŶdaŶ günler-haftalar sonra

EM Deri biyopsisi Serum

Evre II:

Erken yaygıŶ Lyme-Kene
teŵasıŶdaŶ haftalar-aylar sonra

Multiple EM Deri biyopsisi Serum
Borreliyal lenfositoma Deri biyopsisi Serum
Lyme karditi Endomiyokardiyal biyopsi Serum
Nöroborreliyoz BOS Serum ve BOS*

Evre III:

Geç, devam eden Lyme-Kene
teŵasıŶdaŶ aylar-yıllar sonra

Atrit Sinoviyal sıvı/ďiyopsi Serum
ACA Deri biyopsisi Serum

Kronik Nöroborreliyoz BOS Serum ve BOS*

LYME HA“TALIĞI EV‘ELE‘İNE GÖ‘E KLİNİK BELİ‘TİLE‘ VE ALINACAK 
NUMUNE TÜ‘LE‘İ



▪ Kan yayŵaları,
▪ KaraŶlık alan ve Faz Kontrast Mikroskopisi
▪ CD57+/CD3-NK hücre düzeyleri,
▪ Hızlı taŶı testleri,
▪ Kan ve/veya idrarda Borrelia PCR,
▪ CNS seŵptoŵlarıŶ ďaşlaŶgıĐı >6 hafta uzun olan olgularda Borrelia PCR

DUYA‘LILIK VE/VEYA Ö)GÜLLÜK EK“İKLİĞİ NEDENİYLE LB 
İÇİN ÖNE‘İLMEYEN TANI YÖNTEMLE‘İ: 

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 



▪ Lenfosit Transformasyon testi (LTT) ve IF-γ/IF-α araştırılŵası (indirek
marker)
✓EliSpot [Enzyme-Linked ImmunoSpot (ELISPOT) assays) ]
✓LTT-MELISA®
✓SpiroFind™ test (Aktive monositlerden IL 1β salıŶıŵ testi)

▪ Xsenodiagnosis
▪ Membran protein düzeyleri
▪ CCL19, apolipoprotein B-100 ölçümleri

Çalışŵa eksikliği veya çelişkili çalışŵa ďulguları nedeniyle
LB taŶısıŶda kullaŶılŵası önerilmeyen testler:

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



YANLIŞ UYGULANAN TE“TLE‘

• ELISA/IFA olmadan immünblot kullaŶılŵası
• İŵŵüŶďlot tekŶiğiŶde in-house değerleŶdirŵe kriterleri İdrarda ELISA ile

Antijen araŶŵası
• Hücre duvarı eksik veya kistik formdaki bakteriye cell sorting, kültür ve

IFA uygulaŶŵası
• ͞Reverse Western blots͟
• Sinovyal mayide antikor ölçümü

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.



DİREKT MİKROBİYOLOJİK TANI

Kültür Mikroskopik İnceleme Moleküler

▪ Altın Standart ???
▪ 3-12 Hafta

Direk Mikroskopi;
• ÇOK düşük duyarlılık: Çoğu klinik örnekte çok az

sayıdaki spiroket nedeniyle
• TaŶı için Geçerli Kritelerden değil
Histopatolojik İŶĐeleŵe;
• SıŶırlı kullaŶıŵ
• “ıklıkla borreliyal lenfositoma ve ACA şüpheli

olgularıŶ diğer hastalıklardaŶ ayırıcı taŶısıŶda
yararlı

• Az sayıda bakteri → taŶıŵlaŵa güç ve zaman
alıĐı

▪ Hızlı (<͕͖͔ dk)

▪ Kültüre eşit veya 
yüksek duyarlılık 
▪Yüksek spesifite 



Mikroskobik İnceleme 
▪ Duyarlılığı LB’nun her üç döneminde de düĢük.

▪ Deri ve doku biyopsisi, kan ve BOS örnekleri.

-Giemsa Boyama (Kan ve BOS örnekleri)→ çok az sayıda bakteri, Hücre
duvar yapısı ve boyanmaması nedeniyle Görülemez

-Karanlık alan veya Faz Kontrast Mikroskopisi (Kültürden doğrulama)
-Warthin-Starry ve modifiye Dieter GümüĢleme yöntemi: Biyopsi örnekleri

-DFA: Doku ve kültür doğrulama için (orta derecede duyarlılık ve özgüllük)

▪ Histopatolojik incelemede spiroketlerin görülmesi durumunda;

✓spesifik antiserumlarla veya DFA yöntemiyle doğrulanmalı.
✓Klinik şüphe varsa kültür, PCR veya serolojik testler yapılmalı.

▪ Histopatoloji ile serum Ab testi: yardımcı tanısal rol



Kültür : ͞AltıŶ staŶdart͟ 

İŶküďasyoŶ
▪ 32-34°C͛de ŵikroaerofilik ortaŵda
▪ t= 7 gün → 8-12 hafta 

İŶ-vivo veya in vitro kültür

▪ İŶ vitro zeŶgiŶleştirilŵiş besiyeleri
# Kelly besiyerlerinin ŵodifikasyoŶları [Barbour-

Stoenner-Kelly (BSK-II, BSK-H), Kelly Pettenkofer
(MKP) ve Kelly-Preac Mursic (MKPM)]

▪ TavşaŶ serumu temelinde >13 ďileşeŶ
▪ Katı (%1.3 agar içeren) veya sıvı (BSK-H)
▪ Floralı ortamdan izolasyon için Seçici besiyeri

Özgüllük %ϭϬϬ aŶĐak duyarlılık oldukça 
değişkeŶ; 

▪ Biyopsilerde az sayıda ĐaŶlı ďakteri varlığı 
▪ EtkeŶ, lezyoŶ sayısı, çapı ve alıŶŵa zaŵaŶı 

Kültür kliŶik taŶıŶıŶ destekleŶŵesiŶde ilk sırada kullaŶılaŶ ďir taŶı yöŶteŵi değildir. 

Jenerasyon süresi:
8-24 saat ;≈12 saat)

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


Kültür: İzolasyoŶ OraŶıŶı EtkileyeŶ Faktörler
Etken (genospp ve genotipler) → konak immün yaŶıtı
-B.afzelii

-B burgdorferi sensu stricto

Hastalık evresi
- ErkeŶ  lokalize ve erkeŶ yaygıŶ hastalık
- Geç döŶeŵ ;izolasyoŶ oraŶı çok düşükͿ

Lezyona ait özellikler
-Erken dönem: EM lezyon çapı, sayısı ve sistemik seŵptoŵlarıŶ varlığı
(Çoklu lezyonda izolasyon oraŶı yüksek)
-Acrodermatitis chronica atrophicans (daha yüksek izolasyon oraŶıͿ

Numuneya ait özellikler
- Numune tipi (Biyopsi, kan, plazma, BOS, sinovyal mayi, membran)
- NuŵuŶe ŵiktarı ;ďiyopsi Ϯ veya ϰ ŵŵ, plazŵa haĐŵi vs) 



IN VITRO BSK KÜLTÜRÜ

Evre Bulgu Örnek Türü İzolasyon (%)

I Eritema migrans Deri biyopsisi 40-83*

Plazma (9 ml)
40-50

PCR ile kombine >70 

II
Borrelial lenfositoma biyopsi 1.9

Lenfositik
meningoradikülonevrit

BOS, Kan 10

III

Artrit
Kronik ensefalomiyelit
Akrodermatitis kronikum 
atrofikans

Sinovyal mai, biyopsi,
BOS
Deri biyopsisi

3.4-70
<10

%1.5-20

• Tedavi alŵaŵış EM’lı olgularda lezyoŶuŶ keŶarıŶdaŶ alıŶaŶ deri biyosisinde izolasyoŶ oraŶı



LB HA“TALIĞI TANI“INDA MOLEKÜLE‘ YÖNTEMLE‘

▪ klinik örnekler; doku-deri biyopsi, BOS, sinovyum sıvısı ve membran, kan,
serum, idrar ve kene.

▪ Özgüllük %100’e yakıŶ (Hedef, primer ve yöntemden ďağıŵsız olarak)
ancak duyarlılık çok değişkeŶ,

▪ Duyarlılık; hastalığıŶ evresi ve tutulum yerine göre değişkeŶlik gösterir.

▪ PCR pozitifliği aktif enfeksiyon göstergesi değildir.



LB HA“TALIĞI TANI“INDA MOLEKÜLE‘ YÖNTEMLE‘

TaŶı )orluğu yaşaŶılaŶ durumlar;

▪ Erken enfeksiyonda antikor yaŶıtı gelişŵedeŶ önceki dönemde (Seroloji negatif)

▪ Eklem belirtileri (Sinovyal mai veya biyopsi örŶeğiͿ ve artritte tedavi değişikliği (Puius
AlgoritŵasıͿ

▪ <6 hafta kısa süreli Nörolojik seŵptoŵlarıŶ varlığıŶda
▪ Re-enfeksiyon: serolojik testlerin güvenilir olŵaŵası, çoğu olguda aŶtikorlarıŶ uzun

yıllar yüksek düzeylerde kalŵası
▪ Endemik bölgelerde yüksek yalaŶĐı antikor pozitiflik oraŶı: subklinik eŶfeksiyoŶlarıŶ

oluşturduğu anti-Borrelia aŶtikorlarıŶa ďağlı yüksek bazal popülasyon seropozitifliği

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



Örnek Çalışŵa Gruďu Duyarlılık ;%Ϳ Özgüllük (%)

EM Deri biyopsisi 11 69 (35-81) 100

ACA Deri biyopsisia 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

İdrar# 14 (9) 42 (0-92) 94-100

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

Akut nöroboreliyoz: HastalarıŶ % 50’si hastalığıŶ ďaşlaŶgıĐı ile iki hafta soŶrası alıŶaŶ sonuçlar.
>6 haftadan uzun süreli belirtiler varsa PCR önerilmez.

** Lyme artriti: Sinovyum sıvısıda PCR yüksek duyarlılıktadır, kültür ise nadiren pozitiftir. Sinovyal membranda PCR
pozitifliği daha yüksek

# Kan ve idrar: Çalışŵa soŶuçları oldukça değişkeŶlik göstermesi nedeniyle RUTİN TANIDA ÖNERİLME).

LB: MOLEKÜLE‘ YÖNTEMLE‘İN ETKİNLİĞİ



Serolojik TaŶı: AvaŶtajlar
▪ TaŶıyı destekleŵek aŵaĐıyla geŶellikle ilk ve eŶ sık kullaŶılaŶ yöŶteŵ.
▪ “taŶdart TaŶı yöŶteŵi 
▪ ÖrŶek alŵası daha kolay,
▪ Laďoratuvar test kapasitesi daha yaygıŶ,
▪ Uyuŵsuz soŶuçlara rağŵeŶ, kaďul edileďilir ͞duyarlılık ve özgüllük͟

Güçlükler: Đoğrafik ďölgelere göre farklı türler ve aŶtijeŶik farklılık



“Serolojik sonuçlar mutlaka epidemiyolojik  ve klinik verilerle birlikte değerlendirilmelidir”.



Klinik 
şüphe

Klinik belirti ve 
bulgular  vaka 

taŶıŵı ile 
uyuŵlu değilse  

TEST YAPMA 

Diğer taŶılar ?

Nöroborreliyoz

BOS incelemesi

Intratekal
Antikor üretimi 

için TEST YAP

Akrodermatit

Lenfositoma

Atrit ve Kardit

TEST YAP

Tipik EM 

Test gerekli 
değil 

Tedaviye 
ďaşla

▪ Genel olarak her üç evrede taŶı için serum
örŶeğiŶdeŶ etkene karşı gelişeŶ
aŶtikorlarıŶ araştırılŵası en çok tercih
edilen taŶı yaklaşıŵı.

▪ Antikor taďaŶlı testlerin duyarlığı
enfeksiyonun süresiyle artmakta
✓Erken dönemde Negatiflik Yüksek

✓EM͛li olgularıŶ <%50 antikor pozitifliği
▪ Serolojik testler ileri dönemde yararlıdır..



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

Kimler test edilmemelidir?

• Lyme hastalığıŶıŶ objektif belirtileri olŵaksızıŶ spesifik olmayan seŵptoŵları olanlar
(örn. ďaş ağrısı, kas ağrısı, yorgunluk, artralji).

• Epidemiyolojik maruziyet ve klinik belirtilere dayanarak ͞düşük test öncesi enfeksiyon
olasılığıŶıŶ varlığı .͟ ;örŶeğiŶ erken lokalize lyme- EM)

• Kene maruziyeti öyküsü olmadan Lyme hastalığıŶıŶ endemik olduğu bölgelerde
yaşaŵak.

• Kene maruziyetinin ardıŶdaŶ 1 haftadan daha kısa bir süre içerisinde belirtilerin ortaya
çıkŵası.
• Tedavi takibi (serolojik izlem)



İLK TE“T 
▪ ELISA ile tarama
▪ Yüksek duyarlılık 

gösteren test 
;Düşük YalaŶĐı ŶegatiflikͿ

İKİNCİ TE“T 
WB Doğrulaŵa 

;Yüksek özgüllük: düşük YalaŶĐı pozitiflikͿ

“E‘OLOJİK TANI: İKİ BA“AMAKLI TE“T 
(Standart Two-tier Testing-STTT) 



ÖŶerildiği şekilde kullaŶıldığıŶda iyi çalışaŶ sisteŵ
Ancak;
▪ Erken enfeksiyonda düşük duyarlılık 
▪ WB ďaŶtlarıŶ değerleŶdirilŵesiŶde sübjektivite

▪ Hekiŵ ve hasta açısıŶda yoruŵlaŵa güçlüğü

ELI“A veya IFA kullaŶılŵadaŶ 
WB testi öŶerilŵeŵektedir…
YaŶlış ;+Ϳ soŶuç vereďilir

gereksiz tedavi

“E‘OLOJİK TANI: İKİ BA“AMAKLI TE“T ;“TTTͿ



Lyme ELISA

Tüm Hücre Ag Borrelia VlsE1 VlsE C6 peptid

▪ Sonike B.b hücre antijenleri
(WCS-based assays)

▪ Yüksek yalaŶĐı pozitiflik
▪ Sadece iki ticari üründe WCS

Ag kullaŶılŵaktadır.
--Vidas Lyme screen
--Wampole Bb IgG/M Assay

Borrelia VlsE1/pepC10
Eksprese edilen proteinler
(in vivo <in vitro)
[Vmp-like sequence, expressed (VlsE)
lipoprotein]:
▪ Hızlı ve güçlü humoral yaŶıt oluşuŵu
▪ Hem ABD hem de Avrupa’da Bb

eŶfeksiyoŶlarıŶda kullaŶılaďilŵe
▪ Her iki basamak teste eklenmesi

etkiŶliği artırır.

C6 peptid (VlsE’ŶiŶ IR bölgesindeki
25-amino asitlik peptid derivesi)
▪ WCS taďaŶlı testler ile

karşılaştıralaďilir duyarlılık ancak
özgüllük daha yüksek (%99)

▪ ABD’de tek ďaşıŶa kullaŶılaďilŵe
potansiyeli

▪ Diğer B burgdorferi sensu lato sp.
neden olduğu enfeksiyonlarda
Avrupa’da kullaŶılaďilir.

EIA KullaŶılaŶ AŶtijeŶler 
flagellin (Fla), OspC (sentetik) ve VisE, özellikle IR6 bölgesini içeren rekombimant peptid .



“E‘OLOJİK TE“TLE‘ ;EIAͿ: YalaŶĐı Pozitiflik 
▪ Enfeksiyon

✓ Spiroket EŶfeksiyoŶları ;Sifiliz, KeŶe kayŶaklı döŶek ateş, B. myotomi, Leptospiroz)

✓ KeŶe kayŶaklı eŶfeksiyoŶ: Anaplasmoz, human granulocytic ehrlichiosis--IgM ve RMSF

✓ Viral enfeksiyon (Epstein Barr virüs enfeksiyonu, CMV, Varicella, Parvovirüs B19-IgM 
pozitifliği %ϰϬͿ

✓ Bakteriyel endokardit

✓ Treponema denticola

▪ Bazı oto-iŵŵüŶ hastalıklar ;örŶeğiŶ  “LE, RA, M“, periodontit veya ülseratif gingivitis)

▪ Ağrı seŶdroŵları (Fibromyalji)



▪ Erken dönemde antikor yaŶıtıŶıŶ gelişŵeŵesi veya yokluğu (özellikle EM ve erken LNB
→ 4-6 hafta sonra 2. örnek)

▪ Bazı vakalarda serokonversiyonun gelişŵeŵesi

▪ Erken tedavi ile Ab yaŶıtıŶıŶ önlenmesi

▪ Pozitif bir serolojinin, aktif bir enfeksiyonu serolojik skardan ayırt edememesi.

▪ Tedavi edilen hastalarda iyileşŵedeŶ birkaç yıl sonra yüksek Ab seviyeleri
gözlemlenebilmesi.

✓Bu durumda tedaviye devam edilmemeli,

✓Serolojik takip yapılŵaŵalı

Serolojik TaŶı: DezavaŶtajlar ;ϭͿ 



▪ IgM'nin tek ďaşıŶa 6 haftadan uzun süren kalıĐılığı, non-spesifik çapraz reaksiyon

riskinin yüksek olŵası nedeniyle yalaŶĐı pozitif sonuç olarak kabul edilmelidir.

▪ IgM olŵaksızıŶ sadece IgG varlığı, kültür pozitif olsa bile (örn. ACA vakalarıŶıŶ %15-

20'si) LB’iŶ geç belirtilerinde karşılaşılaŶ yaygıŶ bir bulgudur.

▪ Re-enfeksiyon şüphesiŶde 4-6 hafta arayla serolojik test yapılŵası artan IgG

düzeylerinin saptaŶŵasıŶa yardıŵĐı olabilir.

▪ Geç dönem Lyme hastalarıŶda seronegatif duruŵlarıŶ olabilmesi (Çok çok nadiren)

Serolojik TaŶı: DezavaŶtajlar ;ϮͿ 



▪ Tek test, tercihan ELISA

- En çok koruŶŵuş bölgeye ait rekombinant peptid antijen içeren ELISA

•VisE-C6 Peptid EIA (2001); VlsE molekülünün değişkeŶ olmayan bölge 6 (IR 6) olarak
adlaŶdırılaŶ küçük bir bölümündeki 25 AA peptid (rekombinant Ag)

•İki aşaŵalı yaklaşıŵa benzer duyarlık (erken evrede daha yüksek) ve özgüllük (%99).

EŶ İyi Duruŵ “eŶaryosu

Evre VisE-C6 EIA STTT

Erken lokalize %29-74 % 17–40

ErkeŶ yaygıŶ %56-90 %27-78

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

Avrupa͛da “ıŶırlı KullaŶıŵ;
Birkaç patojenik genotipin varlığı;
✓ immunodominant antijenlerde değişkeŶlik,
✓Daha düşük özgüllük.



▪ WB olmadan; tüm hücre sonike antijen içeren (WCS) EIA ile tarama ve  VisE C6 peptid
EIA ile doğrulaŵa?

▪ “TTT Algoritŵası ile karşılaştırıldığıŶda; daha yüksek duyarlılık ;Evre I ve IIͿ
▪ Her iki yöŶteŵde  özgüllük %99.ϱ…

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

Evre İki Aşaŵalı EIA STTT

Erken lokalize %61-74 % 29–48 

ErkeŶ yaygıŶ %100 %40

Geç YaygıŶ %100 %96-100

En İyi Durum Senaryosu-İki AĢamalı EIA 



Modifiye 2-Basaŵaklı Test Algoritŵası (MTTT algorithm ) 2019

Tarama testi (IgM ve/veya IgG):
VlsE1  recombinant] ve seŶtetik pepCϭϬ aŶtijeŶiŶe karşı gelişeŶ Aď araştırılŵası 
VlsE1 → Güçlü IgG yaŶıtı ;özellikle akut enfeksiyon) 
OSP C → IgM aŶtikor yaŶıtı özellikle erken dönemde

HastalığıŶ erkeŶ döŶeŵiŶde 
“TTT͛e göre 

▪ Daha yüksek duyarlılık ve ďeŶzer 
özgüllük 

▪ MTTT daha yüksek Pozitif prediktif 
değer

https://www.cdc.gov/lyme/diagnosistesting/index.html.



Lyme NöroBorreliyoz (LNB)



Lyme NöroBorreliyoz (LNB)

▪ HüĐre sayısıŶda hafif artma (lenfositik pleositoz)

▪ Total proteinde artış
▪ Albumin oraŶıŶda artış: Hafif-orta dereĐede KBB’ŶiŶ ďozulŵası
▪ B.burgdorferi Antikor spesifik indeksi: Intratekal aŶtikor saptaŶŵası 
▪ Kantitatif IgG, IgM ve IgA (IgM predoŵiŶaŶsı)
▪ Oligoklonal Band varlığı ;WB ileͿ

BOS Protein analizi: 

- Albumin titresi (Serum ve BO“’da)
- IgG/IgM titresi ;“eruŵ ve BO“’daͿ

Reiber KriterleriŶe göre değerleŶdirŵe:  
- ARTMIŞ Qalb (Alb BOS/Alb serum)
▪ KaŶ BeyiŶ Bariyer ďozulŵası 1 = reference range

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 NöroBorreliyoz (LNB)

Spesifik Borrelia Antikor indeksi (AI)  = 

Borrelia IgG BOS 

Borrelia IgG Serum

IgG BOS

IgG Serum



Lyme NöroBorreliyoz (LNB)

Standard Serolojik ile TaŶısal Güçlükler 
▪ Nöroinvazif Lyme hastalığı şüphesiŶde sadeĐe seruŵ örŶeğiŶde aŶtikor araştırılŵası; 
▪ LNB olgularıŶ %15’iŶde seruŵda aŶtikor saptaŶaŵaŵası  ;YalaŶĐı ŶegatiflikͿ
▪ Lyme-eŶdeŵik ďölgedeki ďireyleriŶ seruŵ örŶekleriŶde %ϱ oraŶıŶda seropozitiflik

;YalaŶĐı pozitiflikͿ

LNB şüphesiŶde sadece serumdan yapılaĐak İki ďasaŵaklı test algoritŵasıŶıŶ 
kullaŶılŵası öŶerilŵeŵektedir;

▪ Serum ve intratekal antikor üretiminin ayırt edilmesi gerekliliği
(travma veya inflamasyona ďağlı pasif transfer mi yoksa aktif sentez mi?)



Lyme NöroBorreliyoz (LNB)

▪ İŶtratekal antikor üretiminin gösterilmesi Avrupa͛da ͚AltıŶ “taŶdart͛ ;B. garinii)

₋ AltıŶ staŶdart olŵaŵası: çalışŵa soŶuçlarıŶıŶ yoruŵlaŶŵasıŶdaki zorluklar
₋ Farklı vaka taŶıŵlarıŶ varlığı
₋ Farklı taŶı yöŶteŵleri ;farklı aŶtijeŶleriŶ kullaŶılŵası; özellikle WBͿ 
₋ Farklı yoruŵlaŵa kriterleri 
₋ ‘etrospektif değerleŶdirŵeye dayaŶaŶ yayıŶlar
₋ KullaŶılaŶ taŶı yöŶteŵleri ve laďoratuvarlarıŶ karşılaştıraŶ veri azlığı 

▪ Akut LNB olgularıŶda Intratekal aŶtikor üretiŵiŶiŶ duyarlılığı  yaklaşık % 50.
▪ Tedaviden sonra Intratekal antikor üretimi devam edebilir (IgM persistaŶsı). 
▪ Enflamasyon ďelirtileri ďirkaç ay içerisiŶde ;ďir yıla kadarͿ düzelŵektedir.



İndirek  TaŶıŵlaŵa YöŶteŵleri 
▪ Hızlı hasta ďaşı serolojik testler ;LFAͿ

-- İki ďasaŵkaklı test algoritŵasıŶda ilk aşaŵa test olarak kullaŶıŵ ;kullaŶıŵı 
sıŶırlaŶdıraŶ faktörͿ

-- Erken LNB, Lyme Karditi veya artritli olgularda ;Aď yaŶıtı gelişŵiş ve kliŶik 
taŶı zorluğu olaŶ duruŵlarͿ

▪ Multipleks serolojik testler (lab on a chip ) 

▪ Antikor Avidite testleri 

▪ Gaŵŵa iŶterferoŶ salıŶıŵ testleri 
▪ B Lenfosit Kemoattraktan Test (CXCL13)

▪ Metabolomiks ve proteomiks çalışŵaları ;çok az sayıda çalışŵa varlığıͿ 



Erken LNB taŶısal belirteç (BOS ve Kanda ölçüm)Amaç

▪ Diğer menenjitler, Nörosifiliz ve serebral kriptokkoz
▪ HIV, MS ve CNS lenfoma

Kullanım

Pozitiflik 

Çoğu olguda LNB taŶısı: iŶtratekal seŶtez ;AIͿ ve  BO“ sitolojisi ;lenfositoz) ile 
desteklenirken; 

▪ CXCL13 erken olgularda (<2 hafta) → pleositoz ve/veya AI negatif iken ve
▪ Tipik LNB seŵptoŵlarıŶ varlığıŶda ve Borrelia spesifik AI pozitifliğiŶde yüksek

CXCL-13 düzeyi
▪ Tedavi izlemi (tedaviden sonra hızlı düşŵeͿ
▪ Akut LNB taŶısıŶdaŶ uzaklaşŵa (Yüksek negatif prediktif değerͿ

B LENFO“İT ATTRACTANT KEMOKİN TE“Tİ ;CXCLϭϯͿ

▪ Pediatrik LNB şüpheli olgularda yararlı olabilir.
▪ Total IgM indeksi negatif LNB͛li olgularda spesifik olmayan enflamatuvar

belirteç olarak yararlı olabilir.
▪ Yöntem ve kesin sıŶır değere standardizasyonuna ihtiyaç var .

Öneri 



Borrelia proteiŶleriŶe karşı leŶfositler ;THͿ tarafıŶdaŶ oluşturulaŶ 
hüĐresel iŵŵüŶ yaŶıtıŶ saptaŶŵası Amaç

▪ Borrelia burgdorferi

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

▪ Viral enfeksiyonlar: EBV ve CMV
▪ Kandidiyaz

Kullanım

Pozitiflik 

▪ Sadece antibiyotik tedavisi alan olgularda iyileşŵe göstergesi olarak
kullaŶılŵası

▪ Klinik olarak aktif olan hastalarda duyarlılık %89.4 ve özgüllük %98.7

LENFO“İT T‘AN“FO‘MA“YON TE“Tİ ;LTTͿ 

• Tedavi takibi-- iyileşŵe göstergesi
• AŶtiďiyotik tedavisi soŶrası eŶfeksiyoŶuŶuŶ seďat etŵesi veya 

reaktivasyon şüphesiŶde 
Öneri 



EM
IgG ve IgM tedavi edilŵeŵiş hastalarıŶ sadeĐe % ϰϬ-ϲϬ'ıŶda saptaŶır.  
Seroloji EKM taŶısı içiŶ şart değildir

Erken nöroborreliyoz
intratekal aŶtikor oluşuŵuŶu gösterilŵeli.
Çift seruŵ örŶeğiŶde IgG ve/veya IgM titre artışı taŶıyı destekler, fakat erkeŶ döŶeŵde aŶtikor 
oluşŵayaďilir.

Benign deri lenfadenozu Yüksek titrede bir IgM soŶuĐu yada çift seruŵ örŶeğiŶde IgG ve/veya IgM titre artışı.

Kronik nöroborreliyoz
EşzaŵaŶlı alıŶaŶ kaŶ ve BO“ örŶeğiŶde spesifik aŶtikor titresi belirlenerek intratekal antikor 
üretimi gösterilmelidir .

IgG antikoru negatif iken IgM'nin pozitif olŵası kroŶik nöroborreliyoz taŶısıŶdaŶ uzaklaştırır.

Lyme artriti
IgG aŶtikorları ;geŶellikle yüksek seviyedeͿ.
IgG antikoru negatif iken IgM'nin pozitif olŵası Lyme artriti taŶısıŶdaŶ uzaklaştırır

Lyme karditi Yüksek titrede IgM ve IgG aŶtikoru veya çift seruŵ örŶeğiŶde IgG aŶtikoruŶa ait titre artışı

Kronik atrofik
akrodermatit

IgG aŶtikorları ;geŶellikle yüksek seviyedeͿ. 
IgG aŶtikoru Ŷegatif ikeŶ IgM'ŶiŶ pozitif olŵası KAA taŶısıŶdaŶ uzaklaştırır.

EUCALB (European Union Concerted Action on Lyme Borreliosis) 
Serolojik TaŶı Kılavuzu



Sonuç ve Yorumlar

▪ Yeni teknikler ve antijen koŵďiŶasyoŶlarıŶıŶ kullaŶılŵası
▪ ELISA koŵďiŶasyoŶlarıŶ kullaŶıldığı araştırŵa sayılarıŶ artŵası (MTTT)

TaŶı

Eksiklikler

Neler Yapılŵalı ? 

▪ LB taŶısı için standart vaka taŶıŵıŶa uyulŵalı
▪ İŶsaŶ LB’uŶuŶ taŶısıŶıŶ temeli özgün laboratuvar testleri
▪ Klinik numunelerde direk taŶı yöntemlerinin duyarlılığı düşük
▪ Seroloji en uygun destekleyici testtir (FDA oŶaylı iki ďasaŵaklı sistem)

▪ Erken dönemde (EM) test gerekli değil
▪ Moleküler taŶı ek taŶısal yöntem (Atipik klinik tablo ve atrit) olarak önerilmekte
▪ LNB için belirlenerek intratekal antikor üretimi gösterilmeli

▪ TaŶıda halen sorunlar var

▪ Günümüzde kullaŶılaŶ taŶı yöntemleri aktif ve inaktif enfeksiyon ayırıŵıŶı
yapaŵaŵaktadır.

▪ Tedaviden sonra, IgM de olmak üzere hastalarıŶ yıllarĐa seropozitif kalŵası
nedeniyle ayırıŵ kolay değildir.
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