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ÖZET 

 

Ecemiş K, Kırıkkale Yöresinde İnsanlarda Leptospira Seroprevalansının 

Saptanması, Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve 

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Kırıkkale, 2014. 

Leptospirozun dünyada en sık görülen zoonoz olduğu düşünülmektedir. 

İnsanlarda olgu sayıları giderek artmaktadır. Hastalık insanlara hasta hayvanın idrarı 

ile doğrudan veya dolaylı olarak bulaşmaktadır. Ciddi leptospirozda fatalite hızı 

yüksektir. Tanınması zor ve tedavi edilmediğinde ölümcül olabilen leptospirozun 

Kırıkkale yöresinde insanlarda seroprevalansının araştırılması ile farkındalığın 

sağlanması hedeflenmiştir. 

Bu çalışmada, 2013 yılında Kırıkkale ilinde leptospiroz açısından riskli 200 

(Grup 1) ve kontrol grubu olarak risk grubunda olmayan 200 kişiden (Grup 2) kan 

örnekleri alındı. Bu örneklerden enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

yöntemi ile leptospira immünglobulin M (IgM) ve immünglobulin G (IgG) testleri 

çalışıldı. Serum örneklerinin % 2,25’inde Leptospira IgG pozitif bulunurken, IgM 

pozitifliği saptanmadı. Grup 1’deki 200 olgudan 8 olguda (% 4), Grup 2’deki 200 

olgudan ise 1 olguda (% 0,5) Leptospira IgG pozitif saptandı. İki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,037). Kırsal alanda yaşamak (p=0,031), ev 

çevresinde fare görmek (p=0,001) ve bahçede köpek beslemek (p=0,001) seroloji 

pozitifliğinde istatistiksel olarak anlamlı risk faktörleri olarak saptandı. 

Çalışma sonuçlarının, leptospiroz için farkındalığı sağlayarak,  leptospirozun 

ayırıcı tanıda akla getirilmesini sağlayacağı, tanı konulan hastalarda erken tedavi ile 

ölümcül olabilecek komplikasyonların önlenmesine katkı sağlayacağı ve ileride 

yapılacak epidemiyolojik çalışmalara ışık tutacağını düşünmekteyiz.  

 

 

 

Anahtar Sözcükler: Leptospira, zoonoz, Kırıkkale, seroprevalans, ELISA 
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ABSTRACT 

 

Ecemiş K, Investigation of Leptospira Seroprevalance in Humans in Kırıkkale 

Region, Kırıkkale University Faculty of Medicine, Department of Infectious 

Diseases and Clinical Microbiology, Thesis of Speciality, Kırıkkale, 2014. 

Leptospirosis is considered to be the most common zoonosis in the world. 

The number of cases of leptospirosis in humans is increasing. The disease is 

transmitted to humans by direct contact with animal urine or indirectly. The fatality 

rate is high in severe leptospirosis. The aim of this study is to provide awareness of 

leptospirosis which is difficult to recognize and can be fatal if not treated, by 

investigation of leptospira seroprevalance in humans in Kırıkkale region. 

In this study blood samples were taken from 200 people (Group 1) who were 

at risk for leptospirosis and 200 people (Group 2) who were not in the risk group. 

From these samples with Leptospira immunoglobulin M (IgM) and immunoglobulin 

G (IgG) tests were performed by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 

Leptospira IgG were positive in the 2,25 % of samples. IgM seropositivity was not 

detected. In the Group 1, 8 in 200 patients (4 %) and in the Group 2, 1 in 200 patients 

(0,5 %) were positive for Leptospira IgG. The difference between the two groups 

was statistically significant (p = 0,037). Living in rural areas (p = 0,031), to see 

mouse around the house (p = 0,001) and to feed dog in the garden (p = 0,001) was 

found to be statistically significant risk factors for positive serology. 

We believe that our study results will contribute to the prevention of 

potentially fatal complications with early treatment with keeping leptospirosis in 

mind in the differential diagnosis, by providing awareness for leptospirosis and will 

shed light on future seroepidemiological studies. 

 

KeyWords: Leptospira, zoonosis, Kırıkkale, seroprevalance, ELISA 
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1. GİRİŞ  

 

Leptospiroz, patojenik leptospira cinsi spiroket enfeksiyonu sonucu gelişen, 

tüm dünyada görülebilen bir zoonozdur. Hastalık özellikle tropikal bölgelerde 

beklenenden daha az bildirilmekle birlikte sürveyans çalışmaları dünyada en yaygın 

zoonoz olabileceğini düşündürmektedir (1,2).  

Hastalık, taşıyıcı hayvanlardaki kronik renal enfeksiyon aracılığı ile doğada 

varlığını sürdürmektedir. Taşıyıcı hayvanların idrarındaki spiroketler ile çevre 

kontaminasyonu gerçekleşmektedir.  İnsanlarda,  çoğunlukla su ve nemli topraktaki 

spiroketlerle ile indirekt, daha az sıklıkta ise enfekte idrar veya dokular ile direkt 

olarak sağlam olmayan cilt ile temas sonucu enfeksiyon gelişmektedir. İnsanlardaki 

enfeksiyonların çoğu muhtemelen asemptomatiktir. Hastalık, ayırt edilemeyen ateşli 

bir hastalıktan, mortalite oranının yüksek olduğu multisistemik bir hastalığa kadar 

değişen geniş bir klinik spektruma sahiptir. Hastalığın teşhis edilememesinin 

nedenlerinden biri de klinik tablodaki bu çeşitliliktir (1).  

Tanıda kültür, seroloji ve moleküler yöntemler kullanılmakla birlikte, 

genellikle mikroskobik aglütinasyon testi (MAT), enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA) gibi serolojik yöntemler kullanılmaktadır (3-7). 

MAT yöntemi altın standart olup ancak referans laboratuvarlarında 

çalışılabilmektedir. ELISA yöntemi ise özellikle fazla sayıda örneğin çalışıldığı 

seroprevalans çalışmalarında daha çok tercih edilmektedir (8-12). 
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Ciddi leptospirozda fatalite hızı yüksek olduğundan ayırıcı tanıda akla 

gelmelidir. Kırıkkale yöresinde insanlarda leptospira seroprevalansının saptanması, 

ayırıcı tanıda leptospirozun akla gelmesinde bölgesel verileri teşkil edeceği için 

büyük öneme sahiptir.  

Tanınması zor ve tedavi edilmediğinde ölümcül olabilen leptospirozun 

Kırıkkale yöresinde seroprevalansının araştırılması ile farkındalığın sağlanması 

hedeflenmiştir. 
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2.  GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tarihçe  

Leptospiraların kaynağının Rusya olduğu ve 1729 yılında kahverengi 

ratların Baltık limanlarından gemilerle İngiltere’ye taşındığı ve buradan tüm 

dünyaya yayıldığı düşünülmektedir (13). Leptospiroz ile ilgili ilk çalışmalar 1886 

yılında Prag’da Weiss ve Almanya’da Weil isimli araştırmacılar tarafından 

yapılmıştır (14). Şiddetli sarılık ve böbrek fonksiyonlarında bozulmayla seyreden 

ciddi multisistemik hastalık sendromu Adolf Weil tarafından 1886 yılında 

Almanya’da Heidelberg’de tanımlanmıştır (1). Leptospiroza benzer başka hastalık 

tanımları daha öncesinde yapılmış olmakla birlikte, bu hastalıkların hiçbirinin kesin 

olarak leptospiral enfeksiyona bağlı olmadığı düşünülmüştür (15).  

Leptospira ilk kez New Orleans’da Sarı Humma hastalığından öldüğü 

düşünülen bir hastanın otopsisinde böbrek doku kesitlerinde gümüş boyama tekniği 

ile tespit edilmiştir (16). Ancak uzunca yıllar etken izole edilememiştir. Wolbach ve 

Binger 1914 yılında bir gölet suyunda leptospiraları tanımlamışlar, ancak kültürde 

üretememişlerdir (17). Etken, 1915 yılında eş zamanlı olarak Almanya ve 

Japonya’da izole edilebilmiştir.  Japonya’da 1915 yılında İnado ve arkadaşları bir 

hastanın kanını kobaya inoküle etmişler ve kobayın karaciğerinden Weil Hastalığı 

etkenini izole ederek, Spirochaeta icterohaemorrhagiae olarak isimlendirmişlerdir 

(18). Ciddi ikterik leptospiroz ile Sarı Humma için tanıda karışıklık devam etmiştir. 
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Stokes ve Noguchi etkeni tanımlamak için o dönemde öne çıkan araştırmacılardır 

(19).   

Noguchi, 1917 yılında etkeni spiroketler içinde ayrı bir cins olarak leptospira 

şeklinde isimlendirmiştir. Leptos küçük, ince anlamında, spira ise sarmal 

anlamındadır. Bu tarihten sonra farklı ülkelerden yeni leptospira serovarları 

bildirilmiştir. İnsanlarda görülen leptospiral enfeksiyonlar sebep olan serotiplere göre 

isimler almışlardır (13,20). Serotip icterohaemorrhagiae için Weil Hastalığı,  serotip 

batavia için Pirinç Tarlası Humması, serotip pomona için Domuz Çobanı Humması 

isimleri kullanılmıştır (21).  İdo ve arkadaşları, 1917 yılında L. heptomadis’i Yedi 

Gün Humması, Shiozowa ve Kiyatoma ise 1925 yılında L. autumnalis’i Sonbahar 

Humması, Tarassof 1928 yılında L. grippotyphosa’yı Karasu (Çamur) Humması 

etkeni olarak izole etmişlerdir (18). Veteriner hekimlikte ise köpeklerdeki serotip 

icterohaemorrhagiae için Yellows, serotip canicola için Stuttgart Hastalığı veya 

Köpek Tifosu ve sığırlardaki serotip grippotyphosa için İnfeksiyöz Hemoglobinüri 

gibi isimler kullanılmıştır (21). Sonraki dönemde yapılan çalışmalarda farklı 

isimlendirilen bazı hastalıklarda tek bir leptospira serovarının etken olduğu ve tek bir 

isimle anılan hastalıkta ise farklı leptospira serovarlarının etken olabileceği 

saptanmıştır (22,23).  

Leptospiroz olguları 1921-1925 ve 1946-1952 yılları arasında artış göstermiş 

ve Avrupa’da birçok yerde gözlenmiştir (24). 

Ülkemizde leptospiroz insanlarda ilk kez 1915 yılında Reşat Rıza Bey 

tarafından tanımlanmıştır (25-28). Etken izolasyonu ise ilk kez 1921 yılında 

İstanbul’da Hüsamettin Şerif tarafından yapılmıştır (29). Leptospirozun kontrolü için 
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aşı 1939 yılında köpeklerde, daha sonra domuz ve sığırlarda kullanılmaya 

başlanmıştır (30). İkinci Dünya Savaşı yıllarında Kemal Hüseyin Plevnelioğlu 

erlerden leptospira izole ederek çamurdan geçtiği için Çamur Humması denilen 

hastalığın etkeni olarak L. grippotyphosa’nın Türkiye’de bulunduğunu belirtmiştir 

(31). Türkiye’de hayvanlarda leptospirozun varlığı ilk kez Filistin’e ihraç edilen 

sığırlarda seropozitifliğin saptanması ile anlaşılmıştır (32). Akçay ve Pamukçu 1950 

yılında hayvanlarda leptospirozu saptamışlardır (14).  

Hakioğlu tarafından 1957 yılında yapılan bir çalışmada, ülkemizdeki 

leptospira serovarlarının L. bovis ve L. grippotyphosa olduğu saptanmıştır (33). 

Aktan 1959 yılında çeltik tarlalarında çalışan tarım işçilerinde, Adana ve çevresinde 

300 serum örneğinin 31’inde L. grippotyphosa, 2’sinde L. bovis, Hatay ve çevresinde 

250 serum örneğinin 34’ünde L. grippotyphosa, 3’ünde L. bovis, 5’inde L. 

icterohaemorrhagiae, Maraş ve çevresinde ise 150 serum örneğinin 16’sında L. 

grippotyphosa saptamıştır (34). Brewen ve arkadaşları 1960 yılında çeltik yetiştirilen 

bölgelerde yaptıkları bir çalışmada, 240 insan serumunun 19’unda L. grippotyphosa, 

2’sinde L. autumnalis ve 1’inde L. sejroe saptamışlardır (35).  

 

2.2.  Taksonomi 

Leptospiranın filogenetik sınıflaması (36) : 

   Sınıf: Schizomycetes 

 Takım: Spirochaetales 
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Aile 1: Spirochaetaceae  

           Cins  1. Treponema + Serpula hyodysenteria ve benzer organizmalar 

              2. Spirochaeta 

    3. Borrelia 

    4. Cristaspira 

Aile 2: Leptospiraceae 

                 Cins 1. Leptonema 

   2. Leptospira 

    Tür 1. Leptospira biflexa 

                              Tür 2. Leptospira interrogans   

    

Tarihi olarak leptospira cinsi patojenik suşları içeren L. interrogans ve 

nonpatojenik suşları içeren L. biflexa olarak 2 tür şeklinde sınıflandırılmıştır. 

Aglütine olan antikorların kullanımı ile her tür içinde çok sayıda serovar 

tanımlanmıştır (1). Serovar spesifitesi lipopolisakkarit O antijenleri ile ilişkilidir (37). 

Bu sınıflandırmada 250’den fazla patojenik leptospira türü tanımlanmıştır. Çok 

sayıda serovar olduğundan serolojik testlerde kolaylık sağlaması açısından antijenik 

olarak ilişkili serovarlar için serogruplar oluşturulmuştur (1).  

Leptospiralar günümüzde genetik yakınlık derecelerine göre türlere 

ayrılmıştır. Buna göre Leptospira cinsi 20 tür içermektedir (Tablo 1). Bunlardan 9’u 

patojenik, 5’i intermediate veya patojenitesi bilinmeyen ve kalan 6’sı da 

nonpatojenik serbest yaşayan ve hayvanları enfekte etmeyen saprofitik türlerdir  

(38,39). Genetik taksonomi 16S ribozomal ribonükleik asit (rRNA) gen sekans 
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analizine dayanmaktadır ancak bu serolojik sınıflama ile uyumlu değildir (40). 

Birçok leptospira tür ve suşunun genom sekans analizleri yapılmış ve leptospira 

patogenezinin daha iyi anlaşılması sağlanmıştır (1,41-44).  

Bazı serovarlar birden fazla leptospira türünde yer almaktadır. Sonuçta 

izolatların hem tür hem serovar olarak tanımlanmasına karar verilmiştir. Uluslararası 

Mikrobiyoloji Dernekleri Birliği’nin (IUMS) Leptospira Taksonomi Komitesi’nde 

2002 yılında leptospira serovarlarının isimlendirilmesinde cins ve türün italik 

yazılması, serovar adının ise italik yazılmaması ve ilk harfinin de büyük yazılması 

kabul edilmiştir (ör: L. interrogans serovar Copenhageni) (45). Tür seviyesinden 

daha ileri seviyede sınıflandırma için moleküler metodlar geliştirilmiştir. Multilocus 

Sequence Typing (MLST) ve Multiple-Locus Variable number of tandem repeat 

Analysis (MLVA) bu metodlardandır (46,47). 

 

Tablo 1.  Leptospira Cinsinde Tanımlanmış 20 Tür (48) 

Türler Serogrup Serovar Suş 

Patojenik 

L. interrogans Icterohaemorrhagiae Copenhageni Fiocruz LI-130 

L. kirschneri Grippotyphosa Grippotyphosa Moskva V 

L. noguchii Panama Panama CZ 214 K 

L. borgpetersenii Sejroe Sejroe M84 

L. weilii  Celledoni Celledoni Celledoni 

L. santarosai  Tarassovi Atlantae LT81 
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L. alexanderi  Manhao Manhao 3 L 60 

L. alstonii  Tanımlanmamış Sichuan 79,601 

L. kmetyi  Tanımlanmamış Tanımlanmamış Bejo-Iso 9 

İntermediate 

 

L. wolffii  Tanımlanmamış Tanımlanmamış Korat-H2 

L. licerasiae  Tanımlanmamış Varillal VAR010 

L. inadai  Tarassovi Kaup LT64-68 

L. fainei  Hurstbridge Hurstbridge BUT6 

L. broomii  Tanımlanmamış Tanımlanmamış 5399 

Saprofit 

 

L. wolbachii  Codice Codice CDC 

L. meyeri  Semaranga Semaranga Veldrat 

L. biflexa Semaranga Patoc Patoc 1 

L. vanthielii  Holland Holland WaZ Holland 

L. terpstrae  Tanımlanmamış Tanımlanmamış LT 11-33 

L. yanagawae  Semaranga Saopaulo Sao Paulo 

 

 

2.3.  Epidemiyoloji 

Leptospiroz hem ılıman hem de tropikal bölgelerde görülmekte olan, dünya 

genelinde en yaygın olduğu düşünülen bir zoonotik hastalıktır. Pik insidansını 
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tropikal bölgelerde yağışlı mevsimlerde yapmakta iken, pik ılıman bölgelerde yaz 

sonu ve sonbahar başında görülmektedir. Aşırı yağış sonrası salgınlar 

görülebilmektedir (49). Tropikal bölgelerdeki insidansı ılıman bölgelerdekinin 

yaklaşık 10 katı kadardır. Birçok memeli hayvan doğal konaktır. İnsanlar hayvanlarla 

veya çevreyle temas sonucu tesadüfen enfekte olmaktadırlar (50). Leptospiroz, 

beklenenden daha az bildirilmekte olup, dünya genelinde insidans verileri net 

değildir. Hastalığın yaygın olarak görüldüğü bölgelerdeki tanı imkanlarının kısıtlılığı 

bunun nedenlerindendir (2). Dünya Sağlık Örgütü’nün Leptospiroz Epidemiyoloji 

Grubu dünya genelinde yılda 873000 vaka ve 48600 ölüm olduğunu tahmin 

etmektedir (51). 

  

2.3.1.  Hayvan Enfeksiyonu 

Leptospira birçok vahşi ve evcil memeliyi enfekte etmektedir. Kemiriciler, 

sığırlar, domuzlar, köpekler, atlar, koyunlar ve keçiler en çok etkilenen hayvanlardır. 

Hastalık kedilerde nadiren görülmektedir. Hayvanlarda enfeksiyon  asemptomatik 

olabileceği gibi klinik enfeksiyon da gelişebilir ve ölümcül olabilir. Köpeklerde 

mortalitenin yaklaşık % 10 olduğu tahmin edilmektedir. Sığırlar, domuzlar, koyunlar 

ve keçilerde leptospiroza bağlı spontan düşük yaygındır (52).  

Leptospiroz doğada hayvanların renal taşıyıcılığı ile yayılmaktadır. 

Rezervuarlar kemiriciler ve küçük memelilerdir ancak çiftlik hayvanları ve evcil 

hayvanlar da insan enfeksiyonu için önemli kaynaktır (1). Çoğu durumda bulaşın 

devamı için en önemli rezervuar kemiricilerdir. Küçük kemiricilerde enfeksiyon 

genellikle infant döneminde meydana gelir ve bir kez enfekte olduktan sonra 
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hayvanlar yaşamları boyunca mikroorganizmayı aralıklı veya sürekli idrarları 

aracılığıyla yayarak çevrenin özellikle de suyun kontaminasyonuna neden olurlar 

(53). Mikroorganizmalar toprakta ve göletler, gölcükler gibi alkali pH’daki su 

birikintilerinde günlerce, aylarca yaşayabilir. Bazı leptospira serovarları uzun süreli 

taşıyıcılıkta özel konaklara uyum sağlamışlardır. Örneğin serovar 

Icterohaemorrhagiae sıçanlar (Rattus rattus) tarafından taşınırken, serovar Hardjo 

sığırlar tarafından taşınmaktadır (52).  

Hayvan sütlerinde leptospira bulunabilir, ancak laktik asit maturasyonu ile 

bakteriler asidik ortamda inaktive olmaktadırlar (54). Leptospiroz nadiren fare, sıçan, 

köpek ısırması ile bulaşabilmektedir. Enfeksiyöz kabul edilmemekle birlikte, 

hastalığın akut fazında hayvanların tükürüklerinde leptospira bulunabilmektedir. 

Tüm vücut sıvıları akut fazda leptospiraları içerebilmektedir (55).  

 

2.3.2.  İnsan Enfeksiyonu 

İnsan enfeksiyonu genellikle hayvan idrarı, kontamine su ve toprak, enfekte 

hayvan dokuları gibi çevresel kaynaklarla direkt veya indirekt temas sonucu 

gelişmektedir. Direkt temas özellikle riskli mesleklerde görülmektedir. İndirekt 

temas ise daha yaygın olup, çamur ve su ile temas sonrası gelişen hastalığa yol 

açmaktadır. Tropikal bölgelerde olguların çoğu indirekt temas ile gelişmektedir (1).  

Kesikler, sıyrıklar, müköz membranlar ve konjonktiva enfeksiyon için giriş 

kapılarıdır. Enfeksiyon nadiren idrarla kontamine gıda alımı ve aerosoller aracılığıyla 

gerçekleşebilmektedirler. Leptospiranın sağlam deriden penetre olabileceği konusu 

tartışmalıdır (52).  
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Tropikal bölgelerde endemik leptospiroz, yoksulluk (düşük eğitim düzeyi, 

kötü barınma koşulları, hijyenin olmaması, düşük gelir düzeyi) ile ilişkili bir 

hastalıktır (57). Leptospiroz çiftçilik gibi mesleklerle uğraşanlar ve kemiricilerin 

yaygın olduğu, sele maruz kalabilen kenar mahallelerde yaşayanlarda 

görülebilmektedir (58). Binlerce insanı etkileyen ve yüzlerce kişinin ölümüne neden 

olan büyük salgınlar sıkça görülmektedir. Bu durum sıklıkla artmış yağış ile 

ilişkilidir (59,60). Guyana ve Queensland Avustralya’da sele bağlı kontamine su ile 

temas riskinin artması sonucu epidemiler görülmüştür (61,62). Tayland’da 1995-

2005 yılları arasında devam eden tek bir patojenik klona bağlı salgın meydana 

gelmiştir (63).  

Enfeksiyon için risk faktörleri şunlardır (64-68):  

 Mesleki maruziyet (çiftçiler, rençberler, mezbahane çalışanları, avcılar, 

veterinerler, kanalizasyon işçileri, çeltik işçileri, evcil hayvan eğiticileri, 

askeri personel, laboratuvar çalışanları) 

 Doğa aktiviteleri (tatlı suda yüzmek, kano kullanmak, kayık kullanmak, dağ       

bisikleti kullanmak, izcilik) 

 Ev ile ilişkili faktörler (evcil köpekler, evcil çiftlik hayvanları, yağmur suyu 

toplama sistemleri, enfekte kemiricilerle bulaş) 

 Diğer faktörler (sulu zeminde çıplak ayakla yürümek, cilt lezyonları, vahşi 

kemiricilerle temas, laboratuvarda kaza ile temas)    
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Avrupa’da erkek cinsiyet (E/K oranı 4/1), erişkin yaş, tatlı su ile mesleki veya 

doğa aktiviteleri ile temas öne çıkan risk faktörleridir (69-73). Bunların dışında 

Avrupa’dan sele maruziyet, triatlon yarışmaları ve aşırı yağışlar, kürek sporu, 

nehirde yıkanma ve balık avı sonrasında gelişen küçük salgınlar da bildirilmiştir. Son 

yıllarda Avrupa’da Almanya, Rusya, Fransa gibi gelişmiş ülkelerde şehirlerde ve 

şehre yakın bölgelerde bulaş bildirimleri artmıştır. Fransa’da sıçan sayısındaki artışın 

olası kaynak olabileceği düşünülmüştür (69,70,73-78).  

İnsanlarda enfeksiyon genellikle sporadiktir ancak ortak kaynak ile temas 

sonucu salgınlar gelişebilir. Triatlon yarışmalarında tatlı suda yüzme bölümü birçok 

leptospiroz salgınına neden olmuştur (79-82). Almanya’da 2006 yılında, 

Avusturya’da ise 2010 yılında triatlonu takiben salgınlar gelişmiştir (81,82). 

Ülkemizde leptospiroz ile ilgili çalışmalar genellikle hayvanlarda yapılan 

seroepidemiyolojik çalışmalar ile insanlarda olgu sunumları şeklindedir. İnsanlarda 

yapılan seroepidemiyolojik çalışmalarda % 2-12, hayvanlarda ise % 3,5-63 

oranlarında leptospira seropozitifliği saptanmıştır (3). 

 

Transplasental enfeksiyon gelişebilmektedir ancak fetal geçiş ve fetal 

komplikasyonların şekli ve sıklığı bilinmemektedir (83-85). Bir derlemede aktif 

enfeksiyonu olan 14 gebenin 8’inde spontan düşük, 4 bebekte aktif enfeksiyon 

saptanırken, 2  bebek sağlıklı doğmuştur (83). Onbir vakalık bir seride düşük ve fetal 

ölüm riski % 50’nin üzerinde saptanmıştır (84). Yaşayan bebeklerde sekel ile ilgili 

veri bulunmamaktadır (52).   

Klinik bulgular izole ateşten çoklu organ yetmezliğine kadar geniş bir 

spektrumda görülebildiğinden tanı koymak zorlaşmaktadır. Tanıdaki gecikme 
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leptospiroza bağlı ölüm vakalarının görülmesiyle sonuçlanabilmektedir (86). Zira 

İngiltere ve Galler’de 1988-2006 yılları arasında ölümle sonuçlanan 18 vaka 

bildirilmiştir (75).  Leptospira ile çevresel temas riskinin yüksek olduğu Güneydoğu 

Asya gibi bölgelere seyahat eden, doğa aktivitelerine katılanlar ve diğer riskli 

gruplarda leptospiroz olasılığı akılda tutulmalıdır (52).  

 

2.4. Mikrobiyoloji 

Leptospira ismi Yunanca’da ince anlamına gelen ‘leptos’ ve Latince’de 

sarmal anlamına gelen ‘spira’ kelimelerinden gelmektedir. Adından da anlaşıldığı 

şekilde genişliği sadece 0,1 mikrometre (µm) iken boyu ise 6 ila 20 µm’dir (1).  

Bakterinin sarmalı sağa doğrudur ve bir dalga amplitüdü 0,1 ila 0,5 µm arasında 

değişmektedir (40,87-89).  

Sıvı besiyerinde leptospiralar kendi ekseni etrafında bükülerek ve rotasyon ile 

karakteristik hızlı, dalga şeklindeki hareketlerini yapmaktadırlar (90). Motilite 

membran kılıfı altındaki 2 aksiyel flajellanın rotasyonu ile sağlanmaktadır. Bu 

flajellalar (Fla) hücrenin 2 karşıt ucunda bulunur ve merkeze doğru uzanmaktadırlar 

(1). Flajella kılıfı ve çekirdeği FlaA ve FlaB proteinleri tarafından oluşturulmaktadır. 

Elektron mikroskobunda bir FlaB mutantının endoflajellasının olmadığı ve non-motil 

olduğu gösterilmiştir (91). 

Leptospiralarda tipik olarak çift membran yapısı bulunmaktadır. Bu yapıda 

sitoplazmik membran ve peptidoglikan hücre duvarı bulunmakta ve bu yapı bir dış 

membran ile çevrelenmektedir (91). Dış membrandaki ana antijen lipopolisakkarittir 



14 
 

(LPS). Bu LPS yapı Gram negatif mikroorganizmadakilerle yapısal ve immünolojik 

olarak benzerdir. Bununla birlikte hücrelere ve hayvanlara göreceli olarak daha az 

toksiktir. Escherichia coli LPS yapısı ile kıyaslandığında fareler üzerinde 12 kat daha 

az ölümcül etkisi vardır (15). Leptospiralardaki Lipid A metillenmiş ve fosforlanmış 

modifiye glukozamin disakkarit ünitesi gibi farklı özelliklere sahiptir (92). Dış 

membran yapısında LPS dışında yapısal ve fonksiyonel proteinler de bulunmaktadır. 

Bu proteinlerin büyük bir kısmını, hücre yüzeyinde daha çok olmak üzere 

lipoproteinler (LipL32,  LipL21,  LipL41) oluşturmaktadır (93). Dış membranda 

porin OmpL1 ve tip 2 sekresyon sistemi (T2SS) sekretin GspD gibi antijenik 

özellikleri olduğu gösterilmiş integral membran proteinleri bulunmaktadır (94,95). 

 Leptospiralar spiral şekilli, çok hareketli, zorunlu aerobik spiroketlerdir. Bir 

hücrede 18 veya üzerinde sarmal bulunmaktadır (52). Hem Gram pozitif hem de 

Gram negatif bakterilere benzer özellikleri bulunmaktadır. Görülebilecek dalga 

boyundan daha ince oldukları için ışık mikroskobunda görülememektedirler 

(87,89,96-98). Sık kullanılan laboratuvar boyaları ile zayıf boyanma 

eğilimindedirler. En iyi şekilde karanlık alan mikroskopisi, gümüş boyama ve 

floresan mikroskopisi ile görülmektedir. Morfolojik olarak diğer spiroketlerden 

bakterinin uç kısmındaki soru işareti şeklindeki kanca görünümü ile ayırt 

edilebilmektedirler (52).  

Leptospiralar kuru ortamda, 42-45 °C’nin üzerindeki ısılarda, pH’nın 7’nin 

altında olduğu asidik ve 7,8’in üzerinde olduğu alkali şartlarda ölmektedirler. 

Fenoller, kuarterner amonyum derivatları, halojenler, aldehitler gibi dezenfektanlar 

ile ölmektedirler. Protein içeren ortamlarda -70 °C’de saklanabilirler. Leptospiralar 
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suda iki hafta, hafif ıslak toprakta haftalarca canlı kalabilmektedir. Deniz suyunda 4-

5 gün, çeşme suyunda 3-4 hafta yaşayabilmektedir. Parafilmlendiği takdirde lam 

lamel arasında 24 saat dayanırlar ve liyofilize edilebilirler (36).  

Leptospiraların üremesi için nitrojen kaynağı olarak amonyum tuzları, karbon 

ve enerji kaynağı olarak uzun zincirli yağ asitleri, tiamin ve siyanokobalamin 

gerekmektedir.  Uzun zincirli yağ asitleri beta oksidasyon ile metabolize edilirler. 

Serum veya albümin içeren besiyeri ve protein içermeyen sentetik besiyerinde üreme 

olduğu saptanmıştır (99). Primidinlere gerek duymazlar. Karbonhidratları fermente 

etmezler (36).  

Patojenik leptospira türleri kan, idrar ve serebrospinal sıvı örneklerinden in 

vitro olarak üretilebilmektedir. Kültür için optimum sıcaklık 28-30 °C iken, optimum 

pH ise 7,2-7,6 arasındadır.  İzolasyon için yarı katı besiyeri Fletcher ve Noguchi, sıvı 

besiyerleri Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris (EMJH), Korthof, Stuart,  

Vervoost, katı besiyeri Cox ve polisorbat-albümin besiyeri gibi özel besiyerleri 

gerekmektedir (40,87,89,97). Bu yüzden leptospira düşünüldüğü takdirde 

laboratuvara bilgi verilmelidir.  

Seçici besiyerine 5 florourasil, gentamisin, nalidiksik asit, rifampisin gibi 

diğer bakterilerin üremesini engellemek için inhibitörler eklenmektedir. Patojenik ve 

saprofitik leptospiraların ayrımında 13 °C’de üreme ve 8 azaguanine duyarlılık 

kullanılmaktadır (99-101). Üreme genellikle bir-iki haftada gerçekleşmektedir ancak 

üç ayı da bulabilmektedir. Son dönemde daha hızlı üreme sağlanması, tek koloni 

izolasyonu ve antimikrobiyal duyarlılık testinin daha kolay yapılması için katı agarın 

kullanıldığı yeni bir metod da geliştirilmiştir (102).        
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2.5. Patogenez ve Virülans 

Leptospiralar vücuda kesikler, sıyrıklar, müköz membranlar (konjonktiva, 

oral mukoza) veya mikroskopik damlacıkların aerosol inhalasyonu yolu ile 

girebilmektedir (1). Springfield’de 1998 yılındaki triatlon yarışması sonrasında 

gelişen büyük bir leptospiroz salgınının irdelendiği bir vaka-kontrol çalışmasında 

saptanan kontamine göl suyunun yutulması, tanımlanmış tek davranışsal risk 

faktörüdür (103). Etkenin sindirim yoluyla alındığı durumda bağırsaklardan ziyade 

oral mukoza daha önemli bir giriş yoludur.  

Leptospiralar bağlayıcı proteinleri (LipL32, Loa22, LigA, LigB, LigC, LenA) 

aracılığı ile endotelyal ve epitelyal hücrelere, fibroblastlara, monositlere, 

makrofajlara bağlanmaktadır. Leptospiralar hızlı bir şekilde kan dolaşımına penetre 

olmakta ve kanda mililitrede 10
5
-10

7 
mikroorganizmaya ulaşmaktadır (96,104). 

Merkezi sinir sistemi ve gözdeki aköz hümör de dahil olmak üzere doku 

bariyerlerine penetrasyon gelişmektedir (1). Leptospiralar aksiyel flamentleri 

sayesinde gelişen helikal hareketler ve hiyaluronidaz enziminin üretimi ile 

yayılmaktadır. Leptospiraların komplemanlara ve fagositoza dirençli olması 

enfeksiyonun yayılmasında majör etkisi olan önemli bir faktördür. Hastalığın septik 

fazında leptospiralar konakta hızlı bir şekilde yayılmaktadır (88,99,104). Bu 

yayılmayı takiben çoğalma ve dokularda toksik enzimlerin üretimi geniş spektrumlu 

klinik semptomlar ile seyreden sistemik hastalık tablosuna neden olmaktadır 

(40,104). Spiroketlerin transendotelyal geçişi ile sistemik bir vaskülit tablosu 

gelişmektedir (1).  
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İmmünkompleks çökmesi de dahil olmak üzere konağın bağışıklık yanıtı 

endotelyal hasarda rol alabilmektedir (105). Antikorlar ve fagositik hücreler 

tarafından diğer tüm bölgelerden temizlendikten sonra anatomik olarak bazı 

bölgelerde ve immünolojik olarak korunmuş alanlarda leptospiralar varlığını 

sürdürebilmektedir. Bu alanlardan en önemlisi renal tübüllerdir (100). Ciddi vasküler 

hasar, pulmoner hemorajiye, renal kortekste iskemiye, tübüler epitelyal hücrelerde 

nekroza, karaciğer yapısında destrüksiyona, sarılığa ve nekrozla birlikte veya nekroz 

olmadan karaciğerde hücre hasarına neden olabilmektedir (106). Ciddi olgularda 

ekstremitelerde nekrozun görüldüğü vaskülit gelişebilmektedir (107). 

Leptospiraların hastalık yapma mekanizmaları net olarak anlaşılamamıştır. 

Bağışıklık mekanizmaları, toksin üretimi, adezinler ve diğer yüzey proteinleri 

potansiyel virülans faktörleridir. İnsanlarda leptospiroza duyarlılık, doğal bağışıklık 

sisteminin leptospiral LPS’yi zayıf düzeyde tanımasıyla ilişkili olabilir (108,109). 

LPS leptospiralarda majör antijenik determinanttır. Yapısal ve immünolojik olarak 

Gram negatif bakterilerdeki LPS’ler ile benzerlik göstermektedir. Ancak onlara 

kıyasla toksisitesinin daha düşük olması ile karakterizedir (90). Yapısal çeşitliliğine 

bağlı olarak 300’den fazla serovar ayırt edilebilmektedir ve oluşan antikorlar serovar 

tiplerine spesifiktir (96,99,100). Çok düşük düzeydeki Gram negatif LPS’lere 

(endotoksin) yanıt veren insan toll-like reseptör (TLR) 4’ün leptospiral LPS’yi 

bağlayamadığı düşünülmektedir (109,110). Bu durumun leptospiraların lipid A 

yapısındaki metillenmiş fosfat rezidüsüne bağlı olabileceği düşünülmektedir (92).  

Leptospirozda semptomların şiddetini etkileyen faktörlerden biri bağışıklık 

ile ilişkili mekanizmalar olarak kabul edilmektedir (111). Triatlon salgını ile ilgili 
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yapılan bir araştırmada insan lökosit antijeni (HLA) DQ6 leptospiroz için bağımsız 

bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır (112). HLA-DQ6 polimorfizminin yapısal 

lokasyonunun hastalık ile ilişkisi, leptospiraların duyarlı kişilerde nonspesifik olarak 

T-hücre aktivasyonuna neden olan bir süperantijen ürettiğini düşündürmektedir. 

Dolaşan immün kompleksler, antikardiyolipin antikorlar ve antiplatelet antikorlar 

gibi diğer bağışıklık mekanizmaları da öne sürülmüştür ancak patogenezdeki 

önemleri kanıtlanmamıştır (1). Atlarda rekürren üveit ve buna bağlı gelişen gece 

körlüğü leptospiralar ile direkt enfeksiyon sonucu gelişebilir (113). Bu durum 

atlardaki patojenik serovarlar ile yapı benzerliği olan konak epitoplarına karşı oluşan 

antikorlara bağlı da gelişebilmektedir (114).  

Bazı çalışmalar yüzey lipoproteinlerinin leptospiroz patogenezindeki rolü 

üzerine odaklanmıştır (115). Sadece patojenik serovarlarda bulunan ve yapısı yüksek 

düzeyde korunmuş (primer aminoasit sekansı % 98’e varan oranlarda uyumludur) 

LipL32, majör yüzey lipoproteinidir (90,116). Moleküler ağırlığı 32 kilo Dalton’dur 

(kDa) ve 251 aminoasitten oluşmaktadır. Dış membrandaki protein ağırlığının % 

75’ten fazlasını oluşturmaktadır. LipL32 insanlardaki bağışıklık yanıtında majör 

hedef konumundadır. Adezin gibi rol alarak kollajen I, kollajen V, laminin, kollajen 

IV ve plazma fibronektin gibi konak hücre proteinlerine de bağlandığı saptanmıştır 

(117-119). Bu lipoproteinin tübülointerstisyel nefrit patogenezinde de rol aldığı 

düşünülmektedir (120).  

Genetik olarak tanımlanmış ilk virülans faktörlerinden birisi de OmpA tipi 

proteinlere benzeyen ve ekstraselüler matriks proteinine zayıf olarak bağlanan 
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Loa22’dir. Patojenik serovarlarda yapısı yüksek düzeyde korunmuştur. Bu da majör 

virülans faktörlerinden biri olduğunu doğrulamaktadır (104,121).  

Virülan leptospiralar konak dokularında artan osmolariteye; fibronektin, 

fibrinojen ve diğer ekstraselüler matriks faktörleri ile etkileşimde rol alan 

multifonksiyonel Lig yüzey proteinleri salınımı aracılığı ile yanıt vermektedir (122). 

LigA, LigB ve LigC (leptospiral immünglobulin benzeri proteinler) yüzey ilişkili 

proteinlerdir. Sadece patojenik leptospiralarda bulunurlar.  Bu proteinler bakteriyel 

hücrelerin; fibrinojen, elastin, tropoelastin, kollajen I, kollajen IV ve laminin gibi 

ekstraselüler matriks proteinlerine bağlanmasında rol almaktadır (96,104,121). Lig 

proteinleri erken antijenlerdir. Enfeksiyon sırasında bu proteinlerin immünglobulin 

benzeri yapılarına karşı gelişen IgM tipi antikorlar akut enfeksiyonun saptanması için 

önem arz etmektedir (123).  

Leptospiralardaki yüksek motilite periplazmik aralıkta bulunan iki flajella ile 

sağlanmaktadır. Bu flajellalar birbirinden tamamen farklı FlaA ve FlaB 

proteinlerinden oluşmaktadır. Ciltteki sıyrıklardan penetrasyon temel olarak 

flamentlerin yüksek motilitesine bağlıdır (124,125). Bu proteinler sadece patojenik 

serovarlarda bulunduğundan virülans faktörü olarak kabul edilmektedir. FlaB ayrıca 

patojenik leptospiraların moleküler biyolojik yöntemlerle saptanması için uygun bir 

marker olarak seçilmiştir (124).   

Endostatin benzeri LenA proteini, konak hücrenin plazminojenine 

bağlanmakta ve plazminojeni plazmine dönüştürebilmektedir. Fibrinojen miktarının 

azalması mikroorganizmanın hızlı bir şekilde yayılmasına zemin hazırlamaktadır 
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(104). Bu protein faktör H ve kompleman düzenleyici proteini bağlamakta ve 

serumda bağışıklık sistemine karşı dirençte önemli bir rol üstlenmektedir (126).  

Direkt doku hasarı sfingomyelinaz, fosfolipaz, por oluşturucu proteinler gibi 

görev yapan hemolitik toksinlere bağlı olabilir (127). Sfingomyelinaz C, H ve 

LipL32 olarak bilinen Hap 1 (hemoliz ilişkili protein-1) en sık bahsedilen 

hemolizinlerdir. Leptospiroz patogenezinde hemolizinlerin önemli faktörler olduğu 

düşünülmektedir (40,87,99,128). Moleküler biyolojik tetkiklerle hemolizinlerin, 

sfingomyelinazın üretiminde rol alan yediden fazla gen olduğu saptanmıştır (90).  

Sitotoksin, in vivo olarak enfeksiyonda makrofajların, polimorf nüveli 

lökositlerin infiltrasyonu ile gelişen tipik histopatolojik etkiden sorumludur. 

Fosfolipaz, lipaz, katalaz üretimi ve Na
+
/K

+
 ATPaz inhibitörleri leptospiradaki diğer 

majör virülans faktörleridir (40).  

 

2.6. Klinik 

Leptospira enfeksiyonunun ağırlığı subklinik hastalık sonrası gelişen 

serokonversiyon tablosundan, klinik olarak tanımlanmış iki klinik sendroma kadar 

değişen çok geniş bir spektruma sahiptir. Bu iki sendromdan ilki olguların % 90’ını 

oluşturan kendini sınırlayan sistemik bir hastalık tablosu (anikterik leptospiroz) iken, 

diğeri böbrek ve karaciğer yetmezliği, hemorajik diyatezle seyreden pnömonit 

tablolarının eşlik edebildiği potansiyel olarak ölümcül ve ağır seyreden bir hastalık 

tablosudur (Weil Hastalığı) (15,129,130). Bazı hastalarda hastalığın iki fazı 

bulunmaktadır. Başlangıçtaki bakteremik dönem sonrası ateş geçici olarak düşmekte 
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ve bunu ağır semptomların görüldüğü immün faz takip etmektedir. Ancak çoğu ağır 

olguda bu iki faz arasındaki ayrım belirgin değildir ve hastaların çoğu ikinci fazın 

başlaması ile kliniğe başvurmaktadır (1).  

Leptospirozun ortalama inkübasyon periyodu yaklaşık 10 gündür (5-14 gün). 

Belirgin bir maruziyet öyküsü saptanamayabilir. Bu durum inkübasyon periyodunun 

kesin olarak tahmin edilmesine engel olmaktadır. Hastalığın akut bakteremik fazı 

aniden yükselen remittan tipte ateş (38-40 ⁰C) ile başlar. Başağrısı, titreme, miyalji, 

pürülan akıntının olmadığı konjonktival hiperemi, karın ağrısı, iştahsızlık, bulantı, 

kusma, ishal, öksürük, farenjit ve nadiren pretibiyal maküler kutanöz erüpsiyon 

görülebilmektedir. Olguların % 25-35’inde nonprodüktif öksürük, yaklaşık % 

50’sinde ise bulantı, kusma ve ishal gelişmektedir (52). Artralji, kemik ağrısı, boğaz 

ağrısı ve karın ağrısı daha az görülen semptomlardır (131). Çocuklarda 

leptospirozda, akalkülöz kolesistit ve pankreatit tanımlanmıştır (132). Eksudanın 

olmadığı konjonktival hiperemi, özellikle baldırlarda ve bel bölgesinde görülen kas 

ağrıları en karakteristik bulgulardır ancak olguların küçük bir kısmında 

görülmektedir (1). Oküler semptomlar akut enfeksiyondan sonraki birkaç gün içinde 

görülebileceği gibi 18 ay sonrasında bile ortaya çıkabilmektedir (90). 

Bir olgu serisinde konjonktival hiperemi, hastaların % 55’inde saptanmıştır 

(133). Bu bulgu diğer enfeksiyon hastalıklarında nadiren görüldüğünden nonspesifik 

febril hastalıkla gelen olgularda saptanması leptospira ihtimalini yükseltmektedir 

(52). Kas ağrısı, splenomegali, lenfadenopati, farenjit, hepatomegali, kaslarda rijidite, 

anormal akciğer dinleme bulguları ve ciltte döküntü hastalığın % 7-40’ında 

görülmektedir (134,135). Akut faz 5 ila 7 gün sürer. Rutin laboratuvar testleri 
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nonspesifiktir ancak bakteriyel enfeksiyonu düşündürebilir. Hastalığın akut fazında 

leptospiralar kandan ve beyin omurilik sıvısından (BOS) izole edilebilir ancak bu 

fazda meningeal bulgular belirgin değildir. Semptomlar başladıktan yaklaşık 5-7 gün 

sonra leptospiralar idrardan izole edilebilir. İdrar tetkikinde hafif proteinüri, pyüri, 

hematüri, hyalen ve granüler silendirler görülebilir. Akut fazda ölüm nadiren 

görülmektedir (1,135,136).   

Hastalığın immün fazı genellikle 4 ila 30 gün sürmektedir. Leptospiralara 

karşı gelişen IgM tipi antikorların ortaya çıkışı ile kanda ve BOS’ta bakteriler 

kaybolmaktadır (137,138). Mikroorganizmalar neredeyse tüm dokularda, organlarda 

bulunmakta ve hastalığın şiddetine bağlı olarak da idrarda haftalarca 

saptanabilmektedir. Akut fazda tanımlanan semptomlara ek olarak immün faz; 

sarılık, böbrek yetmezliği, miyokardit, kardiyak aritmiler, pulmoner semptomlar, 

aseptik menenjit, hemorajinin eşlik edebildiği konjonktival hiperemi, üveit, fotofobi, 

gözde ağrı, rabdomyoliz, kas ağrısı, adenopati, hepatosplenomegali belirti ve 

bulgularından herhangi biri veya tamamı ile karakterize olabilir. Karın ağrısı nadir 

değildir ve pankreatit göstergesi olabilir (1,139-142). 

Semptomatik veya asemptomatik aseptik menenjit, hastalığın immün fazında 

olguların % 80’ine varan oranda görülen karakteristik bir tablodur. Genellikle bu 

tablo direkt enfeksiyondan ziyade mikroorganizmaya karşı gelişen konak immün 

cevabına bağlanmaktadır (135). Ancak yapılan bir çalışmada BOS’ta anormal 

bulguların olduğu, leptospirozun serolojik olarak doğrulandığı olguların % 90’ında 

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile leptospira DNA’sı saptanmıştır (143). 

Leptospirozun serolojik olarak doğrulandığı 8 olgunun postmortem değerlendirildiği 
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diğer bir çalışmada ise 3 olguda beyin dokusu veya BOS örneklerinde PZR ile 

leptospira DNA pozitif saptanmıştır (144). Endemik bölgelerde aseptik menenjit 

olgularının önemli bir kısmı leptospira enfeksiyonuna bağlı olabilmektedir (145). 

Semptomatik hastalar, deliryumun eşlik edebileceği şiddetli, zonklayıcı, bitemporal 

ve frontal başağrısı ile başvurmaktadır. Ender olarak koma, meningoensefalit, 

hemipleji, transvers myelit ve Guillain-Barre sendromu gibi ciddi nörolojik 

komplikasyonlar görülebilmektedir (40,146).  

Ciddi hastalık tablosunun en belirgin formu hastalığın akut fazından sonra 

gelişebilen, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarında bozulma ile karakterize olan Weill 

hastalığıdır. Daha ciddi olgularda, semptomların karakteristik olarak akut fazdan 

fulminan hastalık tablosuna ilerlemeden, direkt olarak 40 
0
C‘nin üzerinde ateş, ani 

başlangıçlı karaciğer yetmezliği, akut böbrek yetmezliği, pulmoner hemoraji, 

kardiyak aritmi ve dolaşım kollapsı görülebilmektedir (137,147). Hastanede yatan 

leptospiroz olgularında mortalite % 4-52 arasında değişmektedir (139,148-151).  

Hindistan’da yoğun bakımda takip edilmiş leptospiroz tanılı 60 hastanın 

incelendiği retrospektif bir çalışmada; 46 hastada (% 77)  çoklu organ yetmezliği 

saptanırken, mortalite oranı % 52 olarak bulunmuştur (148). Yeni Kaledonya’da 

yapılan retrospektif vaka kontrol çalışmasında ciddi leptospiroz gelişimi açısından, 

semptomlar başladıktan sonraki 2 gün içinde antibiyotik tedavisinin başlanmaması ve 

Leptospira interrogans serogrup Icterohaemorrhagiae ile enfeksiyon gelişmesi risk 

faktörleri olarak belirlenmiştir (152).  

Hastanede yatan 840 ciddi leptospiroz olgusunun değerlendirildiği bir 

çalışmada, olgu fatalite hızı % 14 olarak saptanmış ve ölüm riskinin özellikle 40 yaş 
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ve üstü erişkinlerde arttığı belirlenmiştir (153,154). Hindistan’da 2002 yılındaki 282 

leptospiroz olgusunun retrospektif olarak değerlendirildiği bir çalışmada, mortalite 

için risk faktörleri pulmoner ve santral sinir sistemi tutulumu olarak saptanmıştır 

(150). Mental durum değişikliği ölümün en güçlü göstergesi olarak tespit edilmiştir 

(153,155). Diğer zayıf prognoz göstergeleri ise akut böbrek yetmezliği (oligüri, 

hiperkalemi, serum kreatinin değerinin 3 mg/dl’nin üzerinde olması), solunum 

yetmezliği (dispne, akciğerlerde ral duyulması, akciğer grafisinde infiltrasyonlar), 

hipotansiyon ve aritmidir (153).  

Sarılığı olan hastalarda, hafif ve nonspesifik patolojik bulgulara göre oldukça 

orantısız bir şekilde karaciğer fonksiyon bozukluğu görülmektedir. Sarılık mikstir. 

Kas hücre nekrozu ile indirekt bilirubin artmaktadır. Serum bilirubin seviyesinin 

artmasında hepatosit fonksiyon bozukluğu, böbrek yetmezliğine sekonder atılımın 

azalması gibi nedenler başta gelmektedir. Sarılık uzun sürede düzelir. Böbrek 

yetmezliği olmadan karaciğer yetmezliğine bağlı ölüm neredeyse hiç 

görülmemektedir.  Karaciğer yetmezliği genellikle geri dönüşümlüdür. Otopsilerde 

Kupffer hücrelerinde hipertrofi, belirgin kolestaz, eritrofagositoz ve mononükleer 

hücre infiltrasyonu gibi hepatositlerde dejeneratif değişiklikler görülmektedir ancak 

hepatoselüler nekroz saptanmaz. Bu tablo hücresel fonksiyon bozukluğu nedeniyle 

gelişmektedir (107,156). 

Böbrek tutulumunda başlangıçta karakteristik olarak tek başına non oligürik, 

hipokalemik böbrek yetmezliği görülmektedir. Sodyum reabsorpsiyonunda bozulma, 

distal tüplerden sodyum kaybında artış ve potasyum kaybı gerçekleşmektedir. 

Sodyum reabsorpsiyonundaki bozulmanın, seçici olarak proksimal tübül epitelindeki 
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sodyum-klor kanalının kaybına bağlı olduğu düşünülmektedir (157). Trombositopeni 

dissemine intravasküler koagülasyon olmaksızın gelişebilmekte ve ilerleyici böbrek 

fonksiyon bozukluğuna eşlik edebilmektedir (158). Böbrek biyopsisinde akut 

interstisyel nefrit saptanmakta, immün kompleks glomerulonefriti de 

görülebilmektedir (159).  Eğer elektrolit ve sıvı kaybı yerine konulmaz ise hastalarda 

oligürik böbrek yetmezliği gelişmektedir. Destekleyici renal replasman tedavisi ile 

genellikle tam iyileşme görülmektedir. Ölümcül olgularda böbrekler ödemli ve sarı 

renklidir, kortikal kan damarları belirginleşmiştir (106,160). Histolojik olarak fokal 

tübüler nekroz alanlarının eşlik ettiği, lenfositler, plazma hücreleri, makrofajlar, 

polimorf nüveli lökositler gibi inflamatuvar hücrelerin infiltrasyonunun görüldüğü 

diffüz, karışık tübülointerstisyel nefrit görülmektedir (156). 

Karaciğer ve böbrek yetmezliği olmadan da gelişebilen ciddi pulmoner 

hemoraji sendromu (CPHS) enfeksiyonda belirgin bir tablo olarak görülebilmektedir 

(161). Hastalığın akut fazında öksürükle birlikte eş zamanlı olarak aşikar hemoptizi 

ortaya çıkabilir (162). Ancak sıklıkla hastalar entübe edilene kadar hemoraji fark 

edilememektedir. Yüksek endemisite bölgelerinde gözden kaçabilmektedir (163). 

Peru’da serolojik ve klinik olarak leptospiroz tanılı 321 hastanın % 3,7’sinde ciddi 

pulmoner bulgular saptanmış ve bu hastaların % 71’i kaybedilmiştir (164). 

Klinisyenler hemoptizi olsun ya da olmasın solunum sıkıntısı bulguları olan 

hastalarda CPHS’den şüphelenmelidir (1).  

Tüm mukozalardan kanama görülebilmektedir. Gastrointestinal ve 

genitoüriner sistemlerden de kanama meydana gelebilir. Trombositopenin de geliştiği 

dissemine intravasküler koagulasyon (DİK) tablosu ile karşılaşılabilir (52).  
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İlerleyici pulmoner tutulumda radyografik anormallikler en çok alt loblarda 

görülmektedir. Kar tanesi benzeri küçük nodüler dansitelerden, yamalı alveolar 

infiltrasyona ilerleme görülmektedir. Nadiren birleşen konsolidasyonlar 

gelişebilmektedir (165). Patolojik olarak bu infiltrasyonlar alveolar hemoraji, akut 

respiratuvar distress sendromu (ARDS) ve pulmoner ödem göstergesi olabilir 

(165,166). CPHS patofizyolojisinde ARDS’de olduğu gibi diffüz akciğer hasarı, gaz 

alışverişinde bozulma görülmekte ve septik şok göstergesi olan hemodinamik 

değişiklikler meydana gelmektedir (167). Otopsilerde akciğerlerde yaygın konjesyon 

görülmekte ve fokal hemoraji alanları saptanmaktadır (156). Histolojik olarak 

kapiller endotelyum hasarı konjesyona neden olmakta, bu da interstisyel ve 

intraalveolar hemoraji, diffüz alveolar hasar ve ciddi hava boşluğu disorganizasyonu 

ile sonuçlanmakta ancak inflamatuvar hücre infiltrasyonu bulunmamaktadır (168).    

Nadiren konjestif kalp yetmezliği gelişmektedir. Oysa nonspesifik 

elektrokardiyografik değişiklikler sık görülmektedir. Sürekli kardiyak 

monitörizasyon yapılan hastaların % 50’den fazlasında atriyal fibrilasyon, atriyal 

flutter, atriyal taşikardi, prematür ventriküler kasılmalar ve ventriküler taşikardiye 

neden olan kardiyak irritabilite gibi kardiyak aritmi tabloları görülebilmektedir (169). 

Atriyal fibrilasyon daha ciddi hastalık tablosu ile ilişkilidir (170). Hızlı bir şekilde, 

şokun eşlik ettiği kardiyovasküler kollaps gelişebilmekte ve agresif destek tedavisi 

yapılmadığı takdirde ölümcül olabilmektedir. Otopsilerde iletim sisteminin 

inflamatuvar tutulumunun olduğu interstisyel miyokardit görülmektedir. Kas hücre 

nekrozu ile purkinje hücrelerinde hasar meydana gelmektedir (1). Postmortem 

değerlendirmelerde akut koroner arterit ve aortit de sık olarak saptanmaktadır (171). 



27 
 

  2.7.   Laboratuvar 

Rutin laboratuvar testleri nonspesifik olabilir. Beyaz küre sayısı genellikle 

10000/µL’nin altındadır ancak 3000 ila 26000/µL arasında olabilir. Hastaların üçte 

ikisinde sola kayma görülmektedir (52). Trombositopeni görülebilir. Tayland’da 79 

leptospiroz olgusunun % 38’inde trombositopeni saptanmıştır (172). Olgu 

sunumlarında pansitopeni ile prezente olan hastalar bildirilmiştir (173).  

Ciddi leptospirozda genellikle hiponatremi, hipokalemi görülmektedir. 

Elektrolit transport sistemlerine direkt etki sonucu sodyum ve potasyum kaybı 

gelişmektedir. Leptospiradaki bir dış membran proteini Henle’nin çıkan kolunda 

sodyum-potasyum-klor transport aktivitesini inhibe etmektedir. İdrar tetkiklerinde 

proteinüri, pyüri, granüler silendirler, bazen de mikroskobik hematüri saptanabilir  

(52). Ciddi olgularda böbrek yetmezliği gelişebilir. Hastalığın akut fazında kan üre 

nitrojeni değeri genellikle 100 mg/dl’nin altında, serum kreatinin değeri ise 

genellikle 2-8 mg/dl’nin altındadır (157). 

Kas hücre nekrozuna bağlı hastaların yaklaşık % 50’sinde kreatin kinaz 

yüksekliği görülmektedir. Bu durumdaki hastalar yürümekte zorlanmaktadır. Bu tanı 

açısından faydalı bir ipucu olabilir (174).          

Ciddi leptospirozda sarılık gelişebilir. Serum bilirubin seviyeleri 80 mg/dl’ye 

kadar çıkabilmektedir. Serum transaminazları,  aspartat aminotransferaz (AST) ve 

alanin aminotransferaz (ALT) değerlerinde ise daha hafif derecede yükselmeler 

görülmekte ve nadiren 200 U/L’yi geçebilmektedir. Viral hepatitlerdekinin aksine 

leptospirozda tablo bu şekilde görülmektedir (52,129). 
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Toplam hücre sayısının genellikle 500/mm
3
’ün altında olduğu bir lenfositik 

pleositoz görülmektedir.  BOS protein seviyesi 50 ila 100 mg/ml arasında olup, hafif 

olarak artmıştır. BOS glukoz konsantrasyonu ise genellikle normaldir. Nadiren 

glukoz konsantrasyonu düşük saptanabilir (40,146).   

 

2.8.   Ayırıcı Tanı 

Leptospirozun diğer enfeksiyon hastalıklarından ayrımı zor olabilmektedir. 

Leptospirozda görüldüğü takdirde konjonktival hiperemi diğer enfeksiyon 

hastalıklarında nadiren görüldüğünden en önemli ayırıcı özelliklerden biridir.  

Ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken enfeksiyonlar şu şekilde özetlenebilir 

(52):  

 Malarya ve Deng Humması leptospiroz ile benzer klinik özelliklere ve 

endemik paternlere sahiptir.  

 Çalılık tifüsü, leptospirozun görüldüğü bazı tropikal bölgelerde yaygın 

bir enfeksiyon hastalığıdır.  

 Diğer riketsiyal hastalıklar, Rickettsia typhi enfeksiyonları (fare 

tifüsü), benekli ateş yapan riketsiya enfeksiyonları leptospirozu taklit 

edebilir. 

 Özellikle gastrointestinal şikayetlerin ön planda olduğu tifoid ateşin 

yaygın olduğu tropikal bölgelerde Salmonella typhi enfeksiyonları 

leptospiroz ile karışabilir. 
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 Erlihyoz, ateş ve nonspesifik şikayetler ile leptospiroza benzer klinik 

bulgularla karşımıza çıkabilir. Özellikle solunum sistemi 

semptomlarının ön planda olduğu influenza gibi akut viral 

hastalıkların kliniği leptospiroza benzeyebilir. 

 Hantavirüs enfeksiyonlarında görülen renal ve pulmoner sendromlar 

klinik olarak leptospirozdaki renal ve pulmoner komplikasyonlara 

benzeyebilir. 

 Akut viral hepatitler  

 Sepsis  

Leptospiroz birçok hastalık ile karışabileceğinden bütün enfeksiyon 

hastalıklarında olduğu gibi hastanın hikayesi, sistemik semptomların sorgulanması 

ayırıcı tanıda önem arz etmektedir. 

 

2.9.   Tanı 

Leptospirozda laboratuvar tanısı zorunludur çünkü gerek insanlarda gerekse 

hayvanlarda klinik tablo spesifik değildir. Ayrıca endemik bölgelerde benzer 

enfeksiyon hastalıklarının varlığı tanıda karışıklığa neden olabilmektedir (175). 

Leptospirozun laboratuvar tanısında hem direkt (antijen saptanması, kültür ve 

DNA) hem de indirekt (spesifik antikorların saptanması) yöntemler kullanılabilir 

(90). Hastalığın ilk dönemi olan ve 3 ila 10 gün süren bakteremik veya akut fazda 

leptospiralar semptomlar başladıktan sonraki 15 gün boyunca, günler ilerledikçe 
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miktarları azalmakla birlikte, kanda bulunmaktadırlar (176,177). Hastalığın ilk 

haftasında spesifik antikorlar henüz oluşmamışken, kan ve serebrospinal sıvı tetkik 

edilebilir. Bu ilk haftada PZR kullanımı önerilmektedir (178,179). Kanda 

leptospiraları saptayabilmek için örneklerin antibiyotik tedavisi başladıktan sonraki 

en geç 2 gün içinde alınması gerekmektedir (180).   

Hastalığın ikinci dönemi olan immün faz genellikle semptomlar başladıktan 

sonraki ikinci haftada görülmekte ve 4 ila 30 gün sürmektedir (180). Bu dönemde 

artan antikor titreleri ile kandan leptospiralar elimine edilmektedir (40). Bu antikorlar 

MAT ve ELISA yöntemleri ile saptanabilir. Bu dönemde tipik olarak idrarda da 

leptospiralar bulunmaktadır (88,181,182). Leptospiralar semptomlar başladıktan 10 

gün sonra idrarda ve BOS’ta saptanabilir. İdrarda leptospiraları saptamak için idrarın 

alkalileştirilmesi önemlidir (40). 

Leptospira antijenleri veya DNA’sı, bazı leptospiroz olgularında akut fazda 

zayıf veya kısa süreli leptospiremi olması, örneğin geç alınması veya antibiyotik 

kullanımı ile leptospiraların elimine olmasına bağlı olarak kanda saptanamayabilir. 

Hastalığın akut fazında serokonversiyon gelişmeden önce örnek alınması antikor 

saptanmasında yalancı negatif sonuçlar verebilir (180).  

Yapılacak test yöntemine göre koagüle olmuş (serum ve pıhtı içeren) veya 

koagüle olmamış (plazma, kırmızı ve beyaz kan hücreleri, plateletler) kan örnekleri 

kullanılabilir. Birçok otör gen amplifikasyon yöntemleri için etilendiamin tetra asetik 

asitli (EDTA) plazmanın en iyi örnek olduğunu belirtmişlerdir. Aksine serum ve 

heparinize plazma ise daha az sensitiftir (183-187). Serolojik testler için serum veya 
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plazma kullanımı ile benzer sonuçlar alınmaktadır ancak serum tercih edilmelidir 

(188).  

Nükleik asitlerin pürifikasyonuna dayanan kanda ve idrarda leptospira 

DNA’sının hızlı bir şekilde izolasyonunu sağlayan birçok kit bulunmaktadır (187). 

Manyetik boncukların kullanımı örneklerdeki nükleik asitlerin ve örneklerin 

konsantre edilmesini sağlayabilir (189,190).     

 

     2.9.1.   Direkt Tanı Metodları 

          2.9.1.1.   Direkt mikroskopi 

            Leptospiralar 6-20 µm uzunluğunda ve 0,15 µm çapında oldukları için kanda 

ve idrarda bakterileri direkt olarak görebilmek için karanlık alan mikroskopisi 

kullanılmaktadır. Preparatın gümüş nitrat ile boyanması ile karanlık alan 

mikroskobunda karanlık fonda gümüş pırıltılı leptospiralar görülmektedir. 

Leptospirozun akut fazında mililitrede 10
2
-10

6
 leptospira bulunabilir. Kan 

örneklerinde bakterileri direkt olarak görebilmek için eşik değer mililitrede 10
4
 

mikroorganizmadır (177,191). Teorik olarak leptospiralar kanda direkt mikroskopi 

ile semptomlar başladıktan sonraki ilk hafta içinde görülebilir. Bu yöntem ucuzdur 

ancak karanlık alan mikroskobuna ihtiyaç duyulur. Ayrıca hücre debrisleri ve diğer 

artefaktlar nedeniyle yalancı pozitiflik riski de önemli bir noktadır. Bu nedenle bu 

yöntemde sensitivite (% 40,2) ve spesifite (% 61,5) düşüktür (192). Leptospiraların 

direkt olarak saptanması için immünofloresan, immünoperoksidaz ve gümüş boyama 

gibi birçok boyama yöntemleri bulunmaktadır.  Ancak bu yöntemler ticari olarak 

ulaşılabilirliklerinin düşük olması ve göreceli olarak düşük sensitiviteleri nedeniyle 
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yaygın olarak kullanılmamaktadır (1). İmmünohistokimyasal boyama yöntemleri 

hastalığın erken döneminde etkin olmayabilir (193). Bu boyama yöntemleri 

geleneksel olarak kullanılan gümüş boyama yöntemine göre daha sensitif ve 

spesifiktir (16,194,195). 

 2.9.1.2.   Moleküler Yöntemler 

Son yıllarda leptospiroz tanısında PZR’ye daha çok başvurulmaktadır. 

Sensitivitesinin yüksek olması ve erken teşhis sağlaması nedeniyle bazı endemik 

bölgelerde serolojik metodların yerine kullanılmaya başlanmıştır (180). Real time 

PZR klasik PZR’den daha hızlıdır ve kontaminasyondan daha az etkilenmektedir. 

Patojenik leptospiraların saptanması için birçok klasik ve real-time PZR yöntemi 

geliştirilmiştir. Ancak çok azı klinik kullanım için onaylanmıştır (196-199). Real 

time PZR ile klinik örneklerden (kan, BOS, idrar ve biyopsi) genin saptanması 3-5 

saatte mümkün olabilmektedir. Böylelikle etkenin erken dönemde tanımlanması ile 

tedaviye hızlı bir şekilde başlanabilecektir (200). Kanda ve idrarda leptospiraların 

saptanması için eşik değer mililitrede 10-100 bakteridir (183,186,187,201). Standart 

DNA varlığında bakteriyel yük belirlenebilse de günümüzde kandaki bakteriyel yük 

ile hastalığın prognozu arasında bir korelasyon bulunmamıştır (40,177,202). PZR 

pozitifliği örnekte patojenik leptospiranın varlığını gösterir. Erime eğrisi veya sekans 

analizi ile amplifikasyon ürününün analizi sonucu tür, serovar veya genotip tespiti 

yapılabilir (203-205).  

Patojenik leptospiralardaki majör yüzey antijeni olan LipL32 lipoproteinini 

kodlayan genin saptanması yeni ve ümit verici bir yöntemdir. Bu antijen sadece 

patojenik leptospiralarda bulunmaktadır ve yapısı oldukça korunmuştur 
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(101,206,207). Diğer yeni moleküler tanı yöntemlerinden biri de patojenik 

leptospiralardaki Fla B’yi kodlayan genin saptanmasıdır (89,207). Cerqueria ve 

arkadaşları özellikle ‘rrs geninde’ 16S rRNA amplifikasyonu ile patojenik, 

intermediate patojenik ve saprofitik leptospira suşlarını ayırdedebilmişlerdir (101). 

Vital ve arkadaşları ile Aviate ve arkadaşları ise çalışmalarında patojenik ve 

saprofitik suşları ayırdedememişlerdir (208,209). Moreno ve arkadaşları ise LipL32 

geninin saptanmasını önermişlerdir. Patojenik leptospiraların ayırdedilmesinde 

gelecekte kullanılabilecek diğer genler rpoB, gyrB, lfb1 ve S-10-spc-α’dır (207). 

Ayrıca birçok genin kullanıldığı iki tip multilokus sekans analiz yöntemi de 

tanımlanmıştır (210). 

Son yıllarda leptospiralarda da kullanılan izotermal amplifikasyon testleri 

geliştirilmiştir (211-213). İzotermal amplifikasyon, PZR’ye iyi bir alternatiftir. Bu 

yöntemde ısıyı 60-65 ⁰C’de sabit tutmak için termal cycler kullanılmadan sadece bir 

ısı ünitesi yeterli olmaktadır. Bu da bu yöntemin gelişmekte olan ülkeler için ideal 

olmasını sağlamaktadır. İzotermal koşullarda bir saat içinde polimeraz DNA ve altı 

primer ile etkin ve spesifik amplifikasyon gerçekleşebilmektedir. Amplifiye olmuş 

DNA, floresan ışığı ile veya bulanıklığa çıplak göz ile bakılarak elektroforez jeli 

kullanılmadan saptanabilmektedir (214). Son dönemde patojenik leptospiraların hızlı 

bir şekilde saptanması için LipL41 ve rrs genlerini hedefleyen loop-mediated 

izotermal amplifikasyon (LAMP) testi geliştirilmiştir (211-213). 

          2.9.1.3.   Kültür  

Leptospiralar hastalığın ilk 10 gününde kan, BOS ve peritoneal diyalizat 

sıvısından izole edilebilir. Örnekler hastanın ateşi olduğunda ve antibiyotik 
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tedavisinden önce alınmalıdır. Bir veya iki damla kan yatak başında direkt olarak 

besiyerine inoküle edilmelidir. Leptospiraların ticari kan kültürü besiyerlerinde 

günlerce yaşadığı bildirilmiştir (215). İdrar kültürü hastalığın ilk haftasından sonra 

alınabilir. İdrar örneği aseptik olarak steril kaba alınmalı ve kısa bir sürede işleme 

alınmalıdır. En iyi sonuçlar ilk bir saatte işleme alındığında elde edilebilmektedir zira 

leptospiralar asidik ortamda uzun süre yaşayamazlar. Bu nedenle örnek almadan 

önce bikarbonat gibi numunelerle idrar alkalileştirilmelidir (216). 

Kültürler, yarı katı besiyerleri Fletcher ve Noguchi, sıvı besiyerleri EMJH, 

Korthof, Stuart, Vervoost, katı besiyerleri Cox ve polisorbat-albümin besiyerlerine 

ekilmelidir. Primer kültürler, seçici ajan olarak 5-florourasilin eklendiği yarı katı 

besiyerine ekilmektedir. Başlangıçtaki büyüme çok yavaş olabileceğinden kültürler 

30 ⁰C’de haftalarca inkübe edilir (1).     

 

2.9.2.   İndirekt Tanı Metodları 

Leptospiroz tanısında en sık kullanılan testler indirekt tanı metodları olan 

serolojik testlerdir (217). Bu testler MAT, ELISA ve indirekt hemaglütinasyon (İHA) 

testleridir (218,219). Ayrıca endemik bölgelerde erken tanı amacıyla hızlı IgM 

ELISA testleri de geliştirilmiştir (220,221).  

          2.9.2.1.   Mikroskopik Aglütinasyon Testi (MAT) 

MAT veya diğer adıyla Martin ve Pettit Testi yaklaşık 100 yıl önce Pastör 

Enstitüsü tarafından geliştirilmiştir (222). Bu testte farklı serogrupların canlı 

antijenleri serum örnekleri ile reaksiyona girmekte, sonrasında karanlık alan 

mikroskobunda aglütinasyon değerlendirilmektedir. MAT serovar değil serogrup 
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spesifiktir (180,216,223). Bu test için canlı mikroorganizmalar gerekmekte, 

uygulanması ve değerlendirilmesi için uzman personele ihtiyaç duyulduğundan 

kısıtlı sayıdaki referans laboratuvarlarda çalışılabilmektedir (1). Tanıda başlangıç 

titresine göre konvelesan serumda 4 kat artış ile serokonversiyon gelişmesi en 

spesifik yöntemdir. 1/800 ve üzerindeki titreler akut ya da yakın zamanda geçirilmiş 

enfeksiyonu gösterir (1,90). Antikor titresine göre enfekte eden serovar saptanamaz. 

Eğer panelde olmayan serovar ile enfeksiyon gelişirse yalancı negatif sonuçlar 

çıkabilir (223,224).  

MAT kısıtlı bir epidemiyolojik göstergedir ve sonuçları kesin değildir. Zira 

kültürde izole edilen suşlarla MAT’da tanımlanan serogruplar arasında her zaman 

korelasyon saptanmaz (224,225). Semptomlar başladığında alınan örneklerdeki titre 

1/200 ve üzerinde ise yeni veya yakın zamandaki enfeksiyon, aşıya bağlı antikor 

varlığı düşünülebilir. Bu durumda sonucu netleştirmek için ELISA IgM istenmelidir 

(180,226). Hastaların yaklaşık % 10’unda geç serokonversiyon gelişebilmektedir. 

Çapraz reaksiyon gösteren antikorlar sifiliz, dönek ateşi, Lyme hastalığı, lejyonella 

ve otoimmün hastalıklarda görülebilir (227). 

MAT’ın değerlendirilmesinde özellikle akut faz örneklerinde serogruplar 

arasında çapraz reaksiyon gelişebilmektedir (40). Bu durumun IgM antikorlarının 

yıllarca pozitif kalabilmesine bağlı olduğu düşünülmektedir (228). MAT akut serum 

örneklerinde göreceli olarak düşük sensitiviteye sahiptir (229). 

          2.9.2.2.   Enzim Linked İmmunosorbent Assay (ELISA) 

Bu testte IgM ve IgG antikorları saptanmaktadır. Genellikle nonpatojenik 

olan L. biflexa’nın fikse edilmiş tüm hücre antijenleri kullanılmaktadır 
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(88,89,180,230). Bu immünoenzimatik yöntem ile leptospiralara karşı gelişen cins 

spesifik IgM ve IgG tipi antikorlar saptanmaktadır (125,231). MAT leptospiroz 

tanısında standart test olmakla birlikte klinik laboratuvarlarda rutin tanı testi olarak 

kullanımı kısıtlıdır. Birçok çalışmada hastalığın akut fazında erken dönemde 

ELISA’nın MAT’dan daha sensitif olduğu gösterilmiştir (1,175,232,233). PZR ile 

IgM’yi karşılaştıran çalışmalarda, PZR’nin tek başına tüm hastalık süresi göz önüne 

alındığında, daha az sensitif olduğu ancak çok erken dönemde ise en sensitif test 

olduğu gösterilmiştir (234,235). Bu yüzden hastalığın akut fazında leptospiroz 

tanısında sensitiviteyi artırmada PZR ve ELISA IgM birlikte kullanılabilir (175). 

Hastalık semptomları başladıktan sonra 4-5’inci günde IgM antikorları 

saptanabilmektedir ve 5 aydan uzun süre pozitif kalabilmektedir (236). IgG antikor 

titreleri ise hastalık semptomları başladıktan sonraki 8-9’uncu günlerde yükselmeye 

başlamaktadır. Serovar tipine ve hastanın immünite durumuna göre değişen sürelerde 

seropozitiflik devam edebilmektedir (180,237) (Şekil 1).  

 

  

Şekil 1. Hastalık Günü-Antikor Titresi Grafiği 
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İntermediate türlerden formalin uygulanmış, kaynatılmış Leptospira 

fainei’nin IgM antikorlarını saptamak için kullanıldığı in-house ELISA yöntemi 

MAT ile karşılaştırılmış ve çok yakın sonuçlar elde edilmiştir. Bu nedenle MAT’a 

ulaşılamadığı durumlarda leptospiroz tanısında hızlı tarama testi olarak 

kullanılabileceği düşünülmüştür (238). 

           

2.10.    Tedavi 

Çoğu leptospiroz olgusu antibiyotik tedavisi almadan kendi kendini 

sınırlamaktadır. Ancak olguların bir kısmı önemli morbidite ve mortaliteye neden 

olan ciddi komplikasyonlarla seyredebilmektedir. Genellikle hastalık klinik olarak 

fark edilebilecek şiddette ise ve tanı konulmuşsa antibiyotik tedavisi verilmektedir. 

Ciddi olgularda renal replasman tedavisi, ventilatör desteği, kan ürünleri ile 

destekleyici tedavi gerekebilmektedir (239).  

Leptospirozdan şüphelenildiğinde mümkün olan en kısa zamanda antibiyotik 

tedavisine başlanmalıdır. Geç dönemde başvuran hastalarda antibiyotik tedavisinin 

faydasını göstermek zor olabilir. Ancak Weil Hastalığı gibi ciddi olgularda mutlaka 

antibiyotik tedavisi verilmelidir. Weil Hastalığı ciddi renal yetmezlik, DİK, akciğer 

tutulumu ile seyredebileceğinden destek tedavileri ve renal yetmezlik var ise diyaliz 

şartlarında intravenöz (iv) antibiyotik tedavisi düzenlenmelidir (1,240-243). 

Genellikle ciddi hastalıkta iv penisilin, hafif hastalıkta ise oral doksisiklin tedavisi 

tercih edilmektedir. Günde bir kez seftriakson tedavisinin penisilin kadar etkili 

olduğu gösterilmiştir (244).  Penisilin ile tedavi edilen hastalarda Jarisch-Herxheimer 

reaksiyonu bildirilmiştir (245). Bu durum spiroketlerin dolaşımdan temizlenmesine 
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bağlı gelişen akut inflamatuvar bir cevaptır. Klinik olarak ateş, titreme ve 

hipotansiyon ile karakterizedir. Bu nedenle penisilin alan hastalar bu tarz 

reaksiyonlar açısından yakından takip edilmelidir (246,247).   

 

Tablo 2. Leptospiroz Tedavisi ve Kemoproflaksisi (1) 

Endikasyon İlaç Doz 

Kemoproflaksi  doksisiklin  Haftada bir kez 200 mg oral 

Hafif leptospiroz tedavisi doksisiklin  2 x 100 mg oral 

 ampisilin  4 x 500-750 mg oral 

 amoksisilin  4 x 500 mg oral 

Orta-ciddi leptospiroz 

tedavisi 

penisilin G 

seftriakson 

4 x 1,5 milyon ünite iv 

1 x 1 g iv 

 ampisilin 4 x 0,5-1 g iv 

Diyaliz dozları penisilin G 

seftriakson 

ampisilin  

4 x 0,75 milyon ünite iv 

1 x 1 g iv 

2 x 0,5-1 g iv 

 3.  4.  

 

Antibiyotiklerin hafif hastalıkta yararlı etkisi olup olmadığı halen 

tartışmalıdır (248-251). Cochrane’de yayınlanan bir derlemede antibiyotik 

tedavisinin mortaliteyi etkilemediği, tedavi ile klinik tablonun 2 ila 4 gün daha hızlı 

düzeldiği belirtilmiştir (252). Yeni Kaledonya’da yapılan retrospektif bir vaka-

kontrol çalışmasında ciddi leptospiroz açısından risk faktörlerinden biri semptomlar 

başladıktan sonraki 2 gün içinde antibiyotik tedavisinin başlanmamasıdır. Bu durum 

antibiyotiklerin bazı olgularda ciddi hastalık tablosuna ilerlemeyi engelleyebileceğini 

düşündürmektedir (152). 
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Penisilinler, sefalosporinler, tetrasiklinler, kloramfenikol, florokinolonlar, 

makrolidler, telitromisin, karbapenemler ve aztreonam in vitro olarak leptospiraya 

karşı etkili bulunmuştur (253-257). Etkenin üretilmesi zor olduğundan, rutinde 

antibiyotik duyarlılık testi yapılmamaktadır. Hali hazırda direnç sorunu olduğu da 

düşünülmemektedir. Yeni geliştirilen bir katı besiyeri (LVW agar), rutin test 

yapılmasını ve klinik cevap alınamadığı durumlarda hızlı bir şekilde ilaç direncine 

bakılmasını sağlayabilir (258).  

Ciddi leptospiroz sistemik bir vaskülit tablosu olduğundan, özellikle 

pulmoner tutulum varlığında iv kortikosteroid tedavisi düşünülmelidir. Ancak rutin 

kullanımı için yeterli veri bulunmamaktadır. Bazı yayınlarda ciddi hastalıkta 

antibiyotik tedavisine ek olarak steroid kullanımının faydalı olabileceği bildirilmiştir 

(259-262).   

Hastanede yatan hastalarda destekleyici tedavi gerekmektedir. İdrar çıkışının 

fazla olduğu renal disfonksiyonlu ve hipokalemisi olan böbrek hastalığının erken 

döneminde ciddi dehidratasyonu ve akut tübüler nekrozu önlemek için agresif volüm 

ve potasyum replasmanı yapılmalıdır. Oligürik böbrek yetmezliğine giren hastaların 

hızlı bir şekilde diyalize alınması mortaliteyi azaltmaktadır. Hemodiyaliz tipik olarak 

kısa bir dönem için gerekmektedir (1). Leptospiroza bağlı böbrek disfonksiyonu tam 

olarak geri dönüşümlüdür (263). CPHS için entübe edilen hastaların akciğer 

kapasitesi azalmış olup, ARDS gibi tedavi edilmelidirler. Yüksek ventilasyon 

basıncına bağlı gelişen alveolar hasar gelişimini engellemek için düşük tidal volüm 

(6 ml/kg altında) gibi koruyucu ventilasyon stratejilerinin ARDS’de surveyi dramatik 

olarak artırdığı gösterilmiştir (264).  



40 
 

  2.11.   Korunma 

Leptospiradan korunma, yüksek riskli maruziyetlerden kaçınma, koruyucu 

önlemlerin uygulanması, aşılanma ve kemoproflaksinin çevresel koşullar ve kişisel 

aktivitelere bağlı olarak kombine edilmesi ile sağlanabilir (1). Yüzmede olduğu gibi 

tatlı su ile temas, hayvanlarla ve onların vücut sıvıları ile temas yüksek riskli 

maruziyetlerdir (15). Leptospiraları çevreden temizlemek imkansızdır. Ancak 

potansiyel enfekte hayvanlar ile direkt teması ve idrar ile kontamine olmuş toprak, su 

ile indirekt teması azaltmak elimizdeki en etkili korunma stratejileridir. 

Kontaminasyonun azaltılabilmesi için kemirici kontrol önlemlerine sıkı bir şekilde 

uyulması önemlidir. Uygun koruyucu önlemler yapılan aktiviteye göre değişmekle 

birlikte çizme, koruyucu gözlük, önlük ve eldiven kullanılabilir (1). Tropikal 

bölgelerde çıplak ayak ile yürümek yaygın bir risk faktörüdür (265).  

Evcil ve çiftlik hayvanlarının aşılanması ile farklı düzeylerde koruyuculuk 

sağlanabilmektedir (266-269). Hayvanların ölü aşılar ile immünizasyonu yaygın bir 

şekilde kullanılmakla birlikte, bağışıklık kısa süreli olmakta ve genellikle yılda bir 

kez olmak üzere periyodik aşılanma gerekmektedir (270). Ayrıca bu aşılar hastalığa 

karşı koruyucu iken, enfeksiyon ve renal kolonizasyonu ise önleyememekte, bu 

nedenle hayvanlarda hastalığın yayılması ve devamlılığına etkileri minimal 

olmaktadır. Son dönemde sığırlar için geliştirilen yeni aşılar ile serovar Hardjo’ya 

karşı tip 1 hücresel immünite uyarılmakta ve böylece renal kolonizasyon ve üriner 

atılım önlenebilmektedir (271-273).  

İnsanlarda aşılama yaygın değildir. Fransa’da yüksek riskli mesleklerde 

çalışanlar için serovar Icterohaemorrhagiae içeren bir aşı kullanılmakta, Küba’da ise 
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insanlar için geliştirilmiş bir aşı bulunmaktadır (274). Asya’da büyük salgınlardan 

korunmak için tarım işçilerinde aşılanma daha yaygın bir şekilde kullanılmaktadır 

(1).  

Endemik bölgelerde leptospiraya maruziyet kaçınılmaz ise kemoproflaksi 

önerilmektedir. Panama’da ormanda eğitime giden ve bunun öncesinde temas öyküsü 

olmayan 900 askerde haftada 200 mg doksisiklinin etkili olduğu gösterilmiştir. 

Plasebo alan grupta 20 olguda klinik gözlenirken, doksisiklin alan grupta sadece 1 

olguda klinik gözlenmiştir (275). Endemik bölgelerde aşırı yağışlar sonrasında 

doksisiklin proflaksisi değerlendirilmiştir. Güneydoğu Asya’da leptospiroz 

salgınlarının görüldüğü Andaman adalarında yapılan bir çalışmada; 700’den fazla 

kişiden randomize olarak bir kısmına doksisiklin, diğerlerine ise plasebo verilmiş ve 

doksisiklin alan grupta klinik enfeksiyon % 3,1 plasebo grubunda ise bu durum % 

6,8 olarak saptanmış, doksisiklin kullanımının salgınların yayılmasını azaltmada 

çözüm olabileceği belirtilmiştir. Bu vaka ve kontrol gruplarında serolojik olarak 

enfeksiyon oranı ise eşit bulunmuştur (276). Fotosensitivite, gastrointestinal yan 

etkilerin fazlalığı, diyette kalsiyum alınması ile ilgili kısıtlamalar, gebelerde ve 

çocuklarda kontrendike olması nedeniyle doksisiklin kullanımı sorunlu 

olabilmektedir. Azitromisinin in vitro olarak leptospiralara etkili olması ve serum 

yarılanma ömrünün uzun olması doksisikline bir alternatif olabileceğini 

düşündürmekle birlikte pratikte kullanılabilmesi için klinik çalışmalara ihtiyaç vardır 

(277). 
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3.   GEREÇ VE YÖNTEM 

 

   3.1.  Etik Kurul Onayı 

 Çalışma için Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu’ndan 

28.01.2013 tarihinde 2013/01 sayı numarası ile yazılı onay alınmıştır ve çalışma 

Helsinki Deklarasyonu’na ve İyi Klinik Uygulamaları Kılavuzu’na uygun şekilde 

yürütülmüştür (278,279). 

 

3.2.  Çalışma Grubunun Seçimi 

Çalışmamıza alınacak kişi sayısını saptamak için; evren hacmi ve 

araştırdığımız hastalık (olay) sıklığının bilindiğinde uygulanan formül olan  n= N t² p 

q / y² (N-1)+t² p q  (N: evren hacmi    n: örneklem hacmi     p: görülme 

sıklığı/olasılığı    q: 1-p=görülmeme sıklığı      t: yanılma payı (1.96)      y: öngörülen 

yanılma +/- sapma)  formülü kullanıldı (280). Kırıkkale il nüfusu Türkiye İstatistik 

Kurumu (TÜİK) 2013 yılı verilerine göre 275000 olarak alındı. Leptospira 

prevalansının ülkemizde yapılmış lokal çalışmaların sonuçlarında riskli gruplarda % 

2 ila % 12 arasında değiştiği göz önüne alındığında ve prevalans % 12 kabul 

edildiğinde riskli grup için örneklem sayısı en az 163 olarak belirlendi.  

 Leptospiroz açısından riskli meslekleri (çiftçilik, hayvancılık, veteriner, 

kanalizasyon işçisi), uğraşları (avcılık, bahçe ile uğraşma, gölde-derede yüzme) olan 

ve diğer risk faktörlerini (ev çevresinde fare görme, mutfakta-kilerde fare dışkısı 
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görme, ölü veya canlı fare ile temas, av hayvanı ile temas, bahçede-evde köpek 

besleme) taşıyan kişiler riskli gruba alındı.  

Çalışmaya gönüllü olarak katılmayı kabul etmiş ve hasta bilgilendirme 

formunu okuduktan sonra onam formuna onay (imza) vermiş olan 18-64 yaş 

aralığındaki bireyler dahil edildi. Herbir katılımcıya anket formu dolduruldu. Anket 

formunda sosyodemografik veriler ve leptospiroz açısından risk faktörleri sorgulandı.  

Çalışmada 2013 yılında Kırıkkale ilinde kırsal bölgede ve kent merkezinde 

yaşayan leptospiroz açısından riskli 200 (Grup 1) ve kontrol grubu olarak risk 

grubunda olmayan 200 kişiden (Grup 2), sahada evlerine gidilerek kan örnekleri 

alındı. 

 

3.3.  Laboratuvar Analizleri 

Alınan kan örnekleri santrifüj edilerek serum örnekleri çalışma yapılıncaya 

kadar -80 ⁰C’de saklandı. Tüm örneklerin elde edilmesinden sonra Enfeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda Leptospira IgM ve IgG 

antikorları ELISA kiti (Serion Elisa Classic / Institut Serion GmbH Würzburg, 

Almanya) kullanılarak üretici firmanın önerileri doğrultusunda çalışıldı.  

 

3.3.1.  Test Prosedürü   

 Serum örnekleri ve kitler oda sıcaklığına geldikten sonra IgG için 

1000 µl dilüsyon buffer, IgM için ise 800 µl dilüsyon buffer + 200 µl 
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romatoid faktör absorbent içine 10 µl serum örneği eklenerek 

serumlar dilüe edildi.  

 Dilüe edilmiş serumlar, negatif-pozitif kontrol ve standart (2 adet) 

serumlarının herbirinden 100 µl kuyucuklara pipetlenerek 37 ⁰C’de 60 

dakika inkübe edildi. 

 İnkübasyon sonrası kuyucuklar her defasında 300 µl yıkama 

solüsyonu ile 4 kez yıkandı. Sonrasında ilk kuyucuk olan substrat 

blank hariç tüm kuyucuklara 100 µl konjugat solüsyonu eklenerek 37 

⁰C’de 30 dakika inkübe edildi. 

 Konjugat solüsyonu ile inkübasyon sonrası kuyucuklar her defasında 

300 µl yıkama solüsyonu ile 4 kez yıkandı. Sonrasında tüm 

kuyucuklara 100 µl substrat solüsyonu eklenerek 37 ⁰C’de 30 dakika 

inkübe edildi. 

 Substrat solüsyonu ile inkübasyon sonrasında yıkama yapmadan, 

enzimatik reaksiyonu sonlandırmak için stop solüsyonu eklendikten 

sonra 60 dakika içinde referans dalga boyu 620-690 nm arasında 

olacak şekilde 405 nm’de ELISA reader ile optik dansiteler belirlendi.  

 Elde edilen optik dansiteler SERION activity programı ile 

değerlendirildi. 
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3.4.  İstatistiksel Analiz 

Çalışmadan elde edilen tüm veriler bilgisayarda Windows işletim sisteminde 

“Statistical Package for the Social Science” (SPSS) 20 kullanılarak analiz edildi.  

Tanımlayıcı istatistiksel analizler (frekans, yüzde dağılımı, standart 

deviasyon, mean, median, minimum, maksimum) yapıldıktan sonra seroloji 

sonucuna göre değişkenler ki-kare (χ2) testi ve gerektiğinde Fisher kesin ki-kare testi 

ile değerlendirildi. Gruplar arasında yaş ve cinsiyetin dağılımı normallik testleri ile 

değerlendirildi. Gruplar arasında yaş ve cinsiyetin dağılımının birbirinden farklı olup 

olmadığı Mann-Whitney U testi ve χ2 testi ile karşılaştırıldı. P < 0,05 olan değerler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.   BULGULAR 

 

Çalışmaya alınanlardan % 48’i kadın (n=208), % 52’si (n=192) erkek ve yaş 

ortalaması 43,70 ± 12,59, yaş aralığı ise 18-64 idi (Tablo 3).  

Gruplar arasında yaş (p=0,287) ve cinsiyet (p=0,134) dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (Tablo 6).  

 

Tablo 3. Grupların Cinsiyet ve Yaş Dağılımı   

 
Grup 1 Grup 2 

Erkek  

      sayı (%) 

      yaş ortalaması 

 

106 (53) 

43,37 ± 12,40 

 

91 (45,5) 

46,02 ± 11,95 

Kadın    

      sayı (%) 

      yaş ortalaması             

 

94 (47) 

45,52 ± 12,43 

 

109 (54,5) 

40,75 ± 12,91 

Toplam                  

      sayı     

      yaş ortalaması               

 

200 

44,38 ± 12,43 

 

200 

43,02 ± 12,75 
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Öğrenim durumlarına bakıldığında % 33,5’i (n=134) üniversite, % 19,3’ü 

(n=77) lise, % 9,3’ü (n=37) ortaokul, % 33,5’i (n=134) ilkokul mezunu iken, % 

4,5’inin (n=18) ise okuryazarlığı yoktu (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Olguların Öğrenim Durumları  

 Okuryazar değil 

n (%) 

İlkokul 

n (%) 

Ortaokul 

n (%) 

Lise 

n (%) 

Üniversite 

n (%) 

Grup 1 17 (8,5) 87 (43,5) 23 (11,5) 31 (15,5) 42 (21) 

Grup 2 1 (0,5) 47 (23,5) 14 (7) 46 (23) 92 (46) 

Toplam 18 (4,5) 134 (33,5) 37 (9,2) 77 (19,2) 134 (33,5) 

 

 

Çalışmaya alınanlardan % 39’u (n=156) kırsal bölgede, % 61’i (n=244) kent 

merkezinde yaşamakta idi. Grup 1’de yer alanların % 76’sı (n=152) kırsal bölgede, 

% 24’ü (n=48) kent merkezinde yaşarken Grup 2’de yer alanların % 98’i (n=196) 

kent merkezinde, % 2’si (n=4) ise kırsal bölgede yaşamakta idi. 

 Olguların % 66’sının (n=264) mesleği leptospiroz açısından risk taşırken, 

Grup 1’deki olguların en fazla olan meslekleri çiftçilik ve hayvancılık olarak 

belirlendi (Şekil 2). 
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Şekil 2. Grup 1’deki Meslekler 

% 50

% 14

% 2,5 % 1 % 0,5

% 32

Meslek Grupları

Oranlar

 

 

 

Serum örneklerinin % 2,25’inde (n=9) Leptospira IgG pozitif bulunurken, 

Leptospira IgM pozitifliği saptanmadı. Grup 1’de 8 kişide (% 4), Grup 2’de ise 1 

kişide (% 0,5) Leptospira IgG pozitif olarak tespit edildi (Tablo 5). İki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,037).  

 

Tablo 5. Gruplara Göre Leptospira Seropozitifliği Oranları 

  

 Leptospira Seropozitifliği 

 sayı (n) yüzde (%) 

Grup 1 8 4 

Grup 2 1 0,5 

Toplam 9 2,25 
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Serolojik olarak pozitif (Leptospira IgG) bulunan 9 olgunun 5’i erkek, 4’ü ise 

kadın idi. Cinsiyet ile seroloji pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmadı (p=0,743). Yaş ortalaması leptospira seroloji pozitif olgularda 47,11 ± 

10,71, seroloji negatif olgularda ise 43,62 ± 12,63 saptandı. Yaş ortalamaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,503). Seroloji pozitif 

olguların tamamı ilkokul mezunu idi. 

Leptospira IgG pozitif bulunan 9 olgunun 7’si kırsal bölgede, 2’si ise kent 

merkezinde yaşamakta idi. Kırsal bölgede yaşamak istatistiksel olarak anlamlı bir 

risk faktörü olarak tespit edildi (p=0,031). Kırsal bölgedeki bu 7 olgu çiftçilik ve 

hayvancılık ile uğraşır iken, kent merkezindeki 2 olgunun mesleği leptospiroz 

açısından riskli grupta değil idi.  

Bahçede köpek beslemek (p=0,001) ve ev çevresinde fare görmek (p=0,001) 

leptospira seroloji pozitifliği için istatistiksel olarak anlamlı risk faktörleri olarak 

tespit edildi.  

Leptospira serolojik inceleme sonuçlarına göre sosyodemografik veriler, 

leptospiroz açısından risk faktörleri ve risk faktörlerine göre grupların istatistiksel 

analizleri Tablo 6’da gösterilmektedir. 
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Tablo 6. Leptospira Seroloji Sonuçlarına Göre Değişkenlerin Değerlendirilmesi 

 Leptospira IgG 
     

     p  pozitif (n) negatif (n) 

Cinsiyet 

    Kadın 

    Erkek 

 

4 

5 

 

204 

187 

 

0,743 

Yaş 47,11 ± 10,71 43,62 ± 12,63 0,503 

Yerleşim  

    Kır 

    Kent 

 

7 

2 

 

149 

242 

 

0,031 

İçme suyu 

    Şebeke-Hazır 

    Kaynak 

 

4 

5 

 

222 

169 

 

0,511 

Gölde, nehirde, derede yüzme  

    Evet 

    Hayır 

 

3 

6 

 

78 

313 

 

0,395 

Bahçe ile uğraş 

    Evet 

    Hayır 

 

7 

2 

 

171 

220 

 

0,084 

Avcılık 

    Evet 

    Hayır 

 

1 

8 

 

34 

357 

 

0,565 

Av hayvanı ile temas (kesme, yıkama) 

    Evet 

    Hayır  

 

1 

8 

 

47 

344 

 

1,000 

Evde köpek besleme 

    Evet 

    Hayır 

 

- 

9 

 

3 

388 

 

1,000 

Bahçede köpek besleme 

    Evet 

    Hayır 

 

6 

3 

 

54 

337 

 

0,001 

 

Ev çevresinde fare görme 

    Evet 

    Hayır 

 

7 

2 

 

84 

307 

 

0,001 

Evde fare veya fare dışkısı görme 

    Evet 

    Hayır 

 

- 

9 

 

10 

381 

 

1,000 

Fare ile temas (ölü veya canlı) 

    Evet 

    Hayır 

 

1 

8 

 

6 

385 

 

0,148 

Risk faktörlerine göre  

    Riskli grup 

    Kontrol grubu 

 

8 

1 

 

192 

199 

 

0,037 
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5.   TARTIŞMA 

 

Leptospiroz, tüm dünyada yaygın olarak görülmekte, enfekte hayvanlardan 

(fare, sıçan, köpek, sığır, at, domuz, vahşi hayvanlar) doğrudan veya su ve toprak 

aracılığıyla dolaylı olarak insanlara geçmekte ve ciddi olgularda insanlarda yaşamı 

tehdit edebilmektedir. Klinik bulgular subklinik bir tablodan çoklu organ 

yetmezliğine kadar uzanabilen geniş bir yelpazede görülebildiğinden, ilk anda akla 

gelmesi zor olabilmektedir. Tanıdaki gecikmeler leptospiroza bağlı ölüm vakalarının 

görülmesiyle sonuçlanabilmektedir (86). Ayrıca sığırlar, koyunlar, keçilerde 

leptospiroza bağlı spontan düşükler görülebilmekte ve ekonomik kayıplara neden 

olmaktadır (52).  

Leptospiroz günümüzdeki küresel iklim değişiklikleri ile önemi giderek artan 

bir halk sağlığı sorunudur (281). Bu nedenle leptospiroz gibi zoonotik 

enfeksiyonların hem hayvanlarda hem de insanlarda prevalansının saptanması büyük 

önem taşımaktadır.  

Özellikle fare gibi kemiriciler, bir kez enfekte olduktan sonra yaşamları 

boyunca mikroorganizmayı renal tübül hücrelerinde taşımak sureti ile aralıklı veya 

sürekli idrarları aracılığıyla yayarak çevrenin özellikle de suyun kontaminasyonuna 

neden olurlar ve insan enfeksiyonu için önemli kaynak oluştururlar (1,53). 

Bölgemizde 2013 yılında yapılan bir çalışmada, Kırıkkale iline komşu Kırşehir ilinde 

yakalanan 43 farenin (Microtus hartingi) 20’sinin (% 46,5) böbrek örneklerinde PZR 

ile Leptospira spp. saptanmıştır (282).  Leptospira PZR pozitif çıkan bu örneklerin, 
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insanlarda leptospiroz ile uyumlu olguların görüldüğü bir bölgeden alınmış olması, 

taşıyıcılığın insan enfeksiyonları açısından önemini göstermektedir.  

Klinisyenlerin ayırıcı tanıda leptospirozu düşünmelerinde, daha dikkat çekici 

olması açısından insanlarda bölgesel seroprevalans araştırmaları değerlidir. Kırıkkale 

ilinden, çalışmamız tarihine kadar leptospiroz olgusu bildirilmemekle birlikte 

insanlarda seroprevalans çalışmasına dair veri elde edilememiştir. Kırıkkale 

yöresinde insanlarda leptospira seroprevalansının saptanması için yaptığımız bu 

çalışmada, leptospiroz açısından risk faktörlerini taşıyan Grup 1’deki 200 kişiden 

8’inde (% 4), kontrol grubundaki (Grup 2) 200 kişiden ise 1’inde (% 0,5) leptospira 

seropozitifliği tespit ettik. Bu sonuç iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farkı gösterdi (p=0,037).  

Ülkemizde çeşitli bölgelerde insanlarda leptospira seroprevalans çalışmaları 

yapılmıştır. Grup 1’deki % 4 leptospira seropozitiflik oranı, ülkemizde Samsun ve 

Çukurova bölgelerinde riskli gruplarda tespit edilen % 4,3 oranına yakındır. Aktan, 

1958 yılında yaptığı çalışmada, 10 tanesi leptospiroz şüpheli diğerleri sfiliz testi için 

Refik Saydam Hıfzısıhha Enstitüsü’ne gönderilen toplamda 400 serum örneğinden 

43’ünde (% 10,75) leptospira seropozitifliği saptamıştır (283). Aktan’ın 1959 yılında 

çeltik tarlalarında çalışan tarım işçilerinde yaptığı çalışmada ise, Adana ve 

çevresinde 300 serum örneğinin 33’ünde (% 11), Hatay ve çevresinde 250 serum 

örneğinin 42’sinde (% 16,80), Maraş ve çevresinde ise 150 serum örneğinin 16’sında 

(% 10,66) leptospira seropozitifliği tespit edilmiştir (34).  

Brewen ve arkadaşlarıın 1960 yılında güney illerimizin çeltik yetiştirilen 

bölgelerinde yaptıkları bir çalışmada, 240 insan serumunun 22’sinde (% 9,16) 
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leptospira seropozitifliği bulunmuştur (35). Diğer bir çalışmada ülkemizin çeşitli 

bölgelerinden farklı zamanlarda toplanan 1405 serum örneğinin 42’sinde (% 3) 

leptospira seropozitifliği bulunmuştur. Bu çalışmada en düşük oran % 1,3 ile 

Akdeniz bölgesinde, en yüksek oran ise % 5,3 ile Karadeniz bölgesinde tespit 

edilmiştir. Bu serum örneklerinin 471’i Orta Anadolu bölgesinden olup, bunlardaki 

leptospira seropozitiflik oranı % 3,4 olarak bildirilmiştir (284).  

Vardar, 1976 yılında yayınlanan çalışmasında ülke genelinden Ankara Etlik 

Veteriner Kontrol ve Araştırma Enstitüsü’ne gelen 54 serum örneğinin 6’sını (% 

11,1) leptospira açısından seropozitif saptamıştır (285). Gül, 1980’lerin başlarında 

Diyarbakır bölgesinde yaptığı çalışmada, sağlıklı 400 kişiden 25’inde (% 6,2) 

leptospira seropozitifliği tespit etmiştir (31). 

Yarkın ve arkadaşlarının 1996 yılında yaptıkları çalışmada, sulu tarım ve 

hayvancılığın yapıldığı Çukurova Yüreğir bölgesinde, klinik öyküsü olmayan 

leptospiroz açısından riskli grupta yer alan 112 tarım işçisinden alınan serum 

örneklerinin 5’inde (% 4,3) leptospira seropozitifliği bulunmuştur (286).   

Şencan ve arkadaşlarının 1997 yılında Samsun bölgesinde yaptıkları 

çalışmada, leptospiroz açısından riskli gruptaki 279 kişiden 12’sinde (% 4,3), kontrol 

grubundaki 200 kişinin ise 1’inde (%  0,5) leptospira seropozitifliği saptanmış ve iki 

grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05) (36).  

Leptospiroz özellikle tropikal ve subtropikal bölgelerde olmak üzere tüm 

dünyada yaygın olarak görülmektedir (287,288). Almanya’da 2007 yılında çilek 

hasadı yapan mevsimlik tarım işçilerinde görülen leptospiroz olguları ılıman iklim 

bölgelerindeki epidemilerdendir (289). Poeppl ve arkadaşlarının Avusturya’da 2009 
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yılında yaptıkları çalışmada ise sağlıklı 382 kişiden 88’inde (% 23) leptospira 

seropozitifliği tespit edilmiş ve tropikal bölgelerdekine benzer bu yüksek oranın, 

çalışma popülasyonun neredeyse tamamının erkek ve 18-57 yaş aralığında olmasına 

bağlı olabileceği belirtilmiştir (290). 

Gonçalvez ve arkadaşlarının 2007 yılında Brezilya Parana’da yaptıkları 

çalışmada, kırsal bölgede yaşayan 207 kişiden 25’inde (% 12,1) leptospira 

seropozitifliği tespit edilmiştir (291). Murhekar ve arkadaşlarının Hindistan’da 1996 

yılında tropikal iklimin görüldüğü Andaman ve Nicobar adalarında yaptıkları 

çalışmada, sağlıklı 1014 kişiden serum örnekleri toplanmış ve 550 örnekte (% 54,2) 

leptospira seropozitifliği saptanmıştır (292). Saleem ve arkadaşlarının 2010-2011 

yıllarında Pakistan’da yaptıkları çalışmada, leptospiroz açısından riskli grupta yer 

100 kişiden aldıkları serum örneklerinden 44’ünde leptospira seropozitifliği 

bulunmuştur (293). Gomard ve arkadaşlarının Afrika’nın doğusundaki Comoros 

adalarında 2011 yılında yaptıkları çalışmada, laboratuvarlardan alınan 318 ve sağlıklı 

76 kişiden alınan toplamda 394 serum örneğinde, farklı adalarda leptospira 

seropozitifliği % 3,4-10,3 arasında bulunmuştur (294). 

Leptospirozda fareler ve köpekler dünya genelinde enfeksiyonun 

yayılmasında önemli rezervuarlardır ve salgınlar genellikle bunların, çevredeki ve 

iklimdeki değişiklikler sonucu sayısal artışları ile ilişkilidir. Özellikle kontrolsüz fare 

popülasyonu hem kırsalda hem de hijyen ve alt yapının kötü olduğu kentlerde bir 

halk sağlığı sorunu teşkil etmektedir (295).  

Felzemburgh ve arkadaşlarının 2003-2004 yıllarında Brezilya’da Salvador’da 

hijyen koşullarının iyi olmadığı gecekondu mahallelerinde yaşayan 1585 kişinin 
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51’inde, leptospira seropozitifliği saptanmıştır (296). Bu çalışmada ev çevresinde 

fare görmek leptospiroz için anlamlı bir risk faktörü olarak bulunmaz iken, yine aynı 

bölgedeki gecekondu mahallelerinde Reis ve arkadaşlarının 2008 yılında yayınlanan 

çalışmalarında 3171 kişiden 488’inde (% 15,4) leptospira seropozitifliği tespit 

edilmiş ve ev çevresinde fare görmek anlamlı bir risk faktörü olarak belirlenmiştir 

(58).  

Çalışmamıza katılanlardan ev çevresinde fare gören 91 kişiden 7’sinde 

leptospira seropozitifliği tespit edilmesi ile, ev çevresinde fare görmenin istatistiksel 

olarak anlamlı bir risk faktörü olduğu anlaşılmaktadır (p=0,001). Bahçede köpek 

besleyen 60 kişiden 6’sında bulunan leptospira seropozitifliği, bahçede köpek 

beslemenin istatistiksel olarak anlamlı bir risk faktörü olduğunu göstermektedir 

(p=0,001).    

Tatlı sularda (göl, nehir, dere) yüzmek leptospiroz açısından bir risk 

faktörüdür (1). Zira leptospiralar tatlı suda iki hafta, hafif ıslak toprakta haftalarca 

canlı kalabilmektedir (36). Amerika’da 834 atletin katıldığı triatlon yarışmasında göl 

suyu ile temas sonrası katılımcıların % 12’sini etkileyen salgın gelişmiştir (79). 

Malezya’da yüzücülerde meydana gelen salgında 158 atletin % 44’ünde leptospiroz 

saptanmıştır. Malezya’daki Segama nehrinde yüzmeye atfedilen risk % 38 olarak 

saptanmıştır (80). Diğer bir çalışmada, İspanya’da leptospiroz tanısı almış 86 

hastanın verileri incelenmiş ve 67 (% 94) hastanın leptospiroz açısından risk 

faktörlerini taşıdığı belirlenmiştir. Hastalardan 52’sinde hayvanlar ile (% 57,4’ü 

domuz, % 38,1’i köpek, % 31,7’si inek, % 22,2’si koyun ile), 20’sinde ise (% 31,7) 

durgun su (göl-gölet) ile temas öyküsü belirlenmiştir (297). Ülkemizde de triatlon, 
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rafting gibi doğa aktivitelerinin yaygınlaşmaya başlaması, Kırıkkale yöresinde ise 

Kızılırmak nehri ve baraj-göletler ile gelen su kenarındaki sosyal aktiviteler, balık 

avcılığı, yüzme gibi aktiviteler leptospira ile karşılaşma riskini artırmaktadır. 

Çalışmamıza katılanlardan gölde, nehirde veya derede yüzme öyküsü olan 81 kişiden 

3’ünde leptospira seropozitifliği tespit edildi. Ancak gölde, nehirde veya derede 

yüzmenin istatistiksel olarak anlamlı bir risk faktörü olmadığı görüldü (p=0,395). 

Bahçe ile uğraş, avcılık, evde veya ev çevresinde fare görülmesi, kırsal 

bölgede yaşama leptospiroz açısından risk faktörlerindendir (1,52). Bir çalışmada 

350 leptospiroz olgusunun % 66,4’ünün bahçe ile uğraştığı, % 38,4’ünde evde, % 

31,4’ünde ev çevresinde fare gördüğü, % 7,6’sının avcılıkla uğraştığı ve % 69,6’sının 

ise kırsal bölgede yaşadığı tespit edilmiştir (298). Diğer çalışmalarda; Fazlı, kentte 

yaşayanlarda % 1,5 kırsalda yaşayanlarda % 8,8, Gül ise kentte yaşayanlarda % 5,4 

ve kırsalda yaşayanlarda % 7,2 leptospira seropozitifliği tespit etmişlerdir (31,284). 

Çalışmamızda leptospira seroprevalansında, kırsal bölgede yaşamak leptospiroz için 

istatistiksel olarak anlamlı bir risk faktörü iken (p=0,031); bahçe ile uğraş, avcılık, 

evde fare veya fare dışkısı görme, fare ile temas leptospiroz açısından anlamlı risk 

faktörleri olarak bulunmadı.  

Son yıllarda etkisi daha çok hissedilmeye başlayan küresel iklim 

değişikliğinin ülkemizi de etkilemesi ile, sel-su baskını gibi leptospiroz açısından 

risk oluşturan faktörlere bağlı olarak leptospiroz olgularında artış olabileceğinden 

ayırıcı tanıda risk fakrörlerinin değerlendirilmesi önem arz etmektedir.   
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6.   SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamız Kırıkkale yöresinde insanlarda leptospira seroprevalansının 

araştırıldığı ilk çalışmadır. Çalışmamız sonunda, leptospiroz açısından risk 

faktörlerini taşımanın seropozitifliği istatistiksel olarak anlamlı şekilde etkilediği 

anlaşıldı. İstatistiksel açıdan anlamlı fark oluşturan risk faktörleri; ev çevresinde fare 

görmek, bahçede köpek beslemek, kırsal alanda yaşamak olarak tespit edildi.  

Leptospiraları çevreden temizlemek imkânsızdır. Ancak potansiyel enfekte 

hayvanlar ile doğrudan veya idrarla kontamine olmuş toprak, su ile dolaylı olarak 

teması azaltmak elimizdeki en etkili korunma stratejileridir.  

Ev çevresinin temiz tutulması, açıkta çöp bırakılmaması, yerel yönetimlerin 

kontrolsüz fare ve köpek nüfusu açısından gerekli önlemleri alması, kanalizasyon 

sistemlerinin düzgün çalışması, köpeklere ve sığırlara leptospira aşısı yapılması 

leptospira yayılımını azaltmada etkili olabilecek önlemlerdir. Risk faktörlerini 

taşıyanların ve sağlık çalışanlarının eğitimi leptospirozun önlenmesi ve erken 

teşhisinde yararlı diğer yaklaşımlardır. Gerektiğinde riskli temas öncesi 

kemoproflaksi uygulanmalıdır. 

Çalışma sonuçlarının, leptospiroz için farkındalığı sağlayarak, acil servislere 

ve polikliniklere özellikle ateş şikayeti ile başvuran hastalarda leptospirozun mutlaka 

ayırıcı tanıda değerlendirilmesini sağlayacağı, tanı konulan hastalarda erken tedavi 

ile ölümcül olabilecek komplikasyonların önlenmesine katkı sağlayacağı ve ileride 

yapılacak seroepidemiyolojik çalışmalara ışık tutacağını düşünmekteyiz.  
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